Fachinformation

NORPROLAC 75 pg / 150 pg
Tabletten

Stand: 07.2015_1

1. Bezeichnung der Arzneimittel

NORPROLAC 75 pg
Tabletten

NORPROLAC 150 g
Tabletten

Zur Anwendung bei Erwachsenen
Quinagolidhydrochlorid

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette NORPROLAC 75 Mikrogramm
enthélt 81,9 ug Quinagolidhydrochlorid (ent-
sprechend 75 pg Quinagolid)

1 Tablette NORPROLAC 150 Mikrogramm
enthalt 163,8 pg Quinagolidhydrochlorid
(entsprechend 150 pg Quinagolid)

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

NORPROLAC 75 Mikrogramm: Tabletten
NORPROLACG 150 Mikrogramm: Tabletten

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Hyperprolaktindmie unbekannter Ursache
oder als Folge eines Prolaktin-sezernieren-
den Mikro- oder Makroadenoms der Hypo-
physe.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Da die dopaminerge Stimulation zu Sympto-
men einer orthostatischen Hypotonie, Ubel-
keit, Erbrechen und Schwindel fiihren kann,
sollte NORPROLAC mit Hilfe der Starterpa-
ckung* anfangs einschleichend dosiert wer-
den und nur vor dem Schlafengehen einge-
nommen werden.

Die optimale Dosis von NORPROLAC ist auf
der Basis der Prolaktin-senkenden Wirkung
und der Vertraglichkeit individuell festzule-
gen.

Erwachsene

Beginn der Behandlung:

1.bis 3. Tag:

25 pg Quinagolid/Tag

4.bis 6. Tag:

50 pg Quinagolid/Tag

ab dem 7. Tag:

75 pg Quinagolid/Tag

Wenn notig, kann die Tagesdosis dann in
Schritten von 75 pg in Abstanden von min-
destens 1 Woche angehoben werden, bis
die flir den Einzelfall optimale Wirkung er-
reicht ist. Die Erhaltungsdosis betrégt 75 Mi-
krogramm Quinagolid/Tag oder 150 Mikro-
gramm Quinagolid/Tag.

Einzelne Patienten bendtigen Tagesdosen
von 300 pg Quinagolid oder mehr. In sol-

chen Féllen kann die Tagesdosis in Schrit-
ten von 75 bis 150 pg Quinagolid und in
Abstanden von mindestens 4 Wochen an-
gehoben werden, bis eine ausreichende the-
rapeutische Wirksamkeit erzielt wird oder
eingeschrankte Vertrdglichkeit den Abbruch
der Behandlung erfordert.

Altere Patienten und Kinder:

Die Erfahrungen mit der Anwendung von
NORPROLAC bei dlteren Patienten und Kin-
dern sind begrenzt (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten
sonstigen Inhaltsstoffe.

Stark eingeschrankte Leber- und Nieren-
funktion.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hyperprolaktindmie kann physiologisch
(Schwangerschaft, Stillzeit) sowie durch Tu-
moren im Hypothalamus und in der Hypo-
physe oder durch Arzneimittel hervorgeru-
fen sein. Daher sollte die Ursache fUr die Hy-
perprolaktindmie diagnostiziert werden, um
eine kausale Therapie beginnen zu konnen.

Da die orthostatische Hypotonie in seltenen
Fallen zu Synkopen flihren kann, wird emp-
fohlen den Blutdruck in den ersten Tagen
der Therapie und nach Dosiserhéhungen im
Stehen und im Liegen zu messen. Dartiber
hinaus kann die orthostatische Blutdruck-
veranderung mit einer reflektorischen Zu-
nahme der Herzfrequenz insbesondere fir
Patienten mit schweren Herzerkrankungen
relevant sein.

Bei Frauen, die an Prolaktin-bedingten Fer-
tilitatsstorungen leiden, kann die Fertilitat
durch eine NORPROLAC-Behandlung wie-
derhergestellt werden.

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten dar-
auf hingewiesen werden, zuverldssige Kon-
trazeptiva zu verwenden, falls kein Kinder-
wunsch besteht.

In einigen Féllen, auch bei Patienten ohne
entsprechende Vorgeschichte, kam es zu
Psychosen wéhrend der NORPROLAC-The-
rapie, die nach Beendigung der Therapie
normalerweise reversibel waren. Bei Pati-
enten mit entsprechender Vorgeschichte ist
besondere Vorsicht geboten.

Uber die Anwendung von NORPROLAC bei
Patienten mit eingeschrénkter Leber- und
Nierenfunktion sind keine Daten verfugbar.

NORPROLAC war mit dem Auftreten von
Somnolenz verbunden. Bei anderen Dopa-
min-Agonisten - vor allem bei Patienten
mit Parkinsonscher Krankheit - kam es zu
plétzlichen Schlafanféllen. Die Patienten
mussen daruber informiert werden, wéh-
rend der Behandlung mit Quinagolid beim

Fuhren von Fahrzeugen und Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein. Patienten, bei
denen Somnolenz aufgetreten ist, dirfen
keine Fahrzeuge flhren und keine Maschi-
nen bedienen. Eine Reduzierung der Dosis
oder Beendigung der Behandlung sollte bei
diesen Patienten in Erwdgung gezogen wer-
den.

Es wurden mit Quinagolid keine Interakti-
onsstudien durchgeftihrt. Vorsicht ist daher
geboten, wenn NORPROLAC mit anderen
Arzneimitteln kombiniert wird (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Vertrdglichkeit von NORPROLAC kann
durch Alkohol reduziert werden.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmdBig hinsicht-
lich der Entwicklung von Impulskontroll-
storungen uberwacht werden. Patienten
und Betreuer sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass bei Patienten, die
mit Dopaminagonisten, einschlieBlich
NORPROLAG, behandelt werden, Verhalten-
saufflligkeiten im Sinne von Impulskontroll-
storungen auftreten konnen, einschlieBlich
pathologischer Spielsucht, Libidosteige-
rung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geld-
ausgeben oder Einkaufen, Essattacken und
Esszwang. Wenn sich solche Symptome
entwickeln, sollte eine Dosisreduktion bzw.
eine ausschleichende Behandlung in Erwé-
gung gezogen werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine begrenzte Anzahl dlterer Patienten
wurde mit Quinagolid-Dosen von 50 - 300 pg
pro Tag bei Hypophysenadenomen und rheu-
matoider Arthritis behandelt. Die Behandlung
dauerte zwischen 6 und 93 Monaten und war
gut vertréglich.

Kinder und Jugendliche

Eine begrenzte Anzahl von Kindern im Alter
von 7 - 17 Jahren wurde mit Quinagolid-Do-
sen von 75 - 600 pg pro Tag bei Prolakti-
nomen behandelt. Die Behandlung dauerte
zwischen 1 und 5 Jahren und war gut ver-
tréglich.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
NORPROLAG nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Interaktionsstudien durch-
gefiihrt. Interaktionen zwischen NORPROLAC
und anderen Arzneimitteln wurden bislang
nicht berichtet. Aus theoretischen Griinden ist
eine Reduktion der Prolaktinsenkenden Wir-
kung zu erwarten, wenn gleichzeitig Arzneimit-
tel (z. B. Neuroleptika) mit stark dopaminant-
agonistischen Eigenschaften eingenommen
werden.
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Da die Affinitdt von NORPROLAC zu den
5-HT - und 5-HT,-Rezeptoren einige 100-
Male niedriger ist als zu D,-Rezeptoren, ist
eine Interaktion zwischen NORPROLAC und
5-HT, -Rezeptoren unwahrscheinlich. Den-
noch sollte dies beobachtet werden, wenn
NORPROLAC mit entsprechenden Medika-
menten kombiniert wird.

Aufgrund der begrenzten Daten iiber En-
zyme, die in den Metabolismus von Quina-
golid involviert sind, ist es schwierig, mdg-
liche pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen vorherzusagen. Daten zum Potential
von Quinagolid, die Pharmakokinetik an-
derer Medikamente (z. B. tiber Enzymhem-
mung) zu beeinflussen, liegen ebenfalls
nicht vor. Vorsicht ist daher geboten, wenn
NORPROLAC mit anderen Arzneimitteln
kombiniert wird, insbesondere mit Wirkstof-
fen, die Inhibitoren Arzneimittel-metabolisie-
render Enzyme sind.

Die Vertrdglichkeit von NORPROLAC kann
durch Alkohol reduziert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Aus den tierexperimentellen Untersuchun-
gen liegen keine Hinweise auf embryoto-
xische oder teratogene Wirkungen von
Quinagolid vor. Uber die Anwendung von
NORPROLAC wahrend der Schwanger-
schaft liegen jedoch nur wenige Erfah-
rungen vor. Bei Frauen mit Kinderwunsch
sollte das Arzneimittel nach eingetretener
Schwangerschaft nicht weiter verabreicht
werden, es sei denn, dass eine medizini-
sche Indikation vorliegt.
Das Absetzen von NORPROLAC in der
Schwangerschaft fiihrte nicht zu einer Erho-
hung der Fehlgeburtsrate.

Wenn bei Vorliegen eines Hypophysenade-
noms eine Schwangerschaft eintritt und die
Behandlung mit NORPROLAC abgebrochen
wird, ist eine sorgfaltige Uberwachung der
Patientin wahrend der ganzen Schwanger-
schaft unerlasslich.

Stillzeit

Aufgrund seiner hemmenden Wirkung auf die
Prolaktin-Sekretion unterdriickt NORPROLAC
den Milchfluss. Das Stillen ist daher tblicher-
weise nicht maglich. Wenn der Milchfluss wéh-
rend der Behandlung andauern sollte, kann
das Stillen dennoch nicht empfohlen werden,
da nicht bekannt ist, ob Quinagolid in die Mut-
termilch Ubertritt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung mit NORPROLAC kann in
den ersten Behandlungstagen bei einigen
Patienten die Reaktionsfahigkeit beeintrachti-
gen. Dies ist insbesondere dann zu beachten,
wenn erhohte Aufmerksamkeit erforderlich
ist, z. B. beim Autofahren. Patienten, die mit
NORPROLAC behandelt werden, bei denen
Somnolenz und/oder pltzliche Schlafatta-
cken auftreten, missen dartiber informiert
werden, dass sie keine Fahrzeuge flihren
ddrfen. AuBerdem durfen diese Patienten
keine Tatigkeiten austben (z. B. Bedienen
von Maschinen), bei denen eine verringerte
Aufmerksamkeit sie selbst oder andere dem
Risiko schwerer Verletzungen oder Tod aus-
setzen konnten (siehe Abschnitt 4.4) bis die
Somnolenz vollstdndig abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wer-
den folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr hdufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Die meisten Nebenwirkungen sind dosisab-
hangig und voribergehend. Die beobach-
teten Nebenwirkungen sind normalerweise
nicht so schwerwiegend, dass ein Abbruch
der Behandlung erforderlich wére.

Siehe Tabelle

Impulskontrollstorungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitdt, zwanghaftes Geldausge-
ben oder Einkaufen, Essattacken und Es-
szwang konnen bei Patienten auftreten,
die mit Dopaminagonisten, einschlieBlich
NORPROLAC, behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Senkung des orthostatischen
Blutdrucks, die nach Einnahme von
NORPROLAC beobachtet wurde, kann in
seltenen Fallen zu einer Ohnmacht fihren.

Das Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen kann nicht ausgeschlossen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur wenige Daten zur Uberdosie-
rung mit NORPROLAC vor. Mdgliche Symp-
tome einer Intoxikation wéren: Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlafrigkeit, Hypotonie und Halluzinatio-
nen. Im Falle einer Uberdosierung ist eine
symptomatische Behandlung angezeigt.
In begriindeten Fallen kommt eine Magen-
spiilung oder die Einnahme von Aktivkohle
in Frage.

MedDRA Sehr héufig Héufig Selten

Organ Class (=1/10) (=1/100 bis < 1/10) (=1/10.000 bis < 1/1.000)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen - Anorexie -

Psychiatrische Erkrankungen - Insomnie Reversible akute Psychose

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel, Kopfschmerz

- Somnolenz

GefaBerkrankungen

orthostatische Hypotonie -

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

verstopfte Nase -

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Bauchschmerzen, Verstopfung, | -
Diarrhoe

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

Muskelschwache -

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fatigue

Odeme, Hitzewallungen -
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dopamin-
rezeptor-Agonist, Prolaktinhemmer
ATC-Code: GO2C BO4

Quinagolid ist ein selektiver Dopamin-D,-Re-
zeptoragonist. Dank seiner dopaminer-
gen Wirkung bt die Substanz eine starke
Hemmwirkung auf die Prolaktin-Sekretion
aus dem Hypophysenvorderlappen aus,
ohne den normalen Spiegel der anderen
Hypophysenhormone zu senken. Die Reduk-
tion des Prolaktinlevels geschieht innerhalb
von 2 Stunden nach Nahrungsaufnahme,
erreicht nach 4 bis 6 Stunden ihr Maximum
und halt 24 Stunden an. Die Dauer ist dosis-
abhangig.

Die Langzeitbehandlung mit NORPROLAC
kann die GroBe von Prolaktin-sezernieren-
den Makro- und Mikroadenomen der Hypo-
physe reduzieren oder ihr Wachstum ein-
schréanken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Informationen (ber die absolute Biover-
fligbarkeit, die Clearance und das Vertei-
lungsvolumen fehlen, da intravendse Un-
tersuchungen nicht durchgefiinrt werden
konnten. Quinagolid wird rasch absorbiert.
Der Einfluss gleichzeitiger Nahrungsmitte-
laufnahme auf die Absorption wurde nicht
untersucht. Die maximale Plasmakonzentra-
tion (ca. 10 Picogramm/ml im steady state)
wurde nach 30 Minuten erreicht, dabei
wurden 75 Mikrogramm Quinagolid verab-
reicht. Die Proteinbindung von Quinagolid
betrdgt ca. 90 % und ist unspezifisch. Nach
einer Einzelgabe wurde eine terminale Halb-
wertszeit von ca. 11 Stunden ermittelt bzw.
von 17 Stunden im steady-state. Quinagolid
wird weitestgehend metabolisiert.
Quinagolid und sein N-Desethyl-Analogon
kommen in geringen Mengen im Blut vor,
ca. ein Zehntel der Gesamtradioaktivitat.
Das N-Desethyl-Analogon hat einen &hnli-
chen Effekt wie Quinagolid, jedoch mit ge-
ringerer Potenz, und tragt wahrscheinlich
nicht zur Wirkung bei. Deren Sulfat- und Glu-
curonid-Konjugate stellen die hauptséchlich
zirkulierenden Metaboliten dar. Im Urin sind
die Hauptmetaboliten die Sulfat- und Glu-
curonid-Konjugate von Quinagolid und die
NDesethyl- sowie die N,N-Bidesethyl-Ana-
loga. In den Féazes wurden die unkonjugier-
ten Formen der drei Substanzen gefunden.
Die Pharmakokinetik bei dlteren Patienten

oder bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
und Nierenfunktion wurde nicht tberprift.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Studien (ber Sicherheitspharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Verabreichung und

Genotoxizitat zeigen keine besondere Ge-
fahr fur den Menschen.

NORPROLAC verursacht keine Embryotoxi-
zitat oder Reproduktionstoxizitat in Tierstu-
dien. Bei neugeborenen Ratten wurde eine
erhohte Mortalitdt und vermindertes Kor-
pergewicht als Folge der NORPROLAG-Ver-
abreichung an die Muttertiere beobachtet.
Dies geschah auf Grund der gesunkenen
miitterlichen Milchproduktion, die wiederum
auf eine verringerte Prolaktinkonzentration
zurdickzufihren ist.

Die durch Quinagolid verursachte Hemmung
der Prolaktinsekretion flihrte bei weiblichen
Ratten zu einer verringerten Fertilitat (Trach-
tigkeitsrate). Die Hemmung der Prolaktinse-
kretion spielt jedoch eine untergeordnete
Rolle, da Prolaktin flr die Einnistung des
menschlichen Embryos nicht erforderlich
ist. Da jedoch die menschliche Fertilitat
durch eine Hyperprolaktindmie verringert
sein kann, kann die Behandlung mit Quina-
golid die Fertilitat durch Normalisierung des
Prolaktinspiegels wiederherstellen.

Langzeitbehandlung mit NORPROLAC
fuhrte zu einem Anstieg von mesodermalen
Tumoren im Bereich des Reproduktionstrak-
tes weiblicher Mause und zu Leydig-Zellade-
nomen bei Rattenhoden. Diese Neoplasmen
waren jedoch Spezies-spezifisch und sind
fUr die therapeutische Anwendung beim
Menschen ohne Relevanz, da in Bezug auf
die Regulation des endokrinen Systems zwi-
schen Menschen und Nagetieren grundsatz-
liche Unterschiede bestehen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Sonstige Bestandteile

1 Tablette NORPROLAC 75 Mikrogramm
enthalt:

Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Mais-
starke, Hypromellose, Magnesiumstearat,
Hochdisperses Siliciumdioxid

1 Tablette NORPROLAC 150 Mikrogramm
enthalt:

Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Mais-
stdrke, Hypromellose, Magnesiumstearat,
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

NORPROLAC 75 Mikrogramm
Aluminium-Blister mit 30 Tabletten

NORPROLAC 150 Mikrogramm
Aluminium-Blister mit 30 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. Zulassungsnummern

NORPROLAC 75 Mikrogramm:
55280.00.00

NORPROLAC 150 Mikrogramm:
45606.00.00

9. Datum der Zulassung/Verlangerung
der Zulassung

NORPROLAC 75 Mikrogramm:
22.01.2003/28.01.2011

NORPROLAC 150 Mikrogramm:
08.05.2000/17.06.2008

10. Stand der Informationen
Juli 2015

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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