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4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg
Tabletten

Pergolid-neuraxpharm 0,25 mg
Tabletten

Pergolid-neuraxpharm 1 mg
Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Pergolidmesilat

Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg:

1 Tablette enthéalt 0,0655 mg Pergolid-
mesilat, entsprechend 0,05 mg Pergolid.

Pergolid-neuraxpharm 0,25 mg:

1 Tablette enthalt 0,3275 mg Pergolid-
mesilat, entsprechend 0,25 mg Pergolid.

Pergolid-neuraxpharm 1 mg:

1 Tablette enthélt 1,31 mg Pergolidmesilat,
entsprechend 1,0 mg Pergolid.

Sonstige  Bestandteile siehe unter

Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg:

Hellbraune, runde Tabletten mit Bruch-
kerbe.

Pergolid-neuraxpharm 0,25 mg:
Weilde, runde Tabletten mit Bruchkerbe.

Pergolid-neuraxpharm 1 mg:

Rosafarbene, runde Tabletten mit Bruch-
kerbe.

Die Tabletten kénnen in gleiche Halften
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pergolid-neuraxpharm ist als Therapie der
zweiten Wahl angezeigt zur Behandlung
des Morbus Parkinson

- als Monotherapie (ohne Levodopa/
Decarboxylasehemmer),
- als Zusatztherapie zusammen
Levodopa/Decarboxylasehemmern,
wenn eine Therapie mit einem Nicht-
Ergotamin-Dopamin-Agonisten nicht oder
nicht ausreichend wirksam ist, nicht ver-
tragen wird oder kontraindiziert ist.
Die Therapie muss durch einen Spezialisten
initilert werden. Der Nutzen der Behand-
lung muss regelmaldig tberprift und dabei
das Risiko fibrotischer Reaktionen und
Herzklappenveranderungen bertcksichtigt
werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

mit

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung

Zum Einnehmen, nur fur Erwachsene.

Die maximale Dosis betragt 3 mg Pergolid
pro Tag.

Die Behandlung muss mit niedrigen Dosen
vorsichtig in Form einer Dosistitration Uber
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einen langeren Zeitraum von ca. 3 - 4
Wochen zur Vermeidung von Neben-
wirkungen (z. B. Hypotension) vorge-
nommen werden. Die erforderliche Dosis
muss individuell ermittelt werden. Jede
Tablette ist durch eine Bruchrille teilbar.

a) Dosierung bei Kombinationstherapie:
Erwachsene:

- erhalten zu Beginn der Kombinations-
behandlung jeweils eine Tablette zu
0,05 mg Pergolid taglich (1 Tablette
Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg) wahrend
der ersten beiden Tage.

- Wahrend der folgenden 12 Tage wird die
Tagesdosis schrittweise alle drei Tage um
0,1 mg oder 0,15 mg Pergolid erhéht.
Hierfur steht insbesondere Pergolid-
neuraxpharm 0,05 mg zur Verfigung.

- Anschliel’end kann die Tagesdosis jeden
dritten Tag um 0,25 mg Pergolid erhoht
werden, bis die optimale therapeutische
Dosis erreicht wurde. Hierflr steht
insbesondere  Pergolid-neuraxpharm
0,25 mg zur Verfugung.

- Ab dem dritten Behandlungstag wird die
Tagesdosis auf drei Einzelgaben tGber den
Tag verteilt.

Waéhrend der Dosiseinstellung (Dosis-

titration) kann die Dosis von gleichzeitig

eingenommenen Levodopa/Decarboxy-
lasehemmer-Préparaten vorsichtig ver-
mindert werden.

In klinischen Studien zur Kombinations-

therapie betrug die mittlere Tagesdosis

3 mg Pergolid/Tag. Die durchschnittliche

Tagesdosis gleichzeitig eingenommener

Levodopa/ Decarboxylasehemmer-Prapa-

rate betrug etwa 650 mg Levodopa/Tag.

4.3

4.4

b) Dosierung bei Monotherapie:

In einer klinischen Studie zur Pergolid-
Monotherapie wurde folgendes Titrations-
schema angewendet: siehe Tabelle unten
auf der Seite.

Nach Tag 30 wurde die Tagesdosis so lange
zweimal wochentlich um mindestens
0,25 mg erhoht, bis die optimale thera-
peutische Dosis erreicht war.

In klinischen Studien zur Monotherapie lag
die mittlere Tagesdosis nach dreimonatiger

Pergolid-
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Behandlung bei 2,1 mg und nach ein-
jéhriger Behandlung bei 2,51 mg.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Dosen Uber 5 mg Pergolid/Tag wurden
nicht ausreichend untersucht.

Art und Dauer der Anwendung:

Die Tabletten sind unzerkaut mit Flissig-
keit einzunehmen; die Einnahme kann
unabhangig von den Mahizeiten erfolgen.
Uber die Dauer der Anwendung ent-
scheidet der behandelnde Arzt.

Gegenanzeigen

Pergolid-neuraxpharm darf nicht ange-
wendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Pergolid oder
andere Mutterkornalkaloid-Abkémmlinge
(Ergot-Derivate),

Uberempfindlichkeit gegen einen der
sonstigen Bestandteile,

Hinweisen auf Herzklappenveranderun-
gen, nachgewiesen durch Echokardio-
graphie vor der Behandlung,

- Schwangerschaft,

- Kindern und Jugendlichen.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRBnahmen fir die
Anwendung

Fibrose und Herzklappenveranderung
sowie mdgliche klinische Begleit-
erscheinungen:

Fibrotische und serése entzindliche Er-
krankungen wie Pleuritis, Pleuraerguss,
Pleurafibrose, Lungenfibrose, Perikarditis,
Perikarderguss, Herzklappenverédnderun-
gen an einer oder mehreren Herzklappen
(Aorten-, Mitral-, Trikuspidalklappe) bzw.
eine retroperitoneale Fibrose sind nach lan-
gerer Anwendung von Ergotamin-Derivaten
mit agonistischer Wirkung am Serotonin
BHT2B-Rezeptor, wie Pergolid, aufgetreten.
In einigen dieser Falle besserten sich die
Symptome oder der Auspragungsgrad der
Herzklappenveranderung nach Beendigung
der Pergolid-Behandlung.

Es gibt Hinweise darauf, dass héhere Do-
sen oder eine hohere kumulierte Gesamt-
dosis Risikofaktoren fir die Entwicklung
von Herzklappenveranderungen darstellen.

Tabelle: Dosierung bei Monotherapie

Tag Morgens Mittags Abends Tagesdosis
1 - - 0,05 mg 0,05 mg
2-4 - 0,05 mg 0,05 mg 0,10 mg
5-7 0,05 mg 0,05 mg 0,170 mg 0.20 mg
8-10 0,70 mg 0,170 mg 0,170 mg 0,30 mg
11-13 0,170 mg 0,15 mg 0,15 mg 0,40 mg
14-17 0,20 mg 0,20 mg 0,20 mg 0,60 mg
18- 21 0,25 mg 0,25 mg 0,25 mg 0,75 mg
22 -24 0,50 mg 0,25 mg 0,25 mg 1,00 mg
25-27 0,50 mg 0,50 mg 0,25 mg 1,25 mg
28-30 0,50 mg 0,50 mg 0,50 mg 1,50 mg
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Es wurden allerdings auch Herzklappenver-
anderungen und fibrotische Reaktionen
unter Behandlung mit Pergolid bei Dosen
unter 0,5 mg/Tag berichtet.

Vor Behandlungsbeginn:

Vor Beginn der Behandlung muss bei allen
Patienten eine kardiovaskulare Untersu-
chung, einschlieRlich Echokardiogramm,
vorgenommen werden, um das mogliche
Vorliegen einer asymptomatischen Herz-
klappenerkrankung abzuklaren.

Es ist nicht bekannt, ob eine Pergolid-
Behandlung bei Patienten mit Herzklappen-
regurgitation die zugrunde liegende Erkran-
kung verschlechtern kann. Wenn eine fibro-
tische Herzklappenverédnderung festge-
stellt wird, darf der Patient nicht mit Pergo-
lid behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Vor Behandlungsbeginn ist auch eine Be-
stimmung der BSG oder anderer Entzin-
dungsmarker, eine Réntgenaufnahme des
Thorax bzw. eine Prifung der Lungenfunk-
tion sowie der Nierenfunktion angebracht.

Wahrend der Behandlung:

Da fibrotische Erkrankungen schleichend
beginnen kénnen, missen in regelmafigen
Abstédnden Kontrolluntersuchungen auf
Zeichen einer fortschreitenden Fibrose
durchgefuhrt werden.

Wahrend der Behandlung istinsbesondere
auf folgende Zeichen und Symptome zu
achten:

- Pleuropulmonale Erkrankungen wie
Dyspnoe, Kurzatmigkeit, persistierender
Husten und Brustschmerz.

- Niereninsuffizienz oder urethrale / abdo-
minelle GefaRverengung, eventuell mit
Schmerzen in der Lendengegend und
Odemen der unteren Extremitaten, sowie
jede Art abdomineller Raumforderung
oder Druckempfindlichkeit als Hinweis
auf eine retroperitoneale Fibrose.

- Herzinsuffizienz; eine Herzklappenfibro-
se und Perikardfibrose manifestieren sich
oft als Herzinsuffizienz. Eine Herzklappen-
fibrose (und konstriktive Perikarditis)
muss deshalb beim Auftreten entspre-
chender Symptome ausgeschlossen
werden.

Ein klinisch diagnostisches Monitoring hin-

sichtlich der Entwicklung einer fibrotischen

Erkrankung ist dementsprechend unbe-

dingt notwendig. Die erste Echokardiogra-

phie nach Behandlungsbeginn muss inner-
halb von 3 bis 6 Monaten durchgefihrt
werden. Danach muss die Haufigkeit wei-
terer Echokardiographien unter Bertcksich-
tigung geeigneter individueller klinischer

Befunde, vor allem der oben genannten

Zeichen und Symptome, festgelegt wer-

den, mindestens jedoch alle 6 bis 12

Monate.

Wenn durch eine Echokardiographie eine

neu diagnostizierte oder zunehmende Re-

gurgitation, Einschrankung der Klappenbe-
weglichkeit oder Klappensegelverdickung
festgestellt wird, muss die Behandlung mit

Pergolid abgebrochen werden (siehe Ab-

schnitt 4.3).
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Die Notwendigkeit weiterer klinischer
Untersuchungen (z. B. koérperliche Untersu-
chung, einschliel3lich sorgfaltiger Herzaus-
kultation, Rontgenaufnahme, Computer-
tomographie) sollte von Fall zu Fall ent-
schieden werden.

Weitere Untersuchungen, wie Bestim-
mung der BSG und der Serumkreatinin-
Werte, sollten vorgenommen werden,
wenn sie zur Bestatigung der Diagnose
einer fibrotischen Erkrankung erforderlich
sind.

Impulskontrollstdrungen:

Die Patienten sollten regelmaRig hinsicht-
lich der Entwicklung von Impulskontroll-
stérungen Uberwacht werden. Patienten
und Betreuer sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass bei Patienten, die
mit Dopaminagonisten, einschlieRlich Per-
golid, behandelt werden, Verhaltensauf-
falligkeiten im Sinne von Impulskontroll-
stérungen auftreten kdnnen, einschliel3lich
pathologischer Spielsucht, Libidosteige-
rung, Hypersexualitdt, zwanghaftem Geld-
ausgeben oder Einkaufen, Essattacken und
Esszwang. Wenn sich solche Symptome
entwickeln, sollte eine Dosisreduktion bzw.
eine ausschleichende Behandlung in Erwé-
gung gezogen werden.

Weitere Hinweise:

Besondere Vorsicht
Patienten:

- mit  Herzrhythmusstérungen  oder
anderen schwerwiegenden kardialen
Erkrankungen,

- mit Leber- und Niereninsuffizienz.

Zu beachten ist, dass durch die Behand-

lung mit Pergolid eine prolaktinbedingte

Sterilitat aufgehoben werden kann. Ist

eine Schwangerschaft nicht erwiinscht,

missen zuverlassige Verhitungsmal3-
nahmen angewendet werden.

ist geboten bei

Kinder und altere Menschen:

Pergolid darf nicht bei Kindern und
Jugendlichen angewendet werden, da
keine klinischen Untersuchungen bzw.
Erfahrungen vorliegen.

Bei é&lteren Menschen sind die oben
genannten allgemeinen Gegenanzeigen zu
bertcksichtigen.

VorsichtsmaRnahmen:

Bei Patienten, welche Pergolid als Zusatz-
medikation zu Levodopa standig erhalten,
ist ein abruptes Absetzen von Pergolid zu
vermeiden, da Halluzinationen und
Verwirrtheitszustdnde innerhalb einiger
Tage ausgeldost werden konnen. Das
Beenden der Therapie mit Pergolid sollte
bei solchen Patienten ausschleichend
erfolgen.

Bei Parkinson-Patienten sollte in jahrlichen
Abstanden eine Routineuntersuchung der
Thoraxorgane, des Herz-Kreislauf-Systems,
des Blutbildes sowie der Leber- und
Nierenfunktion erfolgen. Insbesondere bei
Patienten mit Leber- bzw. Niereninsuffizienz
oder mit Herzrhythmusstérungen sind

Pergolid-
neuraxpharm®

solche Untersuchungen in regelmafigen
Zeitabstanden durchzufihren.

Frauen, die mit Pergolidmesilat behandelt
werden, sollten in regelméaRigen Ab-
standen gynakologisch untersucht werden.

Risikogruppen und klinische Erfahrungen:
Abbrtiche:

Von 1200 in Studien eingeschlossenen
Patienten brachen ca. 3 (27 %) die Behand-
lung mit Pergolid wegen auftretender
Nebenwirkungen ab; am haufigsten traten
zentralnervose Erscheinungen (15,5 %),
insbesondere Halluzinationen (7,8 %) und
Verwirrtheit (1,8 %) auf, gefolgt von
gastrointestinalen und respiratorischen
Nebenwirkungen.

Hypotension:

In klinischen Studien traten insbesondere
zu Beginn der Behandlung bei etwa 10 %
der Patienten unter Pergolid mit Levodo-
pa, verglichen mit 7 % der Patienten unter
Placebo mit Levodopa, symptomatischer
orthostatischer oder langer anhaltender
Blutdruckabfall auf. Es wurde eine Toleranz-
entwicklung auf den hypotonen Effekt von
Pergolid unter Dosissteigerung beob-
achtet.

Halluzinationen:

In kontrollierten Studien traten bei 14 % der
Patienten unter Pergolid mit Levodopa,
verglichen mit 3 % von Placebo mit Levo-
dopa, Halluzinationen auf. Bei 3 % der in
die Studien eingeschlossenen Patienten
waren Halluzinationen die Ursache des
Behandlungsabbruchs. Es wurde keine
Toleranzentwicklung auf den halluzino-
genen Effekt von Pergolid beobachtet.

Kardiotoxizitat:
Patienten mit Neigung zu kardialen
Dysrhythmien bzw. schweren Herz-

erkrankungen mussen sorgfaltig beob-
achtet werden.

In einer placebokontrollierten Studie traten
nach Gabe von Pergolid haufiger Episoden
von Vorhof-Extrasystolen auf.

Todesfalle:

In einer placebokontrollierten multi-
zentrischen Studie starben 2 von 187 der
mit Placebo behandelten, verglichen mit
1 von 189 mit Pergolid behandelten
Patienten. Von insgesamt 2299 Patienten,
die in Studien in den USA und Kanada (bis
Oktober1988) u. a. mit Pergolid behandelt
wurden, starben 6,2 % (143) wahrend oder
kurz nach der Studie. Ein kausaler Zusam-
menhang mit der Pergolid-Behandlung
konnte nicht festgestellt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dopamin-Antagonisten, wie Neuroleptika
(Phenothiazine, Butyrophenone, Thio-
xanthene) oder Metoclopramid, sollten
nicht gleichzeitig mit Pergolid verabreicht
werden, da sie die Wirksamkeit von
Pergolid herabsetzen kénnen.
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4.7

Auf Grund der hohen Plasmaeiweil’-
bindung von Pergolid (ca. 90 %) sollten
andere Wirkstoffe mit ebenfalls hoher
PlasmaeiweiRbindung (wie z. B. Anti-
koagulantien, Digitoxin) nur mit Vorsicht
gegeben werden (Laboruntersuchungen,
ggf. Dosisreduktion).

Die gleichzeitige Gabe von blutdruck-
senkenden Medikamenten kann zu plotz-
lichem oder lang anhaltendem Blutdruck-
abfall fihren und sollte nur mit Vorsicht
erfolgen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Pergolid darf in der Schwangerschaft nicht
angewendet werden. Vor Beginn der
Behandlung ist das Bestehen einer
Schwangerschaft auszuschlieRen und ihr
Eintreten wahrend der Behandlung durch
geeignete MalRnahmen zu verhUten.

Auf Grund der pharmakologischen Wirkung
von Pergolidmesilat ist mit einer Beein-
trachtigung der Laktation zu rechnen. Es
ist nicht bekannt, ob Pergolid und Meta-
bolite in die Muttermilch Ubertreten. Auf
Grund des Potentials moglicher Neben-
wirkungen fur den Saugling sollte entweder
abgestillt werden oder unter Berlck-
sichtigung des Nutzens der Therapie fur die
Mutter das Medikament abgesetzt werden.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da Pergolid auch bei bestimmungs-
gemaltem Gebrauch Mdudigkeit und in
seltenen Fallen Ubermalige Tagesmudig-
keit und Schlafattacken verursachen kann,
mussen Patienten darauf hingewiesen
werden, im Stral3enverkehr, beim Bedienen
von Maschinen sowie bei Arbeiten ohne
sicheren Halt besonders vorsichtig zu sein.
Patienten, bei denen UberméaRige Tages-
mudigkeit und Schlafattacken aufgetreten
sind, sollten kein Fahrzeug fuhren und keine
Maschinen bedienen, durch die sie selbst
oder andere dem Risiko schwerwiegender
Verletzungen ausgesetzt sein konnten. In
derartigen Fallen sollte eine Dosisreduktion
oder eine Beendigung der Therapie
erwogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die im Folgenden aufgefuhrten Neben-
wirkungen traten sowohl wahrend einer
Monotherapie als auch wahrend einer
Kombinationsbehandlung mit Levodopa/
Decarboxylasehemmern auf.

Herzerkrankungen:

Sehr haufig: Herzklappenveranderungen
(einschlieRlich Regurgitationen) und andere
kardiale Erkrankungen (Perikarditis, Peri-
karderguss).

In klinischen Studien wurden am
haufigsten folgende Nebenwirkungen
beobachtet:

Nervensystem: Dyskinesien, Halluzina-
tionen, Verwirrtheitszustande, Somnolenz,
Schlaflosigkeit, Schwindel.

Fachinformation
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Magen-Darm-Trakt: Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen; Verstopfung, Diarrhd,
Dyspepsie.

Atemwege: Dyspnoe, Rhinitis.
Herz-Kreislauf: Hypotension, Synkope,
Herzklopfen, Arrhythmien, Sinustachy-
kardie, Vorhof-Extrasystolen.
Visusapparat: Diplopie.

Bei Gabe von Pergolid oder anderen
Dopamin-Agonisten in Verbindung mit
Levodopa wurden einige Nebenwirkungen
haufiger beobachtet (z. B. Dyskinesie,
Halluzinationen). Diese Erscheinungen
waren dosisabhangig und lieflen nach
Dosisreduktion von Levodopa oder von
Pergolid nach. Halluzinationen koénnen
selten nach Absetzen von Pergolid
andauern.

Blutdrucksenkungen (posturale Hypo-
tension) und Ubelkeit wurden wahrend der
Dosistitration zu Beginn der Behandlung
am héaufigsten berichtet. Darauf sollten
Patient und Angehodrige aufmerksam
gemacht werden.

Selten (< 0,1 %, > 0,01 %) wurden Er-
héhungen von Leberenzymen (SGOT,
SGPT) beobachtet, die sich nach Absetzen
von Pergolid meist zurlickbildeten.

Selten (< 0,1 %, > 0,01 %) wurde Uber
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hautaus-
schlag und Fieber berichtet.

In seltenen Fallen wurden Ubermaliige
Tagesmudigkeit und Schlafattacken beob-
achtet.

Sehr selten (< 0,01 %) wurden Symptome
beobachtet, die denen eines malignen
neuroleptischen Syndroms entsprachen
(gleichzeitiges Auftreten von erhdhter
Temperatur, Muskelsteifheit, Bewusst-
seinsveranderung, Instabilitdt des auto-
nomen Systems, wie z. B. Blutdruck-
erhdhung, Herzrasen) und die mit einer
Verdnderung der Parkinson-Therapie
(insbesondere Absetzen bzw. Dosis-
reduktion) zusammenhangen koénnten.

Impulskontrollstérungen:

Pathologische Spielsucht, Libidosteige-
rung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geld-
ausgeben oder Einkaufen, Essattacken und
Esszwang koénnen bei Patienten auftreten,
die mit Dopaminagonisten, einschlieRlich
Pergolid, behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Hinweise:

Bei Patienten, die unter Behandlung mit
Levodopa stehen, kénnen vorbestehende
Verwirrtheitszustande und Halluzinationen
verstarkt werden.

Bei Patienten unter Levodopa-Behandlung
kann die zusétzliche Verabreichung von
Pergolid zur Verstarkung der vorbe-
stehenden Bewegungsstorungen (Dys-
kinesien) fihren.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation:

Bisher liegen keine klinischen Erfahrungen
mit massiven Uberdosierungen vor. Es

51
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wurden Einzelfalle von Uberdosierungen
mit 60 mg Pergolid fir einen Tag, 19 mg
Pergolid/Tag Uber drei Tage oder 14 mg
Pergolid/Tag Uber die Dauer von 23 Tagen
berichtet.

Dabei wurden folgende Symptome beob-
achtet: Erbrechen, Hypotension, Erregung,
schwere Halluzinationen, schwere
unwillkurliche Bewegungsstérungen,
Parésthesien. Bei einem Patienten, welcher
versehentlich 7 mg anstelle 0,7 mg Pergolid
erhielt, traten Palpitationen, Hypotension
und ventrikulare Extrasystolen auf. Die an
einige Patienten mit refraktarer Parkinson-
Krankheit am hochsten verabreichte
Tagesdosis Uberstieg 30 mg.

b) Therapie von Intoxikationen:

Es werden eine symptomatische, unter-
stlitzende Therapie und die Uberwachung
der Herzfunktion empfohlen. Der arterielle
Blutdruck soll aufrechterhalten werden. Die
Gabe von Antiarrhythmika kann indiziert
sein.

Bei Anzeichen einer ZNS-Stimulation
kénnen Neuroleptika, wie z. B. Pheno-
thiazine oder Butyrophenone, indiziert sein;
ihre Wirksamkeit ist aber bisher nicht
erwiesen.

Zusatzlich oder alternativ zu induziertem
Erbrechen oder Magenspulung kann die
wiederholte Gabe von Aktivkohle erwogen
werden.

Von Dialyse oder Héamoperfusion kann
wahrscheinlich  kein Nutzen erwartet
werden.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Anti-Parkinson-Mittel, Dopaminagonist,
Ergotamin-Derivat.

ATC-Code: N04BC02

Pergolidmesilat ist ein Ergotamin-Derivat
und wirkt agonistisch am D, D, und Dy
Rezeptor.

Seine agonistische Potenz ist etwa 10- bis
1000-mal starker als die von Bromocriptin.
Pergolid vermindert die Prolaktin-Serum-
konzentration im Menschen, verursacht
einen vorlbergehenden Anstieg des
Wachstumshormons (Somatropin) und
einen Abfall des Serumspiegels des
luteinisierenden  Hormons. Es  wird
angenommen, dass seine direkte Stimu-
lation der postsynaptischen Rezeptoren im
nigrostriatalen System bei Parkinson-
Patienten von therapeutischem Nutzen ist.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Pergolid rasch, aber
unvollsténdig resorbiert (ca. 15 bis 30
Minuten).

Plasma-Spitzenkonzentrationen  treten
nach 1 -2 Stunden auf. Pergolid wird etwa
zu 90 % an Plasmaproteine gebunden; dies
ist bei Komedikation plasmaeiweil3-
bindender Substanzen zu beachten.




Y )

Dezember 2013

In  Parkinson-Patienten, bei welchen
Pergolid-Serumkonzentrationen im Steady-
state gemessen wurden (24 - 48 Stunden
nach Verabreichung), war die Plasma-
clearance 1,3 bis 1,7 I/kg/Stunde; die
Plasmahalbwertszeit betrug 7 - 16 Stunden,
das Verteilungsvolumen betrug 17 -
32 I/kg.

Im Menschen wird Pergolid intensiv
metabolisiert. Mindestens 10 Metaboliten
wurden isoliert, darunter N-Despropyl-
pergolid, Pergolidsulfoxid und Pergolid-
sulfoxon, wovon die beiden letztgenannten
im  Tierversuch dopaminagonistische
Eigenschaften aufwiesen. Es ist nicht
bekannt, ob die anderen, nicht identifi-
zierten Metaboliten pharmakologisch aktiv
sind.

Nach peroraler Verabreichung von 14C-
radiomarkiertem Pergolid an gesunden
Probanden wurden 55 % der Radioaktivitat
im Urin wiedergefunden und 5 % in Form
von Kohlendioxid abgeatmet; die verblei-
bende Aktivitat fand sich hauptsachlich in
den Faeces.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
a) Akute Toxizitat:

Untersuchungen zur akuten Toxizitat
wurden nach oraler Gabe an Maus und
Ratte durchgefihrt. Die LDgg-Werte lagen
zwischen 15 mg/kg (Ratte) und 87 mg/kg
(Maus), wobei Mannchen empfindlicher als
Weibchen reagierten.

Intoxikationssymptome:

Tremor, klonische Krampfe,
Reflexverlust.

Hyperaktivitat,
Ptosis,

b) Subchronische/chronische Toxizitat:
Untersuchungen zur subchronischen
Toxizitat wurden an Mausen, Ratten und
Hunden Uber drei bzw. sechs Monate
durchgefuhrt. Nach Dosierungen, die ca.
das 10- bis 30-Fache der humanthera-
peutischen Dosis betragen, traten in fast
allen Studien Veranderungen hamato-
logischer Parameter (Abfall der Erythro-
zytenzahlen, des Hdmoglobingehaltes und
des Hamatokritwertes) sowie vereinzelt
Anstiege der Alaninaminotransferase und
alkalischen Phosphatase sowie des Serum-
harnstoffwertes auf. Substanzbedingte
pathologische Organbefunde wurden nicht
erhoben.

Chronische Einjahresstudien wurden an
Hunden und Ratten durchgefihrt. Ratten
zeigten ab 0,06 mg/kg/Tag Gewichts-
anstiege von Uterus und Ovarien sowie
Endometriumzysten. Die beschriebenen
hamatologischen Veranderungen traten
nach Gabe von 1,7 mg/kg/Tag, beim Hund
bereits nach Gabe von 0,5 mg/kg/Tag auf.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential:

Untersuchungen auf ein mutagenes
Potential wurden mittels verschiedener
Tests durchgefihrt. In einem In-vitro-
Genmutationstest traten schwach positive
Effekte auf. Weitere Tests verliefen negativ.
Die Bedeutung des positiven Befundes ist
nicht geklart. Kanzerogenitatsstudien
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wurden an Mausen und Ratten Uber zwei
Jahre durchgefihrt. Eine geringe Inzidenz
uteriner Neoplasmen tratin beiden Studien
auf. Bei Mausen wurden Sarkome des
Endometriums, bei Ratten Adenome und
Karzinome des Endometriums beobachtet.

Ursache ist wahrscheinlich die hohe
Oestrogen/Progesteron-Rate, die bei
Nagern als Resultat des prolaktin-

hemmenden Effektes von Pergolidmesilat
auftritt. Dieser endokrine Mechanismus ist
fur den Menschen nicht relevant. Es gibt
dennoch keine Untersuchungen, die ein
solches Risiko fir den Menschen
ausschliel’en oder belegen.

d) Reproduktionstoxizitét:

In Embryotoxizitatsstudien an Mausen
und Kaninchen mit Hoéchstdosen von
45 mg/kg/Tag bzw. 6 mg/kg/Tag zeigten
sich keine schadigenden Wirkungen von
Pergolidmesilat auf die Nachkommen-
schaft. Eine Beeintrachtigung der peri-/
postnatalen Entwicklung bei Mausen
wurde unterhalb der maternaltoxischen
Grenze nicht nachgewiesen. Mause
zeigten eine verminderte Fertilitat bei der
Hochstdosis von 5,6 mg/kg/Tag, wahr-
scheinlich auf Grund des verminderten
Prolaktinspiegels.

Bisher liegen unzureichende Erfahrungen
beim Menschen mit der Anwendung in der
Schwangerschaft vor. 33 Schwanger-
schaften resultierten in gesunden Kindern;
6 Schwangere brachten Kinder mit Ano-
malien zur Welt. Obwohl ein Kausal-
zusammenhang nicht nachgewiesen ist,
liegt die Fehlbildungsrate deutlich oberhalb
der beschriebenen Spontanrate von 2 -
4 %. Aus Sicherheitsgriinden darf Pergolid
bei Schwangeren nicht eingesetzt werden.
Der Eintritt einer Schwangerschaft unter
der Behandlung ist zu vermeiden.

Es liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung in der Stillzeit vor. Auf Grund
der pharmakologischen Wirkung von
Pergolid (Prolaktinsenkung) ist mit einer
Beeintrachtigung der Milchproduktion zu
rechnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Alle Wirkstérken:

Mannitol (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (pflanzlich)
Titandioxid (E 171)

Zusétzlich in
Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg:

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).
Zusatzlich in

Pergolid-neuraxpharm 1 mg:
Eisen(lll)-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Pergolid-
neuraxpharm®

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung lagern, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen!
Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg:

Nicht tber 25 °C aufbewahren!
Pergolid-neuraxpharm 0,25 mg / - 1 mg:
Nicht tber 30 °C aufbewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus PVC/ACLAR/Alumi-
nium-Folie

PackungsgrofRen:

Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg:

Packung mit 50 Tabletten

Klinikpackung mit 250 (5 x 50) Tabletten
(Bundelpackung)

Pergolid-neuraxpharm 0,25 mg /- 1 mg:
Packungen mit 20, 50 und 100 Tabletten

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) Tabletten
(Bundelpackungen)

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir

10.
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die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

PHARMAZEUTISCHER
UNTERNEHMER

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-StralRe 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060-0
Fax 02173 /1060 - 333

ZULASSUNGSNUMMERN
Pergolid-neuraxpharm 0,05 mg:
57188.00.00

Pergolid-neuraxpharm 0,25 mg:
57189.00.00

Pergolid-neuraxpharm 1 mg:
57190.00.00
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05.05.2006

STAND DER INFORMATION
12/2013

VERSCHREIBUNGSSTATUS /
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig
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