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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

CABERTRIX COMPRIMIDOS 0,5 mg
Cabergolina

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este
medicamento. Contiene informacidn importante acerca de su tratamiento. Si
tiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o
farmacéutico. Guarde este folleto puede necesitar leerlo nuevamente.
COMPOSICION

Cada comprimido contiene:

Cabergolina 0,50 mg

Excipientes c.s: Lactosa anhidra, L-leucina

INDICACIONES:

Esta indicado para el tratamiento de los trastornos de hiperprolactinemia,
incluyendo disfunciones tales como la amenorrea, oligomenorrea, anovulacién
y galactorresa. También esta indicado en pacientes con adenomas pituitarios
secretores de prolactina (micro y macro prolactinomas), hiperprolactinemia
idiopatica o sindrome de silla turca vacia asociada con hiperprolactinemia, que
representan las patologias subyacentes basicas que contribuyen a las
manifestaciones clinicas anteriores.

CLASIFICACION:

Agonista de la dopamina, antihiperprolactinémico.
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ADVERTENCIAS:

No administrar a nifios menores de 12 anos sin indicacion médica.
El uso de Cabergolina durante mas de 24 meses no ha sido establecido.

Después que el nivel de prolactina en suero del paciente sea normal durante 6
meses Cabergolina puede ser discontinuada.

El tratamiento de la hiperprolactinemia puede ser sintomatico antes que
curativo, puede ser necesario la reiniciacion de un agente
antihiperprolactinémico.

Fibrosis/Valvulopatia:

Como con otros derivados del ergot, se han reportado derrame pleural/fibrosis
pulmonary valvulopatia luego de la administracion prolongada de cabergolina.
Algunos reportes fueron en pacientes tratados previamente con agonistas
dopaminérgicos ergotinicos. Por lo tanto, cabergolina no debe ser
administrado a pacientes con antecedentes, o cursando signos o sintomas de
trastornos respitratorios o cardiacos vinculados con fibrosis tisular. Se han
encontrado aumentos anormales de la eritrosedimentaciéon (ESD) en
asociacion con derrame pleural/fibrosis. Se recomienda tomar una radiografia
de torax en casos de elevaciones inexplicadas de la ESD a valores anormales.
También se pueden usar las mediciones de la creatinina sérica para ayudar en
el diagndstico de los trastornos fibroticos. Luego del diagndstico de derrame
pleural/fibrosis pulmonar o valvulopatia, ha sido reportado que la
discontinuacion de cabergolina resulta en una mejoria de los signos y sintomas.

CONTRAINDICACIONES:

Eclampsia, hipertensién no controlada, preeclamsia, o antecedentes.
Insuficiencia hepatica severa. Hipersensibilidad a la Cabergolina o a los
derivados del ergot.

Un tratamiento simultaneo con eritromicina, ketoconazol u otros inhibidores
de CYP3A4 puede provocar un aumento excesivo de la tasa de cabergolina. Por
lo tanto, una asociacidn con este tipo de medicamentos esta contraindicada.
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MONITOREO AL PACIENTE:

Control de la tensién arterial (las dosis de cabergolina superiores a 1 mg
pueden causar hipotension ortostatica).

Control de la prolactina sérica en cada dosis o cuando es discontinuada. Si los
niveles de prolactina son normales por 6 meses la cabergolina puede ser
discontinuada.

Los pacientes deben ser controlados hasta que sea necesario reinstalar el
tratamiento anti-prolactinémico.

INTERACCIONES:

Antihipertensivos:

Metildopa, reserpina (el uso concurrente puede resultar en efectos
hipotensivos sumatorios; el ajuste del dosaje del agente antihipertensivo
puede ser necesario), agentes bloqueantes dopaminérgicos, incluyendo
metoclopramida, o Neurolépticos, incluyendo haloperidol, fenotiazinas,
tioxantenos, butirofenona (Cabergolina puede interferir con los efectos
blogueadores de dopamina de estas medicaciones, reduciendo su efectividad
y exacerbando la condicién subyacente del paciente; el ajuste del dosaje de
cualquier medicacion puede ser necesario).

Si bien ninguna interaccion entre cabergolina y otros alcaloides del cornezuelo
de centeno ha sido constatada, se desaconseja el uso de estos medicamentos.

Un tratamiento simultaneo con eritromicina, ketoconazol u otros inhibidores
de CYP3A4 puede aprovocar un aumento excesivo de la tasa de cabergolina.
Por lo tanto, es contraindicada una asociacién con este tipo de medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos colaterales de Cabergolina estan relacionados con la dosis. Los
pacientes que usan Cabergolina por enfermedad de Parkinson, reciben dosis
mucho mas altas que aquellos pacientes con una condicidn
hiperprolactinémica. En dosis de hasta 11.5 mg Cabergolina por dia, los
pacientes con enfermedad de Parkinson han experimentado los siguientes
efectos colaterales adicionales: discinesia, alucinaciones, insuficiencia
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cardiaca, efusion pleural, fibrosis pulmonar, Ulcera gastrica o duodenal, y en un
caso, pericarditis constrictiva.

Los que indican la necesidad de atencion médica:

Incidencia menos frecuente: 4 6 5%: Dolor abdominal; vértigo.

Incidencia_rara_< 1%: Anorexia, Edema periorbital, edema periférico,
disminucidn de la concentracion, sincope o hipotension.

Los que indican la necesidad de atencion médica solo si continuan o son
molestos:

Incidencia mas frecuente: Astenia - incidencia 6%; constipacion - incidencia
7%; vértigo - incidencia 17%; dispepsia - incidencia 4%; cefalea - incidencia
26%; nauseas - incidencia 29%.

Incidencia_menos frecuente - < 3%: Diarrea; sequedad bucal; flatulencia;
sintomas de tipo influenza; insomnio; depresion mental; dolor muscular o
articular; parestesia; prurito; somnolencia; dolor dental; vomitos; sequedad
bucal; sintomas gripales; sofocos.

Los que no indican la necesidad de atencion médica:
Incidencia menos frecuente - <1%: Acné; aumento de la libido.

Experiencia poscomercializacion:

Se han reportado agresiéon, alopecia, aumento de la creatin fosfoquinasa
sérica, delirio, disnea, edema, fibrosis, funcion hepatica anormal, reaccién de
hipersensibilidad, hipersexualidad, libido aumentada, pruebas anormales de la
funcién hepatica, juegos patoldgicos, trastornos psicoticos, rash, trastorno
respiratorio, falla respiratoria y valvulopatia (ver Contraindicaciones vy
Advertencias — Fibrosis/Valvulopatia y Psiquiatricos). La prevalencia de la
regurgitacion valvular asintomatica es significativamente mas alta que con los
agonistas de la dopamina no derivados del ergot.

Pagina 4 de 11
CL--2300939



!! Tecnofarngh%

PRECAUCIONES:

Debido a que una hiperprolactinemia, amenorrea/galactorrea e infertilidad
pueden estar asociadas a tumores hipofisiarios, se requiere un examen
completo de la hipdfisis antes del inicio del tratamiento.

No se han estudiado la eficacia y la inocuidad de cabergolina en pacientes
afectadas de enfermedades renales y hepaticas. Dado que la excrecion biliar
representa una via de eliminacidén importante, las pacientes con insuficiencia
hepatica no debieran ser tratadas con cabergolina. Se deberan realizar
pruebas de la funcion hepatica regularmente en los pacientes sometidos a
tratamiento de larga duracion.

Cabergolina debe ser administrada con prudencia en pacientes con
enfermedades  cardiovasculares, las que presentan afecciones
cerebrovasculares o que hayan tenido un riesgo de incidentes
cerebrovasculares, enfermedad de Raynaud, ulceras gastricas, hemorragias
gastro-intestinales o que hayan tenido enfermedades psicoticas o convulsiones
en la anamnesis.

En todas las indicaciones con cabergolina puede producirse una hipotension
sintomatica. Es por ello que se recomienda prudencia cuando se administra la
medicacion en forma simultanea con medicamentos hipotensores.

Por analogia con otros derivados del cornezuelo de centeno, Cabergolina no
debiera ser administrado a las mujeres afectadas de preeclampsia o de una
hipertension postparto.

Cabergolina no debera administrarse como una dosis Unica mayor de 0,25 mg
en mujeres lactantes tratadas para la supresion de la lactacion ya establecida,
debido a que un estudio realizado, con el fin de explorar la eficacia y tolerancia
de 0.5 mg de cabergolina administrado como dosis Unica para la supresiéon de
la lactancia, ha mostrado que el riesgo de efectos secundarios es,
aproximadamente, el doble en el caso de esta indicacion si el farmaco es
administrado en forma de dosis Unica de 0.5 mg.

En ratas, cabergolina y/o sus metabolitos se excretan a través de la leche. No
obstante, mientras no se disponga de informacion sobre la excrecién de
cabergolina a través de la leche materna en humanos, se debera aconsejar a
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las mujeres en periodo de puerperio el no amamantar a sus hijos en caso de
inhibicidn/supresion de la lactancia mediante cabergolina.

Tratamiento de trastornos hiperprolactinémicos: dado que |Ia
hiperprolactinemia con amenorrea/galactorrea e infertilidad puede asociarse
con tumores pituitarios, estd indicada una evaluacién completa de la pituitaria
antes del inicio del tratamiento con cabergolina.

Cabergolina restaura la ovulacion y la fertilidad en mujeres con hipogonadismo
hiperprolactinémico: debido a que podria presentarse un embarazo antes de
la reanudacién de la menstruacion, se aconseja efectuar un test de embarazo
al menos cada cuatro semanas durante el periodo amenorreico y, una vez que
las menstruaciones hayan comenzado de nuevo, cada vez que un periodo
menstrual se retrase durante mas de tres dias. Debera recomendarse a las
mujeres que no deseen el embarazo, la utilizacion de contracepcion mecanica
durante el tratamiento y después de la retirada de carbegolina hasta la
recurrencia de la anovulacion.

Como consecuencia de la todavia limitada experiencia sobre la seguridad de la
exposicion del feto a cabergolina, se recomienda, mientras no existan mas
datos disponibles, que las mujeres que deseen el embarazo conciban al menos
un mes después de la interrupcion del tratamiento con cabergolina, dado que
los ciclos ovulatorios persisten en la mayoria de las pacientes durante al menos
6 meses tras la retirada del farmaco. En el caso de que se produjera el
embarazo durante el tratamiento, la administracion de cabergolina debera
interrumpirse. Como medida preventiva, las mujeres que estén embarazadas
deberan ser monitorizadas para detectar signos de una posible dilatacion de la
pituitaria, ya que una extension de los tumores pituitarios preexistentes podria
tener lugar durante la gestacion.

Se recomiendan para las pacientes que estén tomando cabergolina durante
periodos prolongados de tiempo, que realicen controles ginecolégicos
regularmente, incluyendo citologias cervicales y endometrio.
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Insuficiencia Hepadtica:

Dado que la cabergolina es ampliamente metabolizada por el higado, se debe
usar con cautela y ejercer un cuidadoso monitoreo cuando se administra
cabergolina a pacientes con insuficiencia hepatica.

Uso Pedidtrico:
No se ha establecido la seguridad y efectividad de cabergolina en pacientes
pediatricos. No debe indicarse a pacientes menores de 18 afos.

Uso Geridtrico:

Los estudios clinicos de cabergolina no incluyeron numeros suficientes de
sujetos con edades de 65 afios y mas, para poder determinar si responden en
forma diferente con respecto a pacientes mas jovenes. Otra experiencia clinica
informada no ha identificado diferencias entre pacientes gerontes y mas
jovenes. Por lo general, la seleccion de dosis para un paciente geronte debe ser
cautelosa, comenzando habitualmente con la dosis mas baja, reflejando la
mayor frecuencia de funcion hepatica, renal o cardiaca disminuida, y de
enfermedad concomitante u otra terapia con droga que suele observarse en
este tipo de pacientes.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias:
Durante los primeros dias de tratamiento, se indica prudencia con respecto al
manejo de vehiculos y el uso de maquinarias.

Sensibilidad Cruzada y/o Problemas Relacionados:
Los pacientes sensibles a otros derivados del alcaloide de cornezuelo también
pueden ser sensibles a Cabergolina.

Carcinogenicidad / Tumorogenicidad:

En estudios de ratones, se observé un ligero incremento de los leiomiomas
cervicales y uterinos cuando Cabergolina fue administrada en dosis siete veces
la maxima dosis humana (MRHD) - una dosis basada en el drea de superficie
corporal (BSA) de una persona de 50 kilos. Cabergolina cuando fue
administrada a ratas en dosis cuatro veces mayor que la MRHD, produjo un
leve incremento de los adenomas de célula intersticial y tumores malignos del
Utero y cervix. La relevancia de estos resultados para los humanos no es clara,
debido a las diferencias hormonales entre humanos y animales.
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Mutagenicidad:

No se observd que Cabergolina sea mutagénica en una serie de pruebas in
vitro, incluyendo la prueba Ames, prueba de mutacidon de genes, prueba de
aberracion cromosdmica en linfocitos humanos y un dafio DNA y prueba de
reparaciéon en bacterias. Cabergolina también produjo una prueba de
micronucleo de médula ésea negativa en ratones.

Embarazo / Reproduccion:

Fertilidad: Las dosis de cabergolina igualan a 1.28 de la concepcion inhibida por
MRHD en estudios de ratas hembra.

Embarazo: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
humanos. No se recomienda el uso de Cabergolina durante el embarazo.

Cabergolina atraviesa la placenta en animales. Investigadores estudiaron el
efecto de Cabergolina sobre la reproduccidon en ratones, ratas y conejos. Se
observo toxicidad materna, pero no teratogenicidad en estudios de ratones
que recibieron dosis de Cabergolina 55 veces mas altas que la MRHD (basada
en area de superficie corporal de una persona de 50 kilos).

Cuando se administraron dosis de Cabergolina iguales a una séptima parte de
la MRHD, las ratas experimentaron pérdida embrio-fetal después del implante
del embridon. Estudios similares en conejos que recibieron dosis 19 veces
superiores que la materno-toxicidad producida por MRHD, exhibieron una
ingesta de alimentos y pérdida ponderal. Dosis 150 veces superiores a MRHD
produjeron malformaciones fetales en conejos en un estudio, un resultado no
reproducido en otro estudio utilizando dosis 300 veces superiores a la MRHD.
La relevancia de estos resultados no es clara por cuanto la prolactina afecta los
ciclos reproductivos de animales y humanos, en forma diferente.

FDA Embarazo Categoria B.

Lactancia:

Se desconoce si Cabergolina es distribuida a la leche humana. Cabergolina no
debe ser usada en mujeres que amamantan o mujeres que consideran el
amamantamiento durante un corto plazo ya que inhibe la lactancia por
supresion de liberacion de prolactina.
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En un estudio en ratas, el tratamiento continuo de ratas hembra con
Cabergolina, con inicio a los 6 dias antes de la paricion, resultdé en crecimiento
interrumpido de las crias y muerte debido a la menor cantidad de leche
materna disponible.

Pediatria:

No se han realizado estudios apropiados sobre la relaciéon de la edad con
respecto a los efectos de Cabergolina en la poblacion pediatrica. No se han
establecido la seguridad y eficacia.

Geriatria:

No se dispone de informacidn sobre la relacién de la edad con respecto a los
efectos de Cabergolina en pacientes geriatricos. No se han establecido la
seguridad y eficacia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su
caso particular, no obstante, la dosis usual recomendada es:

Antiprolactinemica / Dosis usual en Adultos:

Oral 0,25 mg 2 veces a la semana. De acuerdo con los niveles de prolactina, el
dosaje puede ser aumentado en incrementos de 0,25 mg hasta 1 mg 2 veces a
la semana esperando al menos 4 semanas entre cada incremento de la dosis.

Limites de dosis en adultos:
2 mg a la semana.

Dosis pediatrica usual:
Antiprolactinemica no ha sido establecida.

Dosis geridtrica usual:
Antiprolactinemica (ver dosis de adultos).

Administrar preferentemente con las comidas.
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Inhibicion de la lactancia:
Administrar a partir del primer dia post parto 1 mg (2 comprimidos de 0.5 mg
en una toma).

Supresion de la lactancia:

La dosis total sugerida es establecida en 1 mg, aunque el régimen
recomendado para estos casos es de 0.25 mg (1/2 comprimido de 0.5 mg, cada
12 horas durante 2 dias).

Disfunciones asociadas a hiperprolactinemias:

La dosis recomendada es de 0.5 mg por semana (1 comprimido por semana),
ya sea administrado en una sola toma o en 2 tomas (medio comprimido de 0.5
mg) 2 veces por semana. La dosis semanal deberd incrementarse
gradualmente, agregando 0.5 mg semanalmente con intervalos mensuales,
hasta alcanzar una respuesta terapéutica optima. La dosis terapéutica optima
es generalmente de 1 mg por semana y varia entre 0.25 mgy 2 mg por semana.
En pacientes hiperprolactinémicas se han administrado dosis de hasta 4.5 mg.
En los casos en que la dosis 6ptima sea superior a 1 mg, se recomienda dividir
la dosis en multiples administraciones de acuerdo a la tolerancia de la
paciente.

Se sugiere dosar prolactina en sangre una vez por mes ya que luego de alcanzar
la dosis terapéutica dptima los niveles de prolactinemia se normalizan entre la
segunda y la cuarta semana.

Después de la interrupcién del tratamiento con cabergolina usualmente puede
observarse hiperprolactinemia recurrente, si bien se ha observado en algunas
pacientes persistencia en la supresion de la secrecién de prolactina, por
algunos meses. En muchas pacientes los ciclos ovulatorios persisten por al
menos 6 meses después de la interrupcidn del tratamiento con carbegolina.

SOBREDOSIFICACION:

Para mayor informacion sobre el manejo de la sobredosis o la ingestion no
intencional, contactar un Centro de Control de Intoxicaciones.

Efectos clinicos de la sobredosis:
Los siguientes efectos han sido seleccionados en base a su potencial significado
clinico: Alucinaciones; congestidon nasal; sincope.
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Tratamiento de la Sobredosis:

Control: Mediciones de la presidn sanguinea.
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Los pacientes en los que se conoce o sospecha una sobredosis intencional,

deben ser derivados a consulta psiquiatrica.

CONSERVACION:

En su envase original a temperatura ambiente a no mas de 252C.

PRESENTACION:

Envase conteniendo 2 y 4 comprimidos.
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