VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dostinex 0,5 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 0,5 mg kabergoliinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, jakouurteellinen, soikea tabletti. Toiselle puolelle on painettu “P” ja “U” ja toiselle puolelle
“700”. Lyhyt uurre keskelld tablettia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

— Maidonerityksen estiminen laéketieteellisistd syisté

— Hyperprolaktinemia, johon liittyy kliinisid oireita, kuten amenorrea, oligomenorrea, anovulaatio,
galaktorrea, sukupuolivietin heikkeneminen tai aivolisikkeen adenooma (mikro- ja
makroprolaktinooma)

— Idiopaattinen hyperprolaktinemia

— Tyhjén sellan oireyhtymad, johon littyy hyperprolaktinemia.

Kdayttosuositus: Suositellaan, ettd valmistetta mddrddvdt asianomaisen alan erikoislddkdrit tai
muut lddkdrit neuvoteltuaan erikoislidkdrin kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Yleistd

Dostinex-tabletit otetaan suun kautta. Ruoka parantaa dopaminergisten lddkeaineiden siedettavyytta,
joten tabletit on suositeltavaa ottaa aterian yhteydessd. Kabergolimiannos saa olla enintdén 3 mg
vuorokaudessa.

Jos potilaan tiedetiddn olevan intolerantti dopaminergisille ldékeaineille, haittavaikutusten
todenndkoisyyttd voidaan vihentdd aloittamalla kabergoliinihoito tavallista pienemmaélld annoksella
(esim. 0,25 mg kerran viikossa), minka jilkeen annosta suurennetaan asteittain hoitoannostukseen
saakka. Jos potilaalla ilmenee itsepintaisia tai vaikeita haittavaikutuksia, hoidon siedettdvyyttd voidaan
lisdtd pienentdmalld annostusta tilapdisesti, minkd jalkeen annostusta jilleen suurennetaan asteittain
(esim. 0,25 mg kertalisdys/viikko joka toinen viikko).



Valmiste alentaa prolaktiinitasoja annoksen mukaan. Vaikutus alkaa 6 tunnin kuluessa ladkkeen
ottamisesta ja kestdd 1-3 vikkoa.

Maidonerityksen estiminen
Suositusannos on 1 mg (kaksi 0,5 mg:n tablettia) 24 tunnin kuluessa synnytyksestd tai abortista.

Hyperprolaktinemia

Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg (1 tabletti) kerta-annoksena tai jaettuna kahteen (' tablettia)
annokseen vilkossa. Viikkoannosta suurennetaan asteittain mieluiten 0,5 mg:lla vilkkossa kuukauden
vélein, kunnes saavutetaan optimaalinen hoitoannos, joka médéraytyy yksilollisesti tehon ja
siedettivyyden perusteella. Seerumin prolaktiinipitoisuuden mittaamista kuukausittain suositellaan, koska
kun hoitoannos on saavutettu, seerumin prolaktiinipitoisuus normalisoituu yleensé 2 - 4 vikon kuluessa.
Tavallisesti hoitoannos on 1 mg viikkossa, mutta se voi vaihdella 0,25 mg:sta 2 mg:aan viikossa.
Hyperprolaktinemiapotilailla on kiytetty jopa annosta 4,5 mg viikossa. (ks. kohta 4.4)

Koska lddkkeen siedettidvyys vaihtelee yksilollisesti, annos jactaan kahteen tai useampaan
vikkoannokseen erityisesti silloin, jos viikkkoannos on yli 1 mg.

Vaikea maksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, on harkittava pienemmén annoksen kéyttéd (ks. kohta
4.4).

Pediatriset potilaat
Kabergoliinin turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden hoidossa ei ole vahvistettu.

Iakk&at potilaat
Kabergoliinin kidyttod idkkéiden potilaiden hyperprolaktinemian hoidossa ei ole tutkittu.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys kabergolimille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille torajyvialkaloideille.
Pulmonaarinen, perikardiaalinen tai retroperitoneaalinen fibroosi.

Pitkdaikaishoito: ndyttd lippaviasta ennen hoitoa tehdylld syddmen kaikukuvauksella maaritettynd (ks.
kohta 4.4 Varoitukset ja kiayttoon littyvat varotoimet — Fibroosi ja syddmen ldppéavika seké niihin
mahdollisesti liittyvét kliiniset ilmidt).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Samoin kuin muilla ergotamiiniyhdisteilld, varovaisuutta on noudatettava myds kabergoliinin annossa
potilaille, joilla on vaikea sydén- ja verisuonitauti, Raynaud’n oireyhtymi, peptinen haava, maha-
suolikanavan verenvuoto tai anamneesissa vakava psyykkinen sairaus, varsinkin psykoosi.

Maksan vajaatoiminta

Jos pitkdaikaista kabergoliinihoitoa saavalla potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, on harkittava
pienemmén annoksen kdyttdmistd. Kun vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh luokka C)
sairastaneille potilaille annettiin 1 mg kabergoliinia kerta-annoksena, AUC-arvo suureni verrattuna
terveisiin tutkimushenkil6ihin ja niihin, joilla maksan vajaatoiminnan aste oli lievempi.

Posturaalinen hypotensio




Posturaalista hypotensiota saattaa esiintyd kabergoliinin annon jilkeen. Varovaisuutta on noudatettava,
kun kabergoliinia annetaan samanaikaisesti muiden tunnetusti verenpainetta alentavien lddkkeiden
kanssa.

Fibroosi ja syddmen lappévika seké nithin mahdollisesti Littyvit kliniset ilmi6t

Kaytettdessd pitkdkestoisesti torajyvijohdoksia, jotka vaikuttavat serotoniini-SHT2B-reseptoriin
agonistisesti (kuten kabergoliini), on ilmennyt fibroottisia ja serooseja tulehduksellisia sairauksia, kuten
pleuriitti, pleuraeffuusio, pleurafibroosi, keuhkofibroosi, perikardiitti, perikardiaalinen effuusio, vika
yhdessi tai useammassa sydinlipéssé (aortta-, mitraali- tai kolmiliuskalippd) tai retroperitoneaalinen
fibroosi. Joissakin tapauksissa syddmen lappavian oireet tai ilmentymét lievittyivdt kabergolinihoidon
lopettamisen jilkeen.

Lasko on todettu epdnormaalin suureksi pleuraeffuusion/fibroosin yhteydessi. Rintakehdn
rontgentutkimusta suositellaan, jos lasko suurenee selittimattoméstd syystd epanormaaliksi.

Syddamen IAppdvika on yhdistetty kumulatiivisiin annoksiin; siksi potilasta tulisi hoitaa pienimmalla
tehokkaalla annoksella. Kabergoliinihoidon riski-hyotyprofiili potilaalle tulisi arvioida uudelleen joka
kaynnilld, jotta voidaan méérittdd kabergolinihoidon jatkamisen sopivuus.

Ennen pitkdaikaishoidon aloittamista

Jokaisen potilaan verenkiertoelimiston tila on tutkittava, myos syddmen ultradénitutkimuksella, jotta
voidaan selvittdd, onko potilaalla mahdollisesti oireeton Iippavika. Ennen hoidon aloittamista on
asianmukaista maarittdd myos laskon tai muiden tulehdusmerkkiaineiden ldhtoarvot ja tehdd keuhkojen
toimintakokeet / rintakehén rontgentutkimus ja munuaisten toimintakokeet.

Ei tiedetd, voisiko kabergoliinihoito pahentaa ldppavuodon taustalla olevaa sairautta. Jos potilaalla
todetaan fibroottinen lippdvika, hénté ei saa hoitaa kabergolinilla (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Pitkdaikaishoidon aikana
Fibroottisten sairauksien alkamista voi olla vaikea huomata. Siksi potilasta on seurattava sdénnéllisesti,
jotta etenevan fibroosin mahdolliset ilmentymat havaitaan.

Hoidon aikana on siis kiinnitettdvd huomiota seuraaviin oireisiin ja 16ydoksiin:

* Pleuropulmonaarinen sairaus, kuten hengenahdistus, hengitysvaikeus, pitkdkestoinen yska tai
rintakipu.

* Munuaisten vajaatoiminta tai verisuonitukos virtsanjohtimessa/vatsan alueella, mihin voi littyd lanne-
/kylkikipua ja alaraajojen turvotusta sekd mahdollisesti vatsan alueella tuntuvia kyhmyjé tai aristusta,
jotka voivat viitata retroperitoneaaliseen fibroosiin.

» Syddmen vajaatoiminta: syddnlipén ja sydédnpussin fibroosi on monissa tapauksissa ilmennyt sydimen
vajaatoimintana. Siksi sydénlidpén fibroosi (ja konstriktiivinen perikardiitti) on poissuljettava, jos tillaisia
oireita ilmenee.

Fibroottisten sairauksien kehittymisen varalta on tirkedd seurata potilasta asianmukaisella tavalla
kliinisesti ja diagnostisesti. Ensimmainen syddmen ultraddnitutkimus tulee tehdd 3—6 kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta; timén jilkeen syddmen ultraddniseurannan tiheys tulisi maarittaa
yksilollisesti perustuen asianmukaiseen kliiniseen arviointiin, jossa painotetaan erityisesti edelld
mainittuja oireita ja 10ydoksid. Ultraddnitutkimus tulee tehdé kuitenkin vahintddan 6 —12 kuukauden
vilein.

Kabergoliinihoito on lopetettava, jos syddmen ultradénitutkimuksessa paljastuu uusi lippavuoto tai
aiemman lappavuodon paheneminen, Iipan ahtauma tai lapan liuskan paksunema (ks. kohta 4.3 Vasta-
aiheet).



Muun klimisen seurannan (esim. Iddkéarintarkastus, johon kuuluu syddmen auskultaatio, rontgenkuvaus,
tietokonekerroskuvaus) tarve tulee maarittdéd yksilollisesti.

Fibroottisen sairauden diagnoosin tueksi tulisi tarvittacssa tehdd asianmukaisia lisdtutkimuksia, kuten
laskon ja seerumin kreatiniinin miaritykset.

Uneliaisuus ja ékillinen nukahtelu

Kabergoliiniin on yhdistetty uneliaisuutta. Parkinsonpotilailla dopamiiniagonisteihin voi liittyd dkillista
nukahtelua. Annostuksen pienentdmisti tai hoidon lopettamista on harkittava. (ks. kohta 4.7 Vaikutus
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn).

Varoitukset, jotka liittyvit maidonerityksen estimiseen

Muiden torajyvéalkaloidijohdosten tavoin kabergoliinia ei saa kéyttéd, jos potilaalla on raskaudesta
johtuva kohonnut verenpaine (esimerkiksi pre-eklampsia tai synnytyksen jélkeinen kohonnut
verenpaine), jollei mahdollista hyotyé arvioida mahdollista riskid suuremmaksi.

Naisilla, jotka ovat saaneet synnytyksen jilkeen kabergoliinia maidonerityksen estoon, on raportoitu
vakavia haittatapahtumia, mukaan lukien hypertensio, syddninfarkti, kouristuskohtaukset, aivohalvaus tai
psyykkiset hairiot. Joillakin potilailla kouristuskohtausten tai aivohalvauksen ilmaantumista edelsi
voimakas padnsirky ja/tai ohimenevit nakohdiriot. Verenpainetta on seurattava tarkoin hoidon aikana.
Jos hypertensiota, rintakipuun viittaavia oireita, voimakasta, etenevia tai jatkuvaa paénsérkyé (johon voi
liittyd ndkohairiditd) tai ndyttod keskushermostoon kohdistuvasta toksisuudesta ilmenee,
kabergoliinihoito on keskeytettiva ja potilas on tutkittava viipymatta.

Imettiville naisille, joita hoidetaan maidonerityksen estdmiseksi, kabergoliinin 0,25 mg kerta-annosta ei
pitéisi ylittad, jotta véltetddn mahdollinen posturaalinen hypotensio (ks. kohdan 4.2 Annostus ja antotapa
- Maidonerityksen estdminen ja edelld mainittu Posturaalinen hypotensio -kohta).

Varoitukset, jotka littyvit hyperprolaktinemian hoitoon

Koska hyperprolaktinemia, johon liittyy amenorrea/galaktorrea ja hedelméattémyys, voidaan yhdistaa
aivolisikekasvaimeen, potilaan aivolisikkeen toiminta on arvioitava perusteellisesti ennen
kabergoliinihoidon aloittamista.

Kabergoliini palauttaa ovulaation ja hedelmillisyyden naiselle, jolla on hypogonadismiin liittyva
hyperprolaktinemia.

Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen kabergoliinin antoa. Koska kliininen kokemus on
véhiisté ja kabergolimilla on pitkd puolintumisaika, varotoimenpiteend suositellaan, ettd raskautta
suunnittelevat naiset lopettavat kabergoliinihoidon kuukautta ennen aioittua hedelmoitystd sddnnollisen
ovulaatiosyklin saavuttamisen jalkeen.

Koska potilas voi tulla raskaaksi ennen kuukautisten uudelleen alkamista, amenorrea-jakson aikana
suositellaan raskaustestid véhintddn neljan viikon vélein ja kuukautiskierron palauduttua aina kun
kuukautiset ovat myohéssd yli kolme péivda. Jos nainen ei halua tulla raskaaksi, hantd tulee kehottaa
kayttdmidn raskaudenehkiisyyn jotakin estemenetelméé sekéd kabergoliinihoidon aikana ettd sen
péétyttyd anovulaation uudelleen ilmenemiseen asti. Jos nainen tulee raskaaksi, on varotoimena
tarkkailtava merkkeji aivolisikkeen laajenemisesta, koska potilaalla jo olevat aivolisdkekasvaimet voivat
suurentua raskausaikana.

Impulssikontrollin hiiriét

Potilaita pitdd seurata sddnnoéllisesti impulssikontrollin hdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollin héiridihin Littyvid kdytosoireita (kuten
pelihimo, lisddntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kiyttdneet dopamiiniagonistia, mukaan lukien
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kabergoliinia. Annoksen pienentdmisti tai ladkityksen lopettamista pitdd harkita, jos tillaisia oireita

esiintyy.

Laktoosi

Dostinex siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi —imeytymishiirio, ei tule kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Saatavilla ei ole tietoa yhteisvaikutuksista kabergoliinin ja muiden torajyvédalkaloidien vélilld. Siksi ndiden
ladkkeiden samanaikaista kdyttod pitkékestoisen kabergoliinihoidon aikana ei suositella.

Koska kabergoliinin hoitovaikutus perustuu dopamiinireseptoreiden suoraan stimulaatioon, sitd ei saa
antaa samanaikaisesti sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka estdvit dopamiinireseptoreiden vaikutusta
(kuten fentiatsiinit, butyrofenonit, tioksanteenit, metoklopramidi), koska ne voisivat vihentda
kabergoliinin prolaktiinitasoja alentavaa vaikutusta.

Muiden torajyvéalkaloidijohdosten tavoin kabergoliinia ei saa kéyttdd makrolidiantibioottien (kuten
erytromysiinin) kanssa, koska tdmé suurentaa kabergoliinin systeemisté biologista hydtyosuutta.

Varovaisuutta on noudatettava kabergoliinin kiytdssd verenpainetta alentavien lddkkeiden kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Hyvin kontrolloituja ja riittdvid tutkimuksia kabergoliinin kiytdstd raskaana oleville naisille ei ole tehty.
Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia, mutta farmakodynaamiseen vaikutukseen
littyvéd heikentynyttd hedelmillisyytté ja alkiotoksisuutta on havaittu (ks. kohta 5.3).

12 vuotta kesténeessd havainnoivassa tutkimuksessa, jossa seurattiin raskauden lopputuloksia
kabergoliinihoidon jilkeen, tietoa saatiin 256 raskaudesta. Seitseméssétoista ndistd 256 raskaudesta
(6,6 %) lopputuloksena oli vaikea synnynnidinen epimuodostuma tai abortti. Tietoa on saatavilla
23/258 lapsesta, joilla oli yhteensé 27 lievéa tai vaikeaa poikkeavuutta vastasyntyneend. Lihasten ja
luuston epdmuodostumat olivat yleisimpid poikkeavuuksia vastasyntyneilld (10) syddmen ja keuhkojen
poikkeavuuksien ollessa toiseksi yleisimpand ryhména (5). Tietoa ei ole saatavilla perinataalisista
héiridisté tai pitkdaikaisesta kehittymisestd imevaisilld, jotka altistuivat sikidaikana kabergolinille.
Kirjallisuudessa hiljattain julkaistuihin tietoihin perustuen merkittdvien synnynnéisten epAmuodostumien
esiintyvyys viestossd yleensd on 6,9 % tai suurempi. Synnynnéisten poikkeavuuksien médrd vaihtelee
eri populaatioiden vélilld. Kontrolliryhmén puuttumisen vuoksi ei ole mahdollista tdsméllisesti miarittda
onko riski suurentunut.

Ennen Dostinexin antoa raskaus on suljettava pois ja hoidon jilkeen tulee kiyttdd raskaudenehkéisya
vahintddn kuukauden ajan. Koska kabergoliinin eliminaation puolintumisaika on 79—115 tuntia
hyperprolaktinemiapotilailla, raskautta suunnittelevien naisten tulisi lopettaa Dostinex-hoito kuukautta
ennen aioittua hedelmoitystd sdédnnollisen ovulaatiosyklin saavuttamisen jalkeen. TAméa estdd sikion
mahdollisen altistumisen kabergolimnille, eikd hedelméitys hdirinny, silld ovulaatiosykli séilyy joissakin
tapauksissa kuusi kuukautta lddkkeen lopettamisen jilkeen. Jos hedelméitys tapahtuu hoidon aikana,
hoito pitdé lopettaa mahdollisimman pian raskauden varmistuttua sikioon kohdistuvan lidkealtistuksen
rajoittamiseksi. (Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvit varotoimet - Varoitukset, jotka liittyvat
hyperprolaktinemian hoitoon).



Kabergoliinia tulee kdyttdd raskauden aikana vain, jos sen kdytto on selvésti aiheellista, huolellisen
hyoty-riski-arvion perusteella (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet - Varoitukset,
jotka lLittyvét hyperprolaktinemian hoitoon).

Koska lddkkeen puoliintumisaika on pitkd ja sikion raskauden aikaisesta altistumisesta on vain vidhéin
tietoja, raskautta suunnittelevien naisten on lopetettava kabergoliinihoito kuukausi ennen aiottua
hedelmoitystd. Jos hedelmdittyminen tapahtuu hoidon aikana, hoito on lopetettava heti kun raskaus on
varmistettu, jotta sikion altistuminen Iddkkeelle jad mahdollisimman vihdiseksi.

Imetys

Rotilla kabergoliini ja/tai sen metaboliitit erittyvit maitoon. Vaikka ei tiedeté, erittyyko kabergoliini
ihmisen rintamaitoon, synnyttanytti naista on kehotettava pidéttdytymaén rintaruokinnasta, jos
maidoneritys ei ole loppunut kabergoliinihoidon aloittamisen yhteydessa. Koska kabergoliini estda
maidoneritysti, sitd ei tule antaa hyperprolaktinemiapotilaille, jotka haluavat imettdd lastaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Hoidon alussa potilaiden on oltava varovaisia suorittacssaan nopeutta ja tarkkuutta vaativia tehtavi.

Jos kabergolimnilla hoidetulla potilaalla ilmenee uneliaisuutta, hinti on kehotettava vélttiméian ajamista
tai muita toimia (esim. koneiden kéyttdmistd), joissa heikentynyt tarkkaavaisuus voisi aiheuttaa hinelle
tai jollekin muulle vakavan vamman tai kuoleman riskin. Téllaisia toimia olisi valtettiva sithen asti,
kunnes uneliaisuus on loppunut (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon littyvat varotoimet — Uneliaisuus
ja ékillinen nukahtelu).

4.8 Haittavaikutukset

Kabergoliinihoidon aikana on havaittu ja raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheydet
ovat: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen
(=21/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Elinjéirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Immuunijarjestelma Melko harvinainen Y liherkkyysreaktio
Psyykkiset héiriot Yleinen Masennus

Melko harvinainen Sukupuolivietin voimistuminen

Tuntematon Aggressio, harhaluulot, hyperseksuaalisuus,

patologinen uhkapelihimo, psykoottinen
hairio, aistiharhat

Hermosto Hyvin yleinen Paansarky*, huimaus/pyorrytys*
Yleinen Uneliaisuus
Melko harvinainen Ohimeneva hemianopia, pyortyminen,
parestesia
Tuntematon Akillinen nukahtelu, vapina
Silmét Tuntematon Nékohairiot
Sydidn Hyvin yleinen Syddmen lAppdvika (mukaan lukien

lappéavuoto) ja sithen liittyvat sairaudet
(perikardiitti ja perikardiaalinen effuusio)

Melko harvinainen Syddamentykytys

Tuntematon Angina pectoris




Verisuonisto

Yleinen

Pitkdaikaishoidossa kabergoliinilla on
yleensd verenpainetta alentava vaikutus;
posturaalinen hypotensio, kuumat aallot**

Melko harvinainen

Sormien ja varpaiden vasospasmi,
pyOrtyminen

Hengityselimet, rintakehd
ja vilikarsina

Melko harvinainen

Hengenahdistus, pleuraeffuusio, fibroosi
(mukaan lukien keuhkofibroosi),

neniverenvuoto
Hyvin harvinainen Keuhkofibroosi
Tuntematon Hengityselinsairaus, hengitysvaje, pleuriitti,
rintakipu
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi*, dyspepsia, gastriitti,
mahakipu™*
Yleinen Ummetus, oksentelu**
Harvinainen Epigastrinen kipu
Maksa ja sappi Tuntematon Poikkeava maksan toiminta
Tho ja ithonalainen kudos Melko harvinainen Thottuma, alopesia
Luusto, lihakset ja Melko harvinainen Jalkojen lihaskouristukset
sidekudos
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Rintojen kipu
Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen Voimattomuus ***, visymys
todettavat haitat Melko harvinainen Turvotus, perifeerinen turvotus
Tutkimukset Yleinen Oireeton verenpaineen lasku (=20 mmHg

systolinen ja >10 mmHg diastolinen)

Melko harvinainen

Amenorrea-potilailla on todettu
hemoglobiiniarvojen pienenemisté
kuukautiskierron palautumista seuranneiden
muutaman ensimméisen kuukauden aikana.

Tuntematon

Veren kreatinifosfokinaasipitoisuuden
suureneminen, maksan toimintakokeiden
epanormaalit tulokset

* Hyvin yleinen hyperprolaktimemiapotilailla, yleinen potilailla, joiden maidoneritystd estetdin
** Yleinen hyperprolaktinemiapotilailla, melko harvinainen potilailla, joiden maidoneritystd estetdan
*#** Hyvin yleinen hyperprolaktinemiapotilailla, melko harvinainen potilailla, joiden maidoneritysta

estetdin

Impulssikontrollin hairiot

Pelihimoa, lisdéntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kédyttéineet dopamiiniagonistia,
mukaan lukien Dostinexia (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostus aiheuttaa todennékdisesti oireita, jotka johtuvat dopamiinireseptorien liiallisesta
stimulaatiosta. Niitd voivat olla pahoinvointi, oksentelu, mahavaivat, ortostaattinen hypotensio,
sekavuus/psykoosi ja aistiharhat. Tarvittaessa tukihoidolla poistetaan imeytyméton lidkeaine elimistosta
ja yllapidetddn verenpainetta. Potilaalle voidaan antaa liséksi dopamiiniantagonisteja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakoterapeuttinen ryhma: prolaktiinin erityksen estdja, ATC-koodi: G02CBO03

5.1 Farmakodynamiikka

Kabergoliini on dopaminerginen ergoliinijohdos, joka on voimakas ja pitkdvaikutteinen dopamiini-D,-
reseptoriagonisti. Se vaikuttaa keskushermostossa stimuloimalla D,-reseptoreita aivolisikkeen
laktotrofisissa soluissa ja estimalld selektiivisesti prolaktiinin erittymistd vereen. Rotilla timéa yhdiste
vihentdd prolaktiinin eritystd, kun suun kautta otettava annos on 3—25 mikrog/kg ja in vitro -pitoisuus
on 45 pg/ml. Liséksi kabergoliini vaikuttaa keskushermostoon dopaminergisesti: se stimuloi D,-
reseptoreita annoksilla, jotka ovat suurempia kuin seerumin prolaktiinipitoisuutta pienentdvit annokset.
Kabergoliinin pitkdkestoinen prolaktiinipitoisuutta pienentdva vaikutus johtuu todennékoisesti
pitkdaikaisesta voimakkaasta sitoutumisesta kohde-elimeen. Tahén viittaa radioaktiivisesti merkityn
ladkeaineen hidas eliminoituminen rotilla oraalisen kerta-annoksen jélkeen (t,, noin 60 tuntia).

Kabergoliinin farmakodynaamisia ominaisuuksia on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla koehenkilsilld, juuri
synnyttineilld naisilla ja hyperprolaktinemiapotilailla. Kerta-annos kabergoliinia (0,3—1,5 mg) suun kautta
pienensi seerumin prolaktiinipitoisuutta merkittdvisti jokaisessa tutkimusryhméssa. Vaikutus alkaa
nopeasti (3 tunnin sisdlli annosta) ja kestda pitkdan (jopa 7—28 vuorokautta terveilld vapaaehtoisilla ja
hyperprolaktinemiapotilailla ja 14—21 vuorokautta juuri synnytténeilld). Prolaktiinipitoisuutta pienentdvin
vaikutuksen sekd voimakkuus ettd kesto rijppuvat annoksesta.

Saatavilla olevat ihmisid koskevat tiedot vahvistavat eldinkokeissa saadun tuloksen, jonka mukaan
kabergoliini on hyvin selektiivinen, eikd néin ollen vaikuta muiden aivolisakehormoneiden tai kortisolin
peruserittymiseen. Kabergoliinin farmakodynaamiset vaikutukset, jotka eivit ole yhteydessd sen
hoitovaikutukseen, liittyvit vain verenpaineen alenemiseen. Kerta-annoksena annetun kabergoliinin
verenpainetta alentava enimmdiisvaikutus ilmenee yleensd kuuden tunnin kuluessa valmisteen annosta.
Enimmaéisvaikutus verenpaineeseen ja vaikutuksen yleisyys riippuvat annoksesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Kabergoliinin farmakokineettistd ja metabolista profiilia on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla naisilla ja
miehilld, hyperprolaktinemiaa sairastavilla naisilla ja parkinsonpotilailla. Kun tutkimushenkil6ille annettiin
suun kautta radioaktiivisesti merkittyd kabergoliinia, imeytyminen ruoansulatuskanavasta oli nopeaa ja
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 0,5—4 tunnissa. Kymmenen péivén kuluttua annosta 18 %
annoksesta oli erittynyt virtsaan ja 72 % ulosteeseen. Annoksesta erittyi muuttumattomana virtsaan 2—
3 %.

Virtsasta tunnistettu pdémetaboliitti oli 6-allyyli-8p3-karboksiergoliini. Sen osuus annoksesta oli 4—6 %.
Lisdksi virtsasta 16ytyi kolme muuta metaboliittia, joiden osuus annoksesta oli yhteensa alle 3 %.
Metaboliitit on todettu in vitro paljon heikommiksi D,-dopamiinireseptoriagonisteiksi kuin kabergoliini.



Kabergoliinin biotransformaatiota on tutkittu my6s [**C]-kabergolinilla hoidettujen terveiden
vapaaehtoisten miesten plasmasta: kabergoliinin biotransformaatio oli nopeaa ja laajaa.

Muuttumattoman kabergoliinin vihdinen erittyminen virtsaan on vahvistettu myos tutkimuksissa, joissa
kaytettiin ei-radioaktiivista lidkeainetta. Virtsaan erittyneen kabergoliinin eliminaation puoliintumisaika
on pitkd (63—68 h terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkilGilld radioimmunomééritykselld mitattuna, 79—
115 h hyperprolaktinemiapotilailla HPLC-menetelmalld méaritettynd). Eliminaation puolintumisajan
perusteella vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 4 viikkon kuluttua annostelusta. Tastd ovat osoituksena
keskiméaréiset plasman huippupitoisuudet kerta-annon (37+8 pg/ml) ja 4 viikon toistuvan annon jilkeen
(101+43 pg/ml).

In vitro -tutkimusten mukaan 41-42 % kabergoliinista sitoutuu plasman proteiineihin, kun sen pitoisuus
on 0,1-10 ng/ml

Ruoka ei ndytd vaikuttavan kabergoliinin imeytymiseen eiké eliminoitumiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lahes kaikki preklinisten turvallisuustutkimusten aikaiset 16ydokset johtuvat kabergoliinin
keskushermostoon kohdistuvista dopaminergisistd vaikutuksista tai prolaktiinin pitkdaikaisesta estosta
jyrsijoilld, joiden spesifinen hormonaalinen fysiologia on erilainen kuin thmiselld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosi, vedeton
Leusiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 ja 8 tablettia lasipurkissa tai muovipurkissa (HDPE), jossa on lapsiturvallinen korkki (PP). Korkin
sisdlld on silikageelid sisdltdva kuivauskapseli.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11079

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 20.9.1993

Viimeisimman uudistamisen paiviméara: 10.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.7.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dostinex 0,5 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 0,5 mg kabergolin.

Hjélpamne med kiand effekt: laktos.
For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, skarad, oval tablett. P4 den ena sidan bér tabletten mérkningen “P” och “U” och pa andra sidan
“700”. En kort skdra mitt pa tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

— Hémning av laktation av medicinska skal.

— Hyperprolaktinemi, med kliniska symtom, sdsom amenorré, oligomenorré, anovulation, galaktorré,
minskad sexualdrift eller hypofysadenom (mikro- och makroprolaktinom).

— Idiopatisk hyperprolaktinemi.

— Tom sella-syndrom med hyperprolaktinemi.

Rekommendation for anvindning: Det rekommenderas att likemedlet ordineras av
specialistldkare inom det aktuella omrddet eller andra likare efter samrdd med en
specialistldkare.

4.2 Dosering och administreringssitt

Allmént
Dostinex-tabletterna tas via munnen. Mat forbéttrar toleransen for dopaminergiska medel, darfor
rekommenderas att tabletterna tas i samband med maltid. Kabergolindosen far inte 6verskrida 3 mg per

dygn.

Om man vet att patienten dr intolerant mot dopaminergiska medel kan sannolikheten for biverkningar
minskas genom att pabdrja kabergolinbehandlingen med en mindre dos én vanligt (t.ex. 0,25 mg en
géng i veckan), direfter 6kas dosen gradvis upp till behandlingsdos. Om det férekommer ihallande eller
svéra biverkningar kan toleransen for behandlingen 6kas genom att tillfalligt minska doseringen och
ddrefter igen Oka doseringen gradvis (t.ex. 0,25 mg engangstilligg/vecka varannan vecka).

Likemedlet sénker prolaktinnivierna pé ett dosberoende sitt. Effekten borjar inom 6 timmar efter att
man tagit likemedlet och varar 1-3 veckor.
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Hémning av laktation
Rekommenderad dos dr 1 mg (tva tabletter a 0,5 mg) inom 24 timmar efter forlossningen eller aborten.

Hyperprolaktinemi

Rekommenderad dos dr 0,5 mg (1 tablett) som engangsdos eller férdelat pa tva (Y2 tablett) doser per
vecka. Veckodosen dkas gradvis helst med 0,5 mg/vecka varje ménad tills optimal behandlingsdos
uppnatts. Den optimala behandlingsdosen faststills individuellt enligt effekt och tolerans. Det
rekommenderas att prolaktinkoncentrationen i serum méts varje manad eftersom
prolaktinkoncentrationen i serum vanligtvis normaliseras inom 2—4 veckor da behandlingsdosen har
uppnatts. I vanliga fall 4r behandlingsdosen 1 mg/vecka, men den kan variera fran 0,25 mg till

2 mg/vecka. Aven doser pa 4,5 mg/vecka har anvints hos hyperprolaktinemipatienter (se avsnitt 4.4).

Eftersom toleransen for likemedlet varierar individuellt, delas dosen upp pé tva eller flera veckodoser,
speciellt om hogre veckodos d4n 1 mg anvinds.

Svart nedsatt leverfunktion
Om patienten har svart nedsatt leverfunktion ska anvéndning av mindre dos dvervégas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av kabergolin vid behandling av barn under 16 r har inte faststillts.

Aldre patienter
Anvindning av kabergolin vid behandling av hyperprolaktinemi hos éldre patienter har inte studerats.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot kabergolin, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot andra
ergotalkaloider.

Pulmonell, perikardiell eller retroperitoneal fibros.

Léangtidsbehandling: tecken pé hjartklaffsjukdom bekraftat med ekokardiografi fore behandlingsstart (se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet — Fibros och hjirtklaffsjukdom och mojliga relaterade kliniska
tecken).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

I likhet med andra ergotaminforeningar ska ocksa kabergolin ges med forsiktighet till patienter med
svar hjart-kirlsjukdom, Raynauds fenomen, peptiskt sar, gastrointestinal blodning eller allvarlig mental
sjukdom, speciellt psykos, i anamnesen.

Nedsatt leverfunktion

Légre doser ska dvervigas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion som stir pa
langtidsbehandling med kabergolin. Férhojt AUC-vérde har setts hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C) som fatt en engéngsdos om 1 mg kabergolin jamfort med friska
frivilliga och patienter med ligre grad av nedsatt leverfunktion.

Postural hypotension
Postural hypotension kan upptridda efter administrering av kabergolin. Forsiktighet ska iakttas da
kabergolin ges i kombination med andra likemedel som har blodtryckssénkande effekt.
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Fibros och hjirtklaffsjukdom och moijliga relaterade kliniska tecken

Vid langtidsbehandling med ergotderivat med agonistisk verkan pa serotonin SHT2B-receptorn (sdsom
kabergolin) har det forekommit fibrotiska och serdsa inflammatoriska sjukdomar, sdsom pleurit,
pleurautgjutning, pleurafibros, pulmonell fibros, perikardit, perikardiell utgjutning, klaffel i en eller flera
hjartklaffar (aorta-, mitral- eller trikuspidalklaffen) eller retroperitoneal fibros. I vissa fall lindras
symtomen eller tecknen pa hjartklaffsjukdomen efter att behandlingen med kabergolin har avslutats.

Onormalt f6rhojd sdnkningsreaktion har observerats vid pleurautgjutning/fibros. Rontgenundersokning
av brostkorgen rekommenderas om sédnkningsreaktionen av okénd orsak dr onormal forhdjd.

Hjértklaffsjukdom har sammankopplats med kumulativa doser. Patienter ska dirfoér behandlas med
lagsta effektiva dos. Risk-nyttaprofilen av kabergolin for patienten ska bedomas pa nytt vid varje besok
for att avgora lamplighet av fortsatt behandling med kabergolin.

Innan langtidsbehandling paborjas

Alla patienter maste genomgé kardiovaskuldr utredning, innefattande ekokardiografi, for att utreda om
det finns mojlig asymtomatisk klaffsjukdom. Innan behandlingen paborjas dr det ocksé bra att utvérdera
de basala virdena for sdnkningsreaktionen och 6vriga inflammationsmarkoérer och utfora
lungfunktionstest/rontgenundersokning av brostkorgen och njurfunktionstest.

Det ér inte ként ifall behandling med kabergolin kan férsdmra underliggande sjukdom hos patienter med
klafflickage. Om patienten konstateras ha fibrotisk klaffsjukdom ska patienten inte behandlas med
kabergolin (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Under langtidsbehandling
Fibrotiska sjukdomar kan ha en smygande debut och dirfor ska patienter uppfoljas regelbundet sa att
eventuella tecken pa progressiv fibros upptécks.

Under behandling ska dirfor uppmérksamhet fistas pa foljande tecken och symtom:

* pleuropulmonell sjukdom, sdsom dyspné, andningssvarighet, ihallande hosta eller brostsmérta

* nedsatt njurfunktion eller blodpropp i uretir/i buken som kan upptrdda med smérta i
landryggen/flanken och 6dem i nedre extremiteterna samt eventuella knolar eller 6mhet i buken som
kan vara indikation pé retroperitoneal fibros

* hjartsvikt: valvuldr och perikardiell fibros har ofta manifesterats som hjartsvikt. Darfor ska valvulir
fibros (och konstriktiv perikardit) uteslutas om sédana symtom uppstar.

Med tanke pa eventuell utveckling av fibrotiska sjukdomar ar det viktigt med lamplig klinisk och
diagnostisk uppfoljning av patienten. Den forsta ultraljudsundersdkningen av hjirtat ska utféras inom 3—
6 manader efter att behandling borjat. Darefter ska frekvensen av efterfoljande
ultraljudsundersokningar anpassas individuellt genom Iamplig klinisk utredning med sérskild betoning pa
ovannamnda tecken och symtom. Ultraljudsundersdkning ska dock genomforas atminstone var sjitte till
tolfte méanad.

Behandling med kabergolin ska avbrytas om det i ultraljudsundersokningen uppticks nytt klafflickage
eller forvarrat tidigare klafflickage, stenos eller fortjockning av hjirtklaffens flikar (se avsnitt 4.3
Kontraindikationer).

Behovet av annan klinisk uppfoljning (t.ex. likarundersékning som inkluderar hjirtauskultation,
rontgenundersokning, datortomografi) ska bestimmas fran fall till fall.

Ytterligare undersokningar, sdsom méatning av sdnkningsreaktion och serumkreatinin, ska utféras om
nddvéndigt for att ge stdd vid diagnostik av fibrotiska sjukdomar.
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Somnolens och plotsliga somnattacker

Kabergolin har associerats med somnolens. Hos patienter med Parkinsons sjukdom kan plotsliga
somnattacker uppsté pga. dopaminagonister. Dosreduktion eller utsidttande av behandlingen ska
overvigas. (Se avsnitt 4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.)

Varningar i samband med himning av laktation

I likhet med andra ergotalkaloidderivat ska kabergolin inte anvindas om patienten har hogt blodtryck pa
grund av graviditet (t.ex. preeklampsi eller postpartum hypertension), savida inte den potenticlla nyttan
beddms vara storre dn den potentiella risken.

Hos kvinnor som fick kabergolin postpartum for himning av laktationen har allvarliga biverkningar
rapporterats, inklusive hypertension, hjirtinfarkt, krampanfall, stroke eller psykiska storningar. Hos
vissa patienter foregicks uppkomsten av krampanfall eller stroke av svar huvudvark och/eller
overgdende synstorningar. Blodtrycket ska noga foljas upp under behandlingen. Vid hypertension,
symtom som tyder pa brostsmérta, svar, progressiv eller ihillande huvudvérk (eventuellt med
synstorningar) eller tecken pa CNS-toxicitet, ska behandlingen med kabergolin avbrytas och patienten
undersokas utan drojsmal.

En engéngsdos pa 0,25 mg kabergolin ska inte 6verskridas hos ammande kvinnor som behandlas for
hidmning av laktation, for att undvika eventuell postural hypotension (se avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssétt - Himning av laktation och ovanndmnda avsnitt Postural hypotension).

Varningar i samband med behandling av hyperprolaktinemi
Eftersom hyperprolaktinemi med amenorré/galaktorré och infertilitet kan vara férknippat med
hypofystumoérer, ska hypofysens funktion grundligt utvirderas innan behandling med kabergolin sétts in.

Kabergolin aterstéller ovulation och fertilitet hos kvinnor med hyperprolaktinemi med hypogonadism.

Innan behandling med kabergolin paborjas ska graviditet uteslutas. Den kliniska erfarenheten &r
begransad och kabergolin har lang halveringstid, darfor rekommenderas som en forsiktighetsatgard att
da kvinnor uppnétt regelbunden ovulation avslutas behandlingen med kabergolin en manad innan
planerad befruktning.

Eftersom graviditet kan upptrdda innan menstruationen pa nytt borjat, rekommenderas graviditetstest
minst var 4:¢ vecka under den menstruationsfria perioden och da menstruationscykeln har aterupptratt
varje gdng menstruationen forsenas i mer én tre dagar. Kvinnor som inte onskar att bli gravida ska
radas att anvdnda en barridrmetod for att forhindra graviditet bade under kabergolinbehandlingen och
efter avslutad behandling tills anovulation aterintrdder. Som en forsiktighetsatgérd ska kvinnor som blir
gravida Gvervakas for eventuella tecken pa hypofysforstoring, eftersom expansion av existerande
hypofystumorer kan uppsté under graviditeten.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och deras
véardare ska uppmérksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll
(sasom spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmédssigt spenderande av pengar eller
tvangsmassigt kdpbeteende, hetsdtning och tvangsmassigt dtande) kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister sasom kabergolin. Dosreduktion eller utséttning av likemedlet ska
Overvigas om patienten utvecklar dessa symtom.

Laktos
Dostinex innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte anvénda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Det finns ingen information betraffande interaktioner mellan kabergolin och andra ergotalkaloider.
Dérfor rekommenderas inte langtidsbehandling med kabergolin i kombination med dessa likemedel.

Eftersom kabergolin verkar genom direkt stimulering av dopaminreceptorer, ska kombination inte ske
med likemedel som har dopaminantagonistisk verkan (t.ex. fentiaziner, butyrofenoner, tioxantener,
metoklopramid) eftersom dessa likemedel kan minska den prolaktinhimmande effekten av kabergolin.

Liksom for andra ergotalkaloidderivat, ska kabergolin inte anvéndas tillsammans med
makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin) pa grund av dkad systemisk biotillgénglighet f6r kabergolin.

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av kabergolin tillsammans med blodtryckssédnkande likemedel.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier pa gravida kvinnor som anvént kabergolin. I
djurstudier har inga teratogena effekter pavisats, men minskad fertilitet och embryotoxicitet har
observerats i samband med farmakodynamisk aktivitet (se avsnitt 5.3).

I en observationsstudie som pagick under 12 ar studerades graviditetsutsfall efter behandling med
kabergolin. Information om 256 graviditeter samlades in och av dessa 256 graviditeter resulterade 17
graviditeter (6,6 %) 1 betydande kongenitala missbildningar eller abort. Information finns frén 23 av
258 barn vilka hade totalt 27 neonatala avvikelser, bade lindriga och svara. Muskuloskeletala
missbildningar var den vanligaste neonatala avvikelsen (10), foljt av kardiopulmonella avvikelser (5).
Information saknas om perinatala storningar eller Idngtidsutveckling hos spaddbarn som exponerats for
kabergolin intrauterint. Som framgar av nyligen publicerad litteratur har frekvensen av betydande
kongenitala missbildningar hos allmdnpopulationen rapporterats vara 6,9 % eller storre. Antalet
kongenitala avvikelser varierar mellan olika populationer. Det &r inte mdjligt att exakt avgéra om risken
ar forhojd, eftersom ingen kontrollgrupp hade inkluderats.

Innan Dostinex pabdrijas ska graviditet uteslutas och efter behandlingen ska preventivmedel anvindas i
minst en ménad. Eftersom halveringstiden for eliminering av kabergolin 4r 79—115 timmar hos
hyperprolaktinemipatienter ska kvinnor som planerar att bli gravida avbryta Dostinex-behandlingen en
manad innan planerad befruktning efter att en regelbunden ovulationscykel har uppnétts. Detta
forhindrar fostrets eventuella exponering for kabergolin och befruktningen stors inte eftersom
ovulationscykeln i vissa fall bevaras sex méanader efter att behandlingen med likemedlet avslutats. Om
befruktning intrédffar under behandling ska behandlingen sittas ut sa snart som majligt ndr graviditeten
ar bekréaftad for att begridnsa exponeringen for likemedlet hos fostret. (Se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet - Varningar i samband med behandling av hyperprolaktinemi.)

Kabergolin ska anvéndas under graviditet endast da det ér absolut indicerat och efter en noggrann
nytta-riskbedémning (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet - Varningar i samband med behandling
av hyperprolaktinemi).

P4 grund av likemedlets langa halveringstid och begrinsade data fran exponering in utero ska kvinnor
som planerar att bli gravida avbryta behandlingen med kabergolin en ménad innan planerad befruktning.
Om befruktning intrdffar under behandling ska behandlingen séttas ut sd snart graviditeten dr bekréftad
for att exponeringen for likemedlet hos fostret ska bli s& liten som majligt.
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Amning

Hos rattor utsondras kabergolin och/eller dess metaboliter 1 brostm;jolk. Uppgift saknas om kabergolin
passerar over i modersmjolk, dock ska modrar radas att inte amma ifall laktationen inte har slutat i
samband med pébdrjandet av kabergolinbehandlingen. Eftersom kabergolin hammar laktation ska det
nte ges till kvinnor med hyperprolaktinemi som dnskar amma sina barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter ska iaktta forsiktighet ndr de utfor aktiviteter som kréver snabb och precis reaktionsformaga
under inledandet av behandlingen.

Patienter som behandlas med kabergolin och uppvisar somnolens maste informeras om att de bor avsta
fran bilkoérning och andra aktiviteter (t.ex. hantering av maskiner) dir sédnkt uppméarksamhet kan utsétta
dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod. Sddana hér aktiviteter ska undvikas till dess
att somnolensen har upphort (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet - Somnolens och plotsliga

sOmnattacker).

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar och frekvenser har rapporterats under behandling med kabergolin: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga

data).
Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighetsreaktion
Psykiska storningar Vanliga Depression
Mindre vanliga Okad libido
Ingen kind frekvens Aggression, vanforestilningar,
hypersexualitet, patologiskt spelberoende,
psykotisk stdrning, hallucinationer
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark®, yrsel/svindel*
nervsystemet
Vanliga Somnighet
Mindre vanliga Overgiende hemianopsi, synkope, parestesi
Ingen kénd frekvens Plotslig somnattack, tremor
Ogon Ingen kénd frekvens Synstérningar
Hjartat Mycket vanliga Hjartklaffsjukdom (inklusive klafflickage)
och relaterade sjukdomar (perikardit och
perikardiell utgjutning)
Mindre vanliga Hjértklappning
Ingen kénd frekvens Angina pectoris
Blodkarl Vanliga Kabergolin ger i allmidnhet en hypotensiv
effekt under langtidsbehandling; postural
hypotension, virmevallning**
Mindre vanliga Vasospasm i fingrar och tér, synkope
Andningsvégar, brostkorg | Mindre vanliga Dyspné, pleurautgjutning, fibros (inklusive
och mediastinum pulmonell fibros), ndsblodning
Mycket séllsynta Lungfibros
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Ingen kénd frekvens Sjukdom i andningsvégarna, andningssvikt,
pleurit, brostsmérta
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende*, dyspepsi, gastrit, magsmérta*
Vanliga Forstoppning, krakningar**
Séllsynta Epigastrisk smérta
Lever och gallviagar Ingen kind frekvens Avvikande leverfunktion
Hud och subkutan vivnad | Mindre vanliga Utslag, alopeci
Muskuloskeletala systemet | Mindre vanliga Muskelkramper i benen
och bindvdv
Reproduktionsorgan och Vanliga Smiirta i brosten
brostkortel
Allminna symtom och/eller | Mycket vanliga Asteni*** trotthet
symtom vid Mindre vanliga Odem, perifert 6dem
administreringsstéllet
Undersokningar Vanliga Asymtomatisk minskning av blodtrycket
(> 20 mmHg systoliskt och > 10 mmHg
diastoliskt)

Mindre vanliga Sénkta hemoglobinvarden har observerats
hos patienter med amenorré under de forsta
ménaderna efter att menstruationscykeln
kommit iging.

Ingen kénd frekvens Okat blodkreatininfosfokinas, onormala

resultat pa leverfunktionstest

* Mycket vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemi. Vanligt hos patienter som
behandlas for himning av laktation.
** Vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemi. Mindre vanligt hos patienter som
behandlas for himning av laktation.
**% Mycket vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemi. Mindre vanligt hos patienter
som behandlas for himning av laktation.

Stord impulskontroll

Spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar eller tvangsméssigt
kopbeteende, hetsétning och tvingsméssigt dtande kan férekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sésom Dostinex (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering skulle troligtvis leda till symtom orsakade av verstimulering av dopaminreceptorer, som
t.ex. illamaende, krikningar, magbesvir, ortostatisk hypotension, forvirring/psykos och hallucinationer.
Vid behov ges understddjande behandling for att avligsna icke-absorberat likemedel och for att
bibehalla blodtrycket. Patienten kan dessutom ges dopaminantagonister.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: prolaktinhimmare, ATC-kod: GO2CB03

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Kabergolin dr ett dopaminergt ergolinderivat med potent och langtidsverkande dopamin D,-
receptoragonistisk effekt. I det centrala nervsystemet stimulerar kabergolin D,-receptorer i laktotropa
celler 1 hypofysen och hdammar selektivt avsondringen av prolaktin i blodet. Hos rattor reducerar denna
substans prolaktinsekretionen vid en oral dos pa 3—25 mikrogram/kg och en in vitro-koncentration pa
45 pg/ml. Dessutom har kabergolin en dopaminerg effekt pa det centrala nervsystemet: det stimulerar
D, receptorer vid doser storre dn de som minskar prolaktinkoncentrationerna i serum. Den lingvariga
prolaktinreducerande effekten av kabergolin beror sannolikt pa langvarig stark bindning till malorganet.
Detta framgar genom langsam eliminering av radioaktivt mérkt likemedel hos ratta efter en oral
engdngsdos (ty, cirka 60 timmar).

De farmakodynamiska egenskaperna hos kabergolin har studerats hos friska frivilliga, kvinnor som nyss
fott barn och patienter med hyperprolaktinemi. En oral engéngsdos kabergolin (0,3—1,5 mg) reducerade
prolaktinkoncentrationerna i serum signifikant i varje studiegrupp. Effekten borjar snabbt (inom

3 timmar efter administreringen) och varar linge (upp till 7-28 dygn hos friska frivilliga och patienter
med hyperprolaktinemi samt 14—21 dygn hos dem som nyss fott barn). Den prolaktinsdnkande effekten
ar dosberoende bade nir det giller styrka och varaktighet.

Tillgdngliga humandata bekréftar resultatet fran djurstudier om att kabergolin 4r mycket selektivt och
dérfor inte paverkar den basala utséndringen av andra hypofyshormoner eller kortisol. De
farmakodynamiska effekterna av kabergolin, som inte 4r kopplade till dess behandlingseffekt, 4r endast
forknippade med sénkning av blodtrycket. Den maximala blodtryckssénkande effekten av kabergolin
administrerad som engangsdos ses vanligen inom sex timmar efter administrering. Den maximala
effekten pa blodtrycket och prevalensen av denna effekt dr dosberoende.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska och metaboliska profilen for kabergolin har studerats hos friska frivilliga kvinnor
och mén, kvinnor med hyperprolaktinemi och patienter med Parkinsons sjukdom. Dé patienterna gavs
en peroral dos radioaktivt méirkt kabergolin, var absorptionen frin matsméltningskanalen snabb och
maximal koncentration i plasma uppnaddes pa 0,5—4 timmar. Efter 10 dagar hade 18 % utsondrats i
urinen och 72 % 1 avforingen. 2—3 % av dosen utséndrades i urinen i oférdndrad form.

Huvudmetaboliten som identifierades i urinen var 6-allyl-8f-karboxiergolin. Dess andel av dosen var 4—
6 %. Dessutom pétriffades tre andra metaboliter i urinen, vilkas andel av dosen var sammanlagt under
3 %. In vitro har metaboliterna visat sig vara mycket svagare D,-dopaminreceptoragonister dn
kabergolin. Metabolismen av kabergolin har ocksé studerats med plasma fran friska frivilliga mén som
behandlats med ['*C]-kabergolin: metabolismen av kabergolin var snabb och omfattande.

Lag utsondring av oférdndrat kabergolin i urinen har ocksé bekréftats i studier med anvdndning av icke-
radioaktivt likemedel. Halveringstiden for eliminering av kabergolin som utséndras i urinen ar lang (63—
68 timmar hos friska frivilliga méatt med radioimmunanalys, 79—115 timmar hos patienter med
hyperprolaktinemi métt med HPLC-metoden). Baserat pa elimineringshalveringstiden uppnés steady
state-koncentration 4 veckor efter administrering. Detta framgér av genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationer efter administrering av engangsdos (3748 pg/ml) och 4 veckors upprepad
administrering (101+43 pg/ml).
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Enligt in vitro-studier binder 41-42 % av kabergolin till plasmaproteiner vid en koncentration pa 0,1—
10 ng/ml

Mat verkar inte ha ndgon effekt pa absorptionen eller elimineringen av kabergolin.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Nistan alla fynd i prekliniska sékerhetsstudier beror pa centrala dopaminerga effekter av kabergolin

eller langvarig himning av prolaktin hos gnagare vars specifika hormonfysiologi dr annorlunda &n hos
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktos, vattenfri
Leucin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 och 8 tabletter i glasburk eller i plastburk (HDPE) med barnsdkert lock (PP). Inuti locket finns en
torkkapsel som innehaller kiselgel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrinden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
11079
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 20.9.1993
Datum for den senaste fornyelsen: 10.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.7.2021
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