PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dostinex 0,5 mg tablett

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

Hjélpdmne med kind effekt: laktos.
For fullstdndig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, skarad, oval tablett. P4 den ena sidan bar tabletten markningen “P” och “U” och pa andra sidan
“700”. En kort skara mitt pa tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

— Hamning av laktation av medicinska skél.

— 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 specialistlikare
inom det aktuella omrddet eller andra likare efter samrdad med en specialistldkare.

4.2 Dosering och administreringssitt

Allmént
Dostinex-tabletterna tas via munnen. Mat forbattrar 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 &n vanligt (t.ex. 0,25 mg en
géng 1 veckan), dérefter 6kas dosen gradvis upp till behandlingsdos. Om det forekommer ihéllande
eller svéra biverkningar kan toleransen for behandlingen dkas genom att tillfdlligt minska doseringen
och darefter igen 6ka doseringen gradvis (t.ex. 0,25 mg engéngstilldgg/vecka varannan vecka).

Lakemedlet sénker prolaktinnivierna pa ett dosberoende sétt. Effekten borjar inom 6 timmar efter att
man tagit likemedlet och varar 1-3 veckor.

Himning av laktation
Rekommenderad dos dr 1 mg (tva tabletter a 0,5 mg) inom 24 timmar efter forlossningen eller aborten.
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Hyperprolaktinemi

Rekommenderad dos ér 0,5 mg (1 tablett) som engangsdos eller fordelat pa tva (V2 tablett) doser per
vecka. Veckodosen 6kas gradvis helst med 0,5 mg/vecka varje ménad tills optimal behandlingsdos
uppnétts. Den optimala behandlingsdosen faststélls individuellt enligt effekt och tolerans. Det
rekommenderas att prolaktinkoncentrationen i serum méts varje manad eftersom
prolaktinkoncentrationen i serum vanligtvis normaliseras inom 2—4 veckor d& behandlingsdosen har
uppnatts. [ 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 lakemedlet varierar individuellt, delas dosen upp pé tva eller flera veckodoser,
speciellt om hogre veckodos dn 1 mg anvénds.

Svart nedsatt leverfunktion
Om patienten har svart nedsatt leverfunktion ska anvindning av mindre dos 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av kabergolin vid behandling av barn under 16 ar har inte faststallts.

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

4.3 Kontraindikationer

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

Pulmonell, perikardiell eller retroperitoneal fibros.

Langtidsbehandling: tecken pé hjartklaffsjukdom bekriftat med ekokardiografi fére behandlingsstart
(se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet — Fibros och hjértklaffsjukdom och mdjliga relaterade
kliniska tecken).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

I likhet med andra ergotaminforeningar ska ocksé kabergolin ges med forsiktighet till patienter med
svar hjart-kérlsjukdom, Raynauds fenomen, peptiskt sér, gastrointestinal blodning eller allvarlig
mental sjukdom, speciellt psykos, 1 anamnesen.

Nedsatt leverfunktion

Léagre doser ska dvervigas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion som star pa
langtidsbehandling med kabergolin. Forhojt AUC-vérde har setts hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C) som fatt en engangsdos om 1 mg kabergolin jamfort med friska
frivilliga och patienter med légre grad av nedsatt leverfunktion.

Postural hypotension
Postural hypotension kan upptrdda efter administrering av kabergolin. Forsiktighet ska iakttas da
kabergolin ges i kombination med andra lakemedel som har blodtryckssankande effekt.

Fibros och hjirtklaffsjukdom och mojliga relaterade kliniska tecken

Vid langtidsbehandling med ergotderivat med agonistisk verkan pa serotonin SHT2B-receptorn
(sasom kabergolin) har det forekommit fibrotiska och serésa 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.
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Onormalt forhdjd sankningsreaktion har observerats vid pleurautgjutning/fibros. Rontgenundersékning
av brostkorgen rekommenderas om sénkningsreaktionen av okénd orsak &r onormal forhojd.

Hjartklaffsjukdom har sammankopplats med kumulativa doser. Patienter ska darfor behandlas med
lagsta effektiva dos. Risk-nyttaprofilen av kabergolin for patienten ska beddémas pa nytt vid varje
besok for att avgdra lamplighet av fortsatt behandling med kabergolin.

Innan léngtidsbehandling pabdrjas

Alla patienter méste genomgé kardiovaskuldr utredning, innefattande ekokardiografi, for att utreda om
det finns mdjlig asymtomatisk klaffsjukdom. Innan behandlingen paborjas dr det ocksé bra att
utvérdera de basala virdena for sdnkningsreaktionen och 6vriga inflammationsmarkorer och utféra
lungfunktionstest/rontgenundersdkning av brostkorgen och njurfunktionstest.

Det ar inte kédnt ifall behandling med kabergolin kan forsdmra 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 déarfor ska patienter uppfoljas regelbundet sa att
eventuella tecken pé progressiv fibros upptécks.

Under behandling ska darfor uppmérksambhet fastas pa foljande tecken och symtom:

* pleuropulmonell sjukdom, sdsom dyspné, andningssvarighet, ihdllande hosta eller bréstsméarta

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

* hjartsvikt: valvulér och perikardiell fibros har ofta manifesterats som hjartsvikt. Dérfor ska valvulér
fibros (och konstriktiv perikardit) uteslutas om sddana symtom uppstér.

Med tanke pé eventuell utveckling av fibrotiska sjukdomar ér det viktigt med l&mplig klinisk och
diagnostisk uppfoljning av patienten. Den forsta ultraljudsundersokningen av hjértat ska utféras inom
3—6 manader efter att behandling borjat. Dérefter ska frekvensen av efterfoljande
ultraljudsundersokningar anpassas individuellt genom ldmplig klinisk utredning med sdrskild betoning
pa ovannidmnda tecken och symtom. Ultraljudsundersokning ska dock genomforas atminstone var
sjatte till tolfte manad.

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

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

Ytterligare undersokningar, sdsom métning av sankningsreaktion och serumkreatinin, ska utforas om
nodvéndigt for att ge stod vid diagnostik av fibrotiska sjukdomar.

Somnolens och plétsliga sémnattacker

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

Varningar i samband med himning av laktation

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

Hos kvinnor som fick kabergolin postpartum fér haimning av laktationen har allvarliga biverkningar
rapporterats, inklusive hypertension, hjartinfarkt, krampanfall, stroke eller psykiska stdrningar. Hos
vissa patienter foregicks uppkomsten av krampanfall eller stroke av svér huvudvirk och/eller
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Overgaende synstorningar. Blodtrycket ska noga foljas upp under behandlingen. Vid hypertension,
symtom som tyder pa brostsmaérta, svar, progressiv eller ihallande huvudvérk (eventuellt med
synstorningar) eller tecken pad CNS-toxicitet, ska behandlingen med kabergolin avbrytas och patienten
undersdkas utan dréjsmal.

En engangsdos pa 0,25 mg kabergolin ska inte dverskridas hos ammande kvinnor som behandlas for
hdmning av laktation, for att undvika eventuell postural hypotension (se avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt - Himning av laktation och ovanndmnda avsnitt Postural hypotension).

Varningar 1 samband med behandling av hyperprolaktinemi

Eftersom hyperprolaktinemi med amenorré/galaktorré och infertilitet kan vara forknippat med
hypofystumorer, 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 pébdrjas ska graviditet uteslutas. Den kliniska erfarenheten &r
begransad och kabergolin har lang halveringstid, darfér 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, reckommenderas graviditetstest
minst var 4:e vecka under den menstruationsfria perioden och da menstruationscykeln har aterupptrétt
varje gang menstruationen forsenas i mer &n tre dagar. Kvinnor som inte dnskar att bli gravida ska
radas att anvinda en barridrmetod for att forhindra graviditet bade under kabergolinbehandlingen och
efter avslutad behandling tills anovulation &terintrédder. Som en forsiktighetsatgérd ska kvinnor som
blir gravida 6vervakas for eventuella tecken pa hypofysforstoring, eftersom expansion av existerande
hypofystumorer kan uppstd under graviditeten.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och deras
vardare ska uppmarksammas pa att beteendemassiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll
(sdsom spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvdngsmaéssigt spenderande av pengar eller
tvangsmissigt kdpbeteende, hetsdtning och tvangsmissigt dtande) kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister sdsom kabergolin. Dosreduktion eller utsdttning av ldkemedlet ska
Overvigas om patienten utvecklar dessa symtom.

Laktos
Dostinex innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvénda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Det finns ingen information betrdffande interaktioner mellan kabergolin och andra ergotalkaloider.
Dirfor rekommenderas inte langtidsbehandling med kabergolin i kombination med dessa ldkemedel.

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

Liksom for andra ergotalkaloidderivat, ska kabergolin inte anvéndas tillsammans med
makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin) pé grund av 6kad systemisk biotillgéinglighet for kabergolin.

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av kabergolin tillsammans med blodtrycksséankande
lakemedel.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade 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 %) i betydande kongenitala missbildningar eller abort. Information finns fran 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 langtidsutveckling hos spiddbarn 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 &r forhdjd, eftersom ingen kontrollgrupp hade inkluderats.

Innan Dostinex pébdrjas ska graviditet uteslutas och efter behandlingen ska preventivmedel anvindas i
minst en ménad. Eftersom halveringstiden for eliminering av kabergolin &r 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 uppnatts. Detta
forhindrar fostrets eventuella exponering for kabergolin och befruktningen stors inte eftersom
ovulationscykeln i vissa fall bevaras sex méanader efter att behandlingen med lakemedlet avslutats. Om
befruktning intraffar under behandling ska behandlingen séttas ut sa snart som mojligt nar graviditeten
ar bekriftad for att begrinsa exponeringen for lakemedlet hos fostret. (Se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet - Varningar i samband med behandling av hyperprolaktinemi.)

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

P& grund av likemedlets ldnga halveringstid och begransade data frdn 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 sittas ut si snart
graviditeten &r bekréftad for att exponeringen for ldkemedlet hos fostret ska bli sé liten som mojligt.

Amning

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

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter ska iaktta forsiktighet nir 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
frén bilkorning och andra aktiviteter (t.ex. hantering av maskiner) dér sankt uppmérksamhet kan
utsétta dem sjdlva 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).
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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), sillsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga

data).
Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighetsreaktion

Psykiska storningar

Vanliga

Depression

Mindre vanliga

Okad libido

Ingen kénd frekvens

Aggression, vanforestillningar,
hypersexualitet, patologiskt spelberoende,
psykotisk storning, hallucinationer

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk*, yrsel/svindel*
nervsystemet
Vanliga Somnighet
Mindre vanliga Overgaende hemianopsi, synkope, parestesi
Ingen kénd frekvens Plo6tslig somnattack, tremor
Ogon Ingen kénd frekvens Synstérningar
Hjértat Mycket vanliga Hjartklaffsjukdom (inklusive klafflackage)
och relaterade sjukdomar (perikardit och
perikardiell utgjutning)
Mindre vanliga Hjéartklappning
Ingen kénd frekvens Angina pectoris
Blodkairl Vanliga Kabergolin ger i allménhet en hypotensiv

effekt under langtidsbehandling; postural
hypotension, virmevallning**

Mindre vanliga

Vasospasm i fingrar och tér, synkope

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, pleurautgjutning, fibros (inklusive
pulmonell fibros), ndsblédning

Mycket sillsynta

Lungfibros

Ingen kénd frekvens

Sjukdom i andningsvégarna, andningssvikt,
pleurit, brostsmarta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamé&ende*, dyspepsi, gastrit, magsmarta*
Vanliga Forstoppning, krakningar®*
Sallsynta Epigastrisk smérta

Lever och gallvéagar

Ingen kénd frekvens

Avvikande leverfunktion

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Utslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Mindre vanliga

Muskelkramper i benen

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Reproduktionsorgan och Vanliga Smarta i brosten
brostkortel
Allménna symtom Mycket vanliga Asteni*** trotthet

Mindre vanliga

Odem, perifert dem

Undersokningar

Vanliga

Asymtomatisk minskning av blodtrycket
(= 20 mmHg systoliskt och > 10 mmHg
diastoliskt)
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Mindre vanliga Sankta hemoglobinvérden har observerats
hos patienter med amenorré under de forsta
manaderna efter att menstruationscykeln
kommit igang.

Ingen kénd frekvens Okat blodkreatininfosfokinas, onormala
resultat pé leverfunktionstest

* Mycket vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemi. Vanligt hos patienter som
behandlas for hdmning 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 hamning av laktation.

Stord impulskontroll

Spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar eller tvangsmassigt
kopbeteende, hetsdtning och tvangsmassigt dtande kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sdsom Dostinex (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering skulle troligtvis leda till symtom orsakade av &verstimulering av dopaminreceptorer,
som t.ex. illamaende, krékningar, magbesvir, ortostatisk hypotension, forvirring/psykos och
hallucinationer. Vid behov ges understddjande behandling for att avlégsna icke-absorberat lakemedel
och for att bibehalla blodtrycket. Patienten kan dessutom ges dopaminantagonister.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: prolaktinhdmmare, ATC-kod: G02CB03
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Kabergolin ar ett dopaminergt ergolinderivat med potent och langtidsverkande dopamin D,-
receptoragonistisk effekt. I det centrala nervsystemet stimulerar kabergolin D,-receptorer i laktotropa
celler i hypofysen och himmar 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 4n de som minskar prolaktinkoncentrationerna i serum. Den ldngvariga
prolaktinreducerande effekten av kabergolin beror sannolikt pa ldngvarig stark bindning till
malorganet. Detta framgar genom l&ngsam eliminering av radioaktivt méarkt lidkemedel hos rétta efter
en oral engangsdos (t,, 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
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patienter med hyperprolaktinemi samt 1421 dygn hos dem som nyss fott barn). Den
prolaktinsdnkande effekten dr dosberoende bade nér det géller styrka och varaktighet.

Tillgdngliga humandata bekréftar resultatet fran djurstudier om att kabergolin dr mycket selektivt och
darfor inte paverkar den basala utséndringen av andra hypofyshormoner eller kortisol. De
farmakodynamiska effekterna av kabergolin, som inte &r kopplade till dess behandlingseffekt, ar
endast forknippade med sénkning av blodtrycket. Den maximala blodtryckssénkande effekten av
kabergolin administrerad som engéngsdos 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. Da
patienterna gavs en peroral dos radioaktivt méarkt kabergolin, var absorptionen fran
matsmaltningskanalen snabb och maximal koncentration i plasma uppnaddes pé 0,5—4 timmar. Efter
10 dagar hade 18 % utsondrats i urinen och 72 % i avforingen. 2—3 % av dosen utsdndrades i urinen 1
oforindrad form.

Huvudmetaboliten som identifierades i urinen var 6-allyl-8f3-karboxiergolin. Dess andel av dosen var
4-6 %. Dessutom patrédffades 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 mian som
behandlats med [*C]-kabergolin: metabolismen av kabergolin var snabb och omfattande.

Lag utsondring av of6rdndrat kabergolin i urinen har ocksa bekréftats i studier med anvdndning av
icke-radioaktivt ldkemedel. Halveringstiden for eliminering av kabergolin som utséndras i urinen ar
lang (63—68 timmar hos friska frivilliga métt med radioimmunanalys, 79—115 timmar hos patienter
med hyperprolaktinemi métt med HPLC-metoden). Baserat pa elimineringshalveringstiden uppnas
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).

Enligt in vitro-studier binder 41-42 % av kabergolin till plasmaproteiner vid en koncentration pé 0,1—
10 ng/ml.

Mat verkar inte ha nagon effekt pa absorptionen eller elimineringen av kabergolin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Naéstan alla fynd i prekliniska sékerhetsstudier beror pa centrala dopaminerga effekter av kabergolin
eller ldngvarig hamning av prolaktin hos gnagare vars specifika hormonfysiologi dr annorlunda &n hos
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktos, vattenfri
Leucin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Siirskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11079
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20.9.1993

Datum for den senaste fornyelsen: 10.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.7.2021
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