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1. LAGEMIDLETS NAVN
Dostinex

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Cabergolin 0,5 mg

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmeerksom pé:
Dostinex 0,5 mg indeholder 75,9 mg lactose, vandfti.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tabletter
Hvide, flade, aflange tabletter mearket "PU” pa den ene side og merket ”700” pd den anden
side. Tabletterne er forsynet med delekaerv.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Laktationsheemning eller afbrydelse af laktation. Hyperprolaktineemiske tilstande med
amenor¢, oligomenoré, anovulation og galaktoré. Prolaktinproducerende hypofysetumor.
Idiopatisk hyperprolaktinemi. Empty sella-syndromet med hyperprolaktinemi.

4.2 Dosering og administration
Dosering
Generelt:
For at mindske de gastrointestinale bivirkninger ber Dostinex tages sammen med et maltid.

Patienter med kendt dopaminagonist intolerans har nedsat risiko for bivirkninger, hvis
Dostinex-behandlingen startes med reducerede doser (f.eks. 0,25 mg 1 gang ugentligt), og
herefter oges gradvis indtil terapeutisk dosis er ndet. Hvis bivirkningerne er vedvarende
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4.3

4.4

eller alvorlige, kan en midlertidig nedsat dosis, efterfulgt af en gradvis egning af dosis (f.
eks. 0,25mg/uge hver 14. dag), oge toleransen.

Heemning af laktation: 1 mg indenfor 24 timer efter partus (se pkt. 4.4).
Afbrydelse af laktation: 0,25 mg 2 gange dagligt i 2 dage.

Hyperprolaktincemi:

Initialt 0,5 mg ugentlig, som éngangsdosis eller fordelt pa 2 doser i labet af ugen. Dosis
kan gges med 0,5 mg ugentligt med et manedligt interval indtil optimal dosis er opnéet,
athangig af serumprolaktin og terapeutisk effekt. Optimal dosis er sedvanligvis 1 mg
ugentligt, men doser op til 4,5 mg ugentligt har veret anvendt (se pkt. 4.4).

Det anbefales, at doser over 1 mg/uge fordeles over flere doser. Patienterne ber evalueres,
mens dosering optrappes for at sikre, at den laveste effektive dosis opnds. Det anbefales, at
serumprolaktinniveauet males i ménedlige intervaller, da serumprolaktin sadvanligvis
normaliseres inden for 2 til 4 uger, efter at terapeutisk dosis er opnaet.

Daglig dosis mé ikke overstige 3 mg.

Efter seponering af Dostinex recidiverer hyperprolaktineemi sadvanligvis. Hos nogle
patienter er der dog set nedsat prolaktinniveau 1 op til flere maneder efter seponering. Hos
de fleste kvinder fortsatter ovulationscyklus 1 mindst 6 maneder efter seponering af
Dostinex.

Patienter med sveert nedsat leverfunktion:
Lavere doser af Dostinex ber overvejes til patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt.
4.4).

Pcediatrisk population:
Dostinex ber ikke anvendes til bern under 16 ar pga. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning.

Aldre:
Dostinex er ikke formelt undersggt hos @ldre patienter med hyperprolaktineemiske lidelser.

Kontraindikationer
Overfolsomhed over for cabergolin, eller over for et eller flere af hjelpestofferne eller over
for andre sekalealkaloider.

Pulmonale-, pericardiale- og retroperitoneale fibrotiske lidelser i anamnesen (se pkt. 4.4).

Langtidsbehandling:
Evidens for hjerteklaplidelse, der er bestemt ved ekkokardiografi for start af behandling (se
pkt. 4.4).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt:

Som for andre sekalealkaloider (ergotalkaloider) ber cabergolin gives med forsigtighed til
patienter med alvorlig kardiovaskular sygdom, Raynauds sygdom, mavesér eller
gastrointestinal bledning samt ved tidligere alvorlige, ise@r psykotiske, sindslidelser.
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Indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en
serlig form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose-
malabsorption.

Nedsat leverfunktion:

Forsigtighed ber udvises ved langtidsbehandling af patienter med alvorligt nedsat
leverfunktion, og doseringen ber reduceres. I sammenligning med raske frivillige personer
og patienter med mindre alvorlig nedsat leverfunktion, er der set en egning i AUC hos
patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh Class C) som fik én enkelt 1 mg
dosis.

Ortostatisk hypotension:

Ortostatisk hypotension kan forekomme efter administration af cabergolin. Dostinex ber
derfor anvendes med forsigtighed til patienter, der er 1 samtidig behandling med blodtryks-
senkende medicin.

Fibrose og hjerteklaplidelser og relaterede kliniske faenomener:

Fibrotiske og sergse inflammatoriske tilstande, sdsom pleuritis, pleuraeffusion, pleural
fibrose, lungefibrose, perikardit, perikardieekssudat og hjerteklaplidelser, som involverer
en eller flere hjerteklapper (aorta, mitral og trikuspidal) eller retroperitoneal fibrose, er set
efter lengerevarende brug af sekalealkaloider med agonistisk aktivitet pd serotonin SHT2gs-
receptorer, som f.eks. cabergolin. I nogle tilfeelde bedredes symptomerne eller manifesta-
tionerne pa hjerteklaplidelsen efter seponering af cabergolin.

Der er set abnorm forhgjelse af erytrocyt-senkningsreaktion (ESR) hos patienter med
pleuraekssudat/fibrose. I tilfeelde af uforklarlig stigning i ESR og abnorme vardier
anbefales rontgenundersggelse af thorax.

Hjerteklaplidelser er sat 1 forbindelse med kumulative doser. Derfor ber patienter
behandles med den laveste effektive dosis. Risk-benefit af cabergolin-behandling ber
overvejes ved hvert laegebesog, for at afgere om behandlingen skal fortsatte.

For iverksaettelse af langtidsbehandling:

Alle patienter ber gennemga en kardiovaskulaer vurdering, herunder ekkokardiografi, for at
vurdere eventuel tilstedeverelse af en asymptomatisk hjerteklaplidelse. Det kan vare
hensigtsmeessigt at udfere baseline-monitorering af ESR eller de andre inflammatoriske
markerer, lungefunktion/rentgen af thorax samt nyrefunktion, inden behandlingen initieres.
Det vides ikke, hvorvidt cabergolinbehandling kan forvaerre den underliggende sygdom
hos patienter med tilbageleb pga. hjerteklaplidelse. Hvis der pévises en fibrotisk
klaplidelse, ber patienten ikke behandles med cabergolin (se pkt. 4.3).

Under langtidsbehandling:
Fibrotiske lidelser kan indtrede langsomt, og patienter ber monitoreres jevnligt for mulige
manifestationer af progressiv fibrose.

Der skal derfor udvises opmarksomhed ved tegn og symptomer pa:

e  Pleuropulmonal sygdom, sdsom dyspng, kortandethed, vedvarende hoste eller
brystsmerter

e Nyreinsufficiens eller obstruktion af kar 1 ureter/abdomen, som kan optraede med
leende-/sidesmerter og edemer 1 underekstremiteterne samt evt. udfyldning eller emhed
1 maven, som kan vare tegn pd retroperitoneal fibrose
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e Hjertesvigt. Hjerteklap- og perikardial fibrose manifesterer sig ofte som hjertesvigt.
Hjerteklapfibrose og konstriktiv perikardit skal udelukkes, hvis sddanne symptomer
opstar.

Klinisk diagnostisk monitorering med henblik pd udvikling af fibrotiske lidelser anbefales
efter behov. Efter initiering af behandlingen ber der foretages ekkokardiografi ferste gang
inden for 3-6 méneder. Herefter ber hyppigheden af ekkokardiografisk monitorering
bestemmes efter en passende individuel klinisk vurdering med s@rlig opmarksomhed pé
de ovennavnte tegn og symptomer, men ber foretages mindst hver 6.-12. méned.

Cabergolin ber seponeres, hvis ekkokardiografi viser ny eller forverret tilbagelob pga.
hjerteklaplidelse, klapfunktionsindskraenkning eller fortykkelse af hjerteklap (se pkt. 4.3).

Behovet for yderligere klinisk monitorering (f.eks. fysisk undersogelse, omhyggelig hjerte-
stetoskopi, rentgen, ekkokardiografi, CT-scanning) ber bestemmes efter en individuel
vurdering.

Der ber om nedvendigt foretages yderligere undersogelser, som f.eks. ESR og méling af
serumkreatinin, for at understette en diagnose pa fibrotisk lidelse.

Sevnighed/Episoder, hvor patienten pludseligt falder i sevn:

Cabergolin er sat i forbindelse med sevnighed og episoder (se pkt.4.8), hvor patienten
pludseligt falder 1 savn specielt hos patienter 1 behandling for Parkinsons sygdom. Der er,
men ikke hyppigt rapporteret om patienter, der pludselig falder i sovn under daglige gore-
mal og 1 nogen tilfelde uden forudgaende advarselssignaler.

Patienterne skal informeres om dette, og de ber rades til at veere forsigtige, hvis de forer
motorkeretaj eller betjener maskiner, mens de er i behandling med cabergolin (se pkt.
4.7). Reduktion af dosis eller seponering af behandlingen ber desuden overvejes.

Hzemning/afbrydelse af laktation:

Som ved brug af andre sekalealkaloider ber Dostinex ikke anvendes til kvinder med pre-
eklampsi eller post-partum hypertension, medmindre det vurderes, at de forventede fordele
opvejer den potentielle risiko.

Alvorlige bivirkninger, herunder hypertension, myokardieinfarkt, krampeanfald,
slagtilfelde eller psykiske lidelser, er blevet rapporteret hos kvinder der har fedt, og som
behandles med cabergolin til hemning af laktation. Nogle patienter fik alvorlig hovedpine
og/eller forbigadende synsforstyrrelser forud for udviklingen af krampeanfald eller
slagtilfeelde. Blodtrykket skal monitoreres omhyggeligt efter behandlingen. Hvis der
udvikles hypertension, brystsmerter antydende infarkt, alvorlig, progredierende eller
konstant hovedpine (med eller uden synsforstyrrelser) eller tegn pé toksicitet i
centralnervesystemet, skal Dostinex seponeres, og patienten skal straks undersoges.

Pé grund af eget risiko for ortostatisk hypotension ber Dostinex ikke gives i enkeltdoser
starre end 0,25 mg til ammende kvinder, hvor der enskes en afbrydelse af laktationen (se
pkt. 4.2).
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4.5

4.6

Behandling af hyperprolaktineemiske lidelser:

Da hyperprolaktinemi med amenoré/galaktoré og ufrugtbarhed kan vere forbundet med
hypofysetumorer, ber hypofysens tilstand vurderes for behandling med Dostinex
pébegyndes.

Dostinex genskaber &glosning og frugtbarhed hos kvinder med hyperprolaktinemisk
hypogonadisme.

Graviditet skal udelukkes, inden behandling med Dostinex padbegyndes. Som forholdsregel,
nar &glesningen bliver regelmeessigt, bar kvinder, der ensker at blive gravide, seponere
cabergolin mindst en méned for planlagt konception. Dette skyldes begranset klinisk
erfaring og cabergolins lange halveringstid (se pkt. 4.6).

Da graviditet kan opstd for menstruation er pabegyndt, anbefales det, at der foretages en
graviditetstest mindst hver 4. uge under den amenorétiske periode. Hvis menstruation er
pabegyndt, anbefales det, at der foretages en graviditetstest, hvis menstruationen er
forsinket i mere end 3 dage. Kvinder, der ikke onsker at blive gravide, ber anbefales at
benytte ikke-farmakologiske svangerskabsforebyggende midler under behandlingen og
efter opher af behandlingen til anovulation genetableres. Skulle graviditet opsta, ber
seponering af behandlingen med Dostinex overvejes efter at fordele og risici for moderen
og barnet ngje er vurderet (se pkt. 4.6). Den gravide ber overvédges for tegn pé forsterrelse
af hypofysen, idet foragelse af eksisterende hypofyse-tumorer kan forekomme under
graviditet

Patologiske vane- og impulshandlinger:

Patienter skal monitoreres regelmessigt for udvikling af patologiske vane- og impuls-
handlinger. Patienter og behandlere skal geres opmaerksomme p4é, at adferdssymptomer pa
patologisk vane- og impulskontrol inklusiv patologisk spillelyst, foreget libido og hyper-
seksualitet, kompulsiv brug af penge og indkeb, spiseorgie og tvangsspisning kan opsté hos
patienter, som bliver behandlet med dopaminagonister, inklusive Dostinex. Det anbefales at
genoverveje behandlingen, hvis disse symptomer opstér.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Cabergolin virker ved direkte stimulation af dopaminreceptorerne og ber derfor ikke
anvendes samtidig med dopaminantagonister sdsom phenothiazin, butyrophenon,
thioxanthen og metoclopramid, da disse eventuelt kan nedsette den prolaktinseenkende
effekt af Dostinex.

Som for andre sekalealkaloider bor Dostinex ikke anvendes sammen med macrolide
antibiotika (f.eks. erythromycin), da biotilgeengligheden af cabergolin oges.

Ved langtidsbehandling med Dostinex ber samtidig anvendelse af andre sekalealkaloider
undgés indtil information om mulige interaktioner er tilgengelig.

Graviditet og amning

Der findes ingen fyldestgerende og velkontrollerede studier omkring brugen af cabergolin hos
gravide kvinder. Dyreforseg har ikke pévist teratogene virkninger, men der blev observeret
nedsat fertilitet og embryotoksicitet i forbindelse med farmakodynamisk aktivitet (se pkt. 5.3).
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4.7

Graviditet:

Cabergolin ber kun anvendes pé tvingende indikation under graviditet efter omhyggeligt at
have opvejet fordele og risici (se pkt. 4.4.). Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker
antikonception under behandlingen og i mindst en maned efter behandlingen.

Der findes kun begraenset data om anvendelse af cabergolin under graviditet, dog var en
dosis pa 0,5 til 2 mg/uge til behandling af hyperprolaktinemisk tilstand tilsyneladende ikke
forbundet med en oget risiko for abort, for tidlig fedsel, flerfoldsgraviditeter eller medfodte
misdannelser (se pkt. 4.4). Ved dyreforseg med cabergolin, er der ikke set teratogen effekt
eller pdvirkning af reproduktionsevnen.

I et 12-4rs observationsstudie om graviditetsudfald efter cabergolinbehandling, findes der
information vedrerende 256 graviditeter. 17 af disse 256 graviditeter (6,6 %) resulterede 1
svere medfedte misdannelser eller abort. Der er tilgengelig information vedrerende
23/258 nyfedte som havde 1 alt 27 neonatale misdannelser, bade svaere og mindre alvorlige
misdannelser. Misdannelser i1 skeletmuskulaturen var den mest almindelige, neonatale
abnormitet (10) efterfulgt af kardiopulmonaere abnormaliteter (5). Der findes ingen data
om perinatale lidelser eller om langsigtet udvikling hos bern der intrauterint har veret
eksponeret for cabergolin. Baseret pa den seneste publicerede litteratur, er forekomsten af
svere misdannelser i den almene befolkning rapporteret som 6,9 % eller hgjere. Det er
ikke muligt at fastsla pracist om der er en oget risiko, da ingen kontrolgruppe var
inkluderet.

Graviditet ber udelukkes inden cabergolin indtages og graviditet ber undgas i mindst 1
méned efter behandlingen er afsluttet. Da cabergolin har en halveringstid pa 79-115 timer
hos hyperprolaktinemiske patienter, ber kvinder, nér &glasningen bliver regelmaessigt,
seponere Cabergolin -behandling en méned for planlagt konception. Dette vil forhindre
mulig fatal eksponering for legemidlet, og det vil ikke forstyrre muligheden for
befrugtning, da ovulationscyklus i nogle tilfeelde fortsetter i mindst 6 méneder efter
seponering af cabergolin. Skulle graviditet opsta under behandling, ber behandlingen med
cabergolin seponeres sé snart graviditet er bekraeftet, saledes at fotal eksponering for
leegemidlet er begranset/mindsket (se pkt. 4.4).

Amning:

Hos rotter udskilles cabergolin og dets metabolitter i melken.

Der findes ingen undersggelser om udskillelse af cabergolin 1 melken hos ammende
kvinder.

Ammende medre ber derfor stoppe amning hvis amningen ikke hemmes eller afbrydes
ved behandling med Dostinex.

Idet Dostinex hemmer amning, ber det ikke anvendes af medre med hyperprolaktinemiske
tilstande som ensker at amme deres spaedbern.

Virkning pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Ikke maerkning.

Dostinex kan pé grund af bivirkninger, is&r ved starten af behandlingen, pdvirke evnen til
at fore motorkeretoj eller betjene maskiner 1 mindre eller moderat grad.

Pga. risikoen for blodtryksfald ber patienterne i de forste 4 dage af behandlingen udvise
forsigtighed ved bilkersel og lignende aktiviteter.
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Patienter, der er i behandling med cabergolin, og hvor sevnighed og/eller episoder med
pludselig falden i sevn optrader, skal oplyses om, at de skal undlade at fore motorkeretoj
og undgé at deltage i aktiviteter (f.eks. betjening af maskiner), hvor nedsat opmaerksomhed
kan bringe deres eget eller andres liv og helbred 1 fare. Dette geelder s lenge disse
bivirkninger optreeder (se ogsd pkt. 4.4 Sevnighed/Episoder, hvor patienten pludseligt
falder i sevn).

4.8 Bivirkninger
Folgende bivirkninger er set og rapporteret under behandling med Dostinex med folgende
hyppighed: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til 1/1.000); meget sjeldne (<1/10.000).

Immunsystemet

Hyppighed ikke kendt Overfolsomhedsreaktioner
Psykiske forstyrrelser

Almindelig (= 1/100 og < 1/10) Depression

Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100) Oget libido

Meget almindelig (= 1/10)
Almindelig (= 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100)

Hyppighed ikke kendt Psykotiske lidelser, aggression,
vrangforestillinger, manglende
impulskontrol sdsom hyperseksualitet,
ludomani, hallucinationer

Nervesystemet

Svimmelhed/vertigo*, hovedpine*
Sevnighed
Forbigéende hemianopsi, synkope, udtalt

traethed 1 dagtimerne og episoder, hvor
patienten pludseligt falder 1 sovn, parastesi

Meget almindelig (= 1/10)

Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100)

Hyppighed ikke kendt

Hyppighed ikke kendt Tremor

Qjne

Hyppighed ikke kendt Synsnedsattelse
Hjerte

Hjerteklaplidelse (inklusive tilbagelab) og
relaterede lidelser (perikardit og
perikardieekssudat)

Palpitationer

Angina Pectoris

Vaskulare sygdomme
Almindelig (= 1/100 og < 1/10)

Hedeture**, en generelt hypotensiv effekt
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Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100)

hos patienter i langtidsbehandling,
ortostatisk hypotension

Digital vasospasme, besvimelse

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100)

Meget sjeelden ( < 1/10.000, inklusiv
enkeltstaende tilfelde)

Hyppighed ikke kendt

Pleuraeffusion, fibrose (herunder
lungefibrose), epistaxis, dyspne

Pleural fibrose

Luftvejslidelser, respirationssvigt
pleuritis, brystsmerter

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig (= 1/10)

Almindelig (= 1/100 og < 1/10)

Sjelden (> 1/10.000 og < 1/1.000)

Abdominalsmerter*, dyspepsi, gastritis,
kvalme*

Forstoppelse, opkastning™*

Epigastriske smerter

Lever og galdeveje
Hyppighed ikke kendt

Abnorm leverfunktion

Hud og subkutane vav
Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100)

Dermatologiske reaktioner f.eks. akne,
pruritus, udslat, alopeci

Knogler, led, muskler og bindevav

Ikke almindelig (> 1/1.000 og <1/100) Lagkramper
Det reproduktion system og mammae
Almindelig (= 1/100 og < 1/10) Mastodyni

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig (> 1/10)

Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100)

Asteni***, treethed

dem, perifere ademer

Undersogelser
Almindelig (= 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (= 1/1.000 og <1/100)

Et asymptomatisk fald i blodtrykket (= 20
mmHg systolisk og 10 mmHg diastolisk)
kan forekomme, sedvanligvis gennem de
forste 3-4 dage postpartum

Et fald i hemoglobinvardier er observeret i
kvinder med amenoré i de forste maneder
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efter menstruation er pabegyndt

Hyppighed ikke kendt Forhgjet serumkreatinin fosfokinase, abnorm
leverfunktionstest

*Meget almindelig hos patienter, der behandles for hyperprolaktinemiske lidelser;
Almindelig hos patienter, der behandles for heemning/afbrydelse af laktation

** Almindelig hos patienter, der behandles for hyperprolaktinemiske lidelser; Ikke
almindelig hos patienter, der behandles for hemning/afbrydelse af laktation

*** Meget almindelig hos patienter, der behandles for hyperprolaktinemiske lidelser; Ikke
almindelig hos patienter, der behandles for hemning/afbrydelse af laktation

Generelt:
Som for andre sekalealkaloider, kan cabergolin virke som en vasokonstriktor, og der er
rapporteret om kredslebsforstyrrelser 1 fingre og taeer (digital vasospasme) samt leegkramper.

Bivirkningerne er generelt dosisrelaterede (se pkt. 4.2).

Andringer 1 standard laboratorietests er ikke almindelige ved langtidsbehandling med
Dostinex.

Hcemning/afbrydelse af laktation:

I de kliniske studier med én enkeltdosis pa 1 mg af Dostinex, rapporterede cirka 14 % af
kvinder i behandling for heemning af laktation mindst en bivirkning. De rapporterede
bivirkninger var milde til moderate og forbigaende. De hyppigste bivirkninger er
svimmelhed/vertigo, hovedpine, kvalme og mavesmerter. Palpitationer, epigastriske
smerter, sovnighed (se pkt. 4.4 og pkt. 4.7), epistaxis, og forbigdende hemianopsi er ogsa
rapporteret.

Et asymptomatisk fald i1 blodtrykket (= 20 mmHg systolisk og 10 mmHg diastolisk) kan
forekomme 1 de forste 3-4 dage i barselsperioden.

Bivirkninger er set hos cirka 14 % af ammende kvinder i behandling med 0,25 mg
Dostinex hver 12 timer over 2 dage til atbrydelse af laktation. De fleste bivirkninger er
milde til moderate og forbigdende. De hyppigste bivirkninger er svimmelhed/vertigo,
hovedpine, kvalme, sgvnighed (se pkt. 4.4 og pkt. 4.7) og mavesmerter. Opkastning,
synkope, asteni, og hedeture er ogsé rapporteret.

Hyperprolaktincemi:

Data fra et kontrolleret klinisk forseg af 6 maneders varighed med patienter i behandling
med en ugentlig dosering pa 1-2 mg fordelt 1 to doser viste, at 68 % af patienterne
rapporterede bivirkninger under behandling med Dostinex. De fleste bivirkninger var
milde til moderate. De forekom primeert i de forste to behandlingsuger. De fleste
bivirkninger forsvandt under fortsat behandling. 14 % af patienterne rapporterede alvorlige
bivirkninger mindst en gang i lebet af behandlingen. Behandlingen blev seponeret pga.
bivirkninger hos cirka 3 % af patienterne.

Bivirkningerne aftog normalt inden for fa dage efter seponering af Dostinex. De mest
almindelige bivirkninger er kvalme, hovedpine, svimmelhed/vertigo,
mavesmerter/dyspepsi/gastritis, asteni/traethed, forstoppelse, opkastning, brystsmerter,
hedeture, depression og parastesi.
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4.9

4.10

5.0

5.1

Patologiske vane- og impulshandlinger:

Patologisk spillelyst, foreget libido, hyperseksualitet, kompulsiv brug af penge og indkeb,
spiseorgie og tvangsspisning kan opsta hos patienter, der behandles med dopaminagonister,
inklusive Dostinex (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Overdosering kan give symptomer, der skyldes overstimulation af dopaminerge receptorer

Symptomer:
Konfusion/psykose, hallucination, ortostatisk hypotension, kvalme og opkastninger, samt
mavegener.

Behandling:

Stettebehandling ivaerksettes for at fjerne det uabsorberede legemiddel og for at
stabilisere blodtrykket, hvis nedvendigt.

Indgivelse af en dopaminantagonist kan anbefales som tillaeg til ovenstdende.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
G 02 CB 03 — Andre gynakologiske midler - Prolactin inhibitorer

Farmakodynamiske egenskaber

Dostinex er et syntetisk sekalealkaloid og ergolinderivat med staerke og langvarige
prolaktinhemmende egenskaber. Cabergolin har central virkning via D»-
receptorstimulering af hypofysens lactotropiske celler og dermed haemmer cabergolin
selektivt udskillelsen af adenohypofysehormonet prolaktin.

I rotter nedsaetter stoffet udskillelsen af prolaktin ved orale doser pa 3-25 mikrog/kg, og in
vitro ved en koncentration pa 45 pg/ml. Derudover yder Dostinex en central dopaminerg
virkning via D»-receptorstimulering ved doser hgjere end doserne, som nedsatter
serumprolaktinniveauet. Den langvarige prolaktinsa@nkende effekt skyldes hojst
sandsynligt cabergolins vedvarende tilstedevaerelse 1 médlorganet. Dette viser sig ved den
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langsomme eliminering af den samlede radioaktivitet fra hypofysen efter én enkelt oral
dosis 1 rotter (t,; er cirka 60 timer).

Den farmakodynamiske effekt af Dostinex er undersegt hos raske frivillige
forsegspersoner, barselspatienter og patienter med hyperprolaktinemi. Efter én oral indgift
af Dostinex (0,3 — 1,5 mg) observeres et signifikant fald 1 serumprolaktinniveauet 1 alle
forsegsgrupper. Effekten indsetter hurtigt (inden for 3 timer efter administration) og er
langvarig (op til 7-28 dage hos raske frivillige forsegspersoner og patienter med
hyperprolaktinemi og op til 14 -21 dage hos barselspatienter). Den prolaktinsenkende
effekt er dosisathengig bdde med hensyn til effektens omfang og varighed. P4 grund af
den langvarige effekt er en enkelt dosis 1 reglen tilstraekkelig til at forhindre igangsatning
af melkesekretionen.

Med hensyn til effekten af Dostinex pa det endokrine system, som ikke er forbundet med
den anti-prolaktinemiske effekt, bekrafter tilgaenglige data pd mennesker de
eksperimentale resultater pa dyr. Data viser at teststoffet har en meget selektiv virkning
uden effekt pa basal sekretion af de andre hypofysehormoner eller kortisol. Den
farmakodynamiske virkning af Dostinex, der ikke er forbundet med den terapeutiske
effekt, kan kun relateres til et fald i blodtrykket. Den maksimale hypotensive effekt af
Dostinex ved enkelte doser ses sedvanligvis i1 de ferste 6 timer efter administration af
stoffet. Dette er dosisath®ngig bade med hensyn til det maksimale fald og frekvens.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Den farmakokinetiske og metaboliske profil for Dostinex er undersogt hos raske frivillige
mandlige og kvindelige forsegspersoner og hos kvindelige patienter med hyperprolaktinaemi.

Efter oral indgift af det meerkede cabergolin, absorberes radioaktiviteten hurtigt 1 mave-
tarmsystemet, da serum-radioaktiviteten topper mellem '2-4 timer. Cabergolin udskilles
hovedsageligt med galden, og séledes kan der 10 dage efter indgift genfindes cirka 18% og
72% af den radioaktive dosis 1 henholdsvis urin og faces. Uomdannet cabergolin 1 urinen
udger 2-3 % af dosis.

I urinen identificeres 6-allyl-8b-carboxy-ergolin som hovedmetabolitten, som udger 4-6% af
dosis. Yderligere 3 metabolitter er identificeret i urinen, som i alt udger mindre end 3% af
dosis. Metabolitterne viser sig at vaere langt mindre potente end Dostinex 1 at heemme
prolaktinudskillelsen in vitro. Biotransformation af Dostinex er ogsé undersggt i serum hos
raske mandelige forspgspersoner i behandling med ['*C]-cabergolin, og der er set en hurtig og
omfattende biotransformation af cabergolin.

Den lave urinudskillelse af uomdannet Dostinex er ogsa bekraeftet i andre forseg med ikke-
radioaktive forbindelser. Halveringstiden for Dostinex, som er baseret pa
urinudskillelsesrater, er lang (63-68 timer hos raske frivillige forsegspersoner ved radio-
immuno assay, og 79-115 timer hos patienter med hyperprolaktinaemi ved anvendelse af
HPLC-metoden).

Pé basis af halveringstiden ber steady state opnas efter ca. 4 uger. Dette er bekreftet, da det
gennemsnitlige peak plasmaniveau for Dostinex opnds efter en enkeltdosis (37+ 8 pg/ml) og
efter et 4 ugers multipelt dosis-regime (101 £+ 43 pg/ml). In vitro studier viser, at
proteinbindingsgraden er 41-42% ved koncentrationer pa 0,1-10 ng/ml.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Samtidig fedeindtagelse synes ikke at pavirke absorption eller fordeling og elimination af
Dostinex.

Preekliniske sikkerhedsdata

Neasten alle fund i de praekliniske forseg skyldes cabergolins centrale dopaminerge effekt
eller den langvarige prolaktinh@mning hos gnavere, som har en anden hormonal fysiologi end
mennesket. De prakliniske studier viser, at cabergolin har en bred sikkerhedsmargin hos béde
gnavere og aber og ingen teratogene, mutagene eller karcinogene virkninger.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer
Lactose, vandfri
Leucin

Uforligeligheder
Ingen.

Opbevaringstid
2 ar.

Seerlige opbevaringsforhold
Der er ingen sarlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette legemiddel.

Tabletterne skal opbevares i1 den originale beholder for at beskytte mod fugt.

Emballagetype og pakningssterrelser
Tabletbeholder (glas) med aluminum forseglet skrueldg, som indeholder silicagel.
HDPE-beholder med bernesikret polypropylenldg, som indeholder silicagel.

Pakningssterrelser:
Tabletbeholder (glas)
0,5 mg tabletter: 2 og 8 stk.

HDPE-beholder
0,5 mg tabletter: 2 og 8 stk.

Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Det fugtabsorberende stof (silicagel) 1 beholderen mé ikke fjernes.
Ikke anvendte tabletter samt affald heraf ber destrueres 1 henhold til lokale retningslinier.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
14398

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
28. januar 1993
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