1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dostinex 0,5 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 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 keskellé tablettia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

— Maidonerityksen estdminen ladketieteellisistd syisté

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

— Idiopaattinen hyperprolaktinemia

— Tyhjén sellan oireyhtymad, johon liittyy hyperprolaktinemia.

Kayttosuositus: Suositellaan, ettd valmistetta mddrddvdt asianomaisen alan erikoislddkdrit tai muut
lddkdrit neuvoteltuaan erikoislddkdrin kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Yleistd

Dostinex-tabletit otetaan suun kautta. Ruoka parantaa dopaminergisten lddkeaineiden siedettiavyytti,
joten tabletit on suositeltavaa ottaa aterian yhteydessd. Kabergoliiniannos saa olla enintddn 3 mg
vuorokaudessa.

Jos potilaan tiedetéén olevan intolerantti dopaminergisille lddkeaineille, haittavaikutusten
todennikoisyyttd 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 siedettivyytté
voidaan lisétd pienentdmaélld annostusta tilapéisesti, minké jdlkeen annostusta jélleen suurennetaan
asteittain (esim. 0,25 mg kertaliséys/viikko joka toinen viikko).

Valmiste alentaa prolaktiinitasoja annoksen mukaan. Vaikutus alkaa 6 tunnin kuluessa lddkkeen
ottamisesta ja kestéd 1-3 viikkoa.

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




Hyperprolaktinemia

Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg (1 tabletti) kerta-annoksena tai jaettuna kahteen (Y2 tablettia)
annokseen viikossa. Viikkoannosta suurennetaan asteittain mieluiten 0,5 mg:1la viikossa kuukauden
vélein, kunnes saavutetaan optimaalinen hoitoannos, joka miéraytyy yksilollisesti tehon ja
siedettivyyden perusteella. Seerumin prolaktiinipitoisuuden mittaamista kuukausittain suositellaan,
koska kun hoitoannos on saavutettu, seerumin prolaktiinipitoisuus normalisoituu yleensé 2 - 4 viikon
kuluessa. Tavallisesti hoitoannos on 1 mg viikossa, mutta se voi vaihdella 0,25 mg:sta 2 mg:aan
viikossa. Hyperprolaktinemiapotilailla on kéytetty jopa annosta 4,5 mg viikossa. (ks. kohta 4.4)

Koska ladkkeen siedettdvyys vaihtelee yksilollisesti, annos jactaan kahteen tai useampaan
viikkoannokseen erityisesti silloin, jos viikkoannos on yli 1 mg.

Vaikea maksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, on harkittava pienemmaén annoksen kaytt6é (ks. kohta
4.4).

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

I4kkadt potilaat
Kabergoliinin kayttod idkkéiden potilaiden hyperprolaktinemian hoidossa ei ole tutkittu.

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

Pitkdaikaishoito: ndyttd ldppéviasta ennen hoitoa tehdylld syddmen kaikukuvauksella mééritettyni
(Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet — Fibroosi ja syddmen lédppavika seké
nithin mahdollisesti liittyvat kliiniset ilmict).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd

Samoin kuin muilla ergotamiiniyhdisteilld, varovaisuutta on noudatettava myds kabergoliinin annossa
potilaille, joilla on vaikea sydén- ja verisuonitauti, Raynaud’n oireyhtymad, 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
pienemmaén annoksen kéyttédmistd. 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 jélkeen. Varovaisuutta on
noudatettava, kun kabergoliinia annetaan samanaikaisesti muiden tunnetusti verenpainetta alentavien
ladkkeiden kanssa.

Fibroosi ja syddmen ldppédvika sekd niithin mahdollisesti liittyvét kliiniset ilmiot

Kaytettdessa pitkdkestoisesti torajyvéjohdoksia, 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 sydénldpéssé (aortta-, mitraali- tai kolmiliuskalépp4) tai
retroperitoneaalinen fibroosi. Joissakin tapauksissa syddmen léppévian oireet tai ilmentymét
lievittyivét kabergoliinihoidon lopettamisen jalkeen.

Lasko on todettu epanormaalin suureksi pleuraeffuusion/fibroosin yhteydessé. Rintakehén
rontgentutkimusta suositellaan, jos lasko suurenee selittiméttomaésti syysté epdnormaaliksi.

Sydédmen ldppévika on yhdistetty kumulatiivisiin annoksiin; siksi potilasta tulisi hoitaa pienimmalla
tehokkaalla annoksella. Kabergoliinihoidon riski-hyotyprofiili potilaalle tulisi arvioida uudelleen
joka kéynnilld, jotta voidaan maérittdd kabergoliinihoidon jatkamisen sopivuus.

Ennen pitk&aikaishoidon aloittamista

Jokaisen potilaan verenkiertoelimiston tila on tutkittava, myds syddmen ultraddnitutkimuksella, jotta
voidaan selvittid, onko potilaalla mahdollisesti oireeton lappéavika. Ennen hoidon aloittamista on
asianmukaista méérittdd myos laskon tai muiden tulehdusmerkkiaineiden ldhtdarvot ja tehdé
keuhkojen toimintakokeet / rintakehén rontgentutkimus ja munuaisten toimintakokeet.

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

Pitkdaikaishoidon aikana
Fibroottisten sairauksien alkamista voi olla vaikea huomata. Siksi potilasta on seurattava
sadnndllisesti, jotta etenevéan fibroosin mahdolliset ilmentymét 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 liittya
lanne-/kylkikipua ja alaraajojen turvotusta seké mahdollisesti vatsan alueella tuntuvia

kyhmyja tai aristusta, jotka voivat viitata retroperitoneaaliseen fibroosiin.

* Syddmen vajaatoiminta: sydanldpén ja syddnpussin fibroosi on monissa tapauksissa ilmennyt
syddmen vajaatoimintana. Siksi sydénlépén fibroosi (ja konstriktiivinen perikardiitti) on
poissuljettava, jos téllaisia oireita ilmenee.

Fibroottisten sairauksien kehittymisen varalta on térkedd seurata potilasta asianmukaisella tavalla
kliinisesti ja diagnostisesti. Ensimmaéinen sydédmen ultradénitutkimus tulee tehdi 3 —6 kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta; timén jdlkeen syddmen ultradéniseurannan tiheys tulisi méarittéa
yksildllisesti perustuen asianmukaiseen kliiniseen arviointiin, jossa painotetaan erityisesti edellé
mainittuja oireita ja 10ydoksid. Ultraddnitutkimus tulee tehdé kuitenkin vahintéén 6 —12
kuukaudenvilein.

Kabergoliinihoito on lopetettava, jos syddmen ultradédnitutkimuksessa paljastuu uusi ldppavuoto tai
aiemman ldppdvuodon paheneminen, ldpén ahtauma tai ldpén liuskan paksunema (ks. kohta 4.3 Vasta-
aiheet).

Muun kliinisen seurannan (esim. ladkérintarkastus, johon kuuluu syddmen auskultaatio,
rontgenkuvaus, tietokonekerroskuvaus) tarve tulee maarittaa yksilollisesti.

Fibroottisen sairauden diagnoosin tueksi tulisi tarvittaessa tehdé asianmukaisia lisdtutkimuksia,
kuten laskon ja seerumin kreatiniinin méaéritykset.

Uneliaisuus ja dkillinen nukahtelu

Kabergoliiniin on yhdistetty uneliaisuutta. Parkinsonpotilailla dopamiiniagonisteihin voi liittyd
akillistd nukahtelua. Annostuksen pienentédmisti tai hoidon lopettamista on harkittava. (ks. kohta 4.7
Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn).




Varoitukset, jotka liittyvit maidonerityksen estimiseen

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

Imettiville naisille, joita hoidetaan maidonerityksen estdmiseksi, kabergoliinin 0,25 mg kerta-annosta
el pitdisi ylittda, jotta viltetddn mahdollinen posturaalinen hypotensio (ks. kohdan 4.2 Annostus ja
antotapa - Maidonerityksen estiminen ja edelld mainittu Posturaalinen hypotensio -kohta).

Varoitukset, jotka liittyvét hyperprolaktinemian hoitoon

Koska hyperprolaktinemia, johon liittyy amenorrea/galaktorrea ja hedelméttomyys, voidaan yhdistié
aivolisdkekasvaimeen, potilaan aivolisikkeen toiminta on arvioitava perusteellisesti ennen
kabergoliinihoidon aloittamista.

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

Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen kabergoliinin antoa. Koska kliininen kokemus on
vihdistd ja kabergoliinilla on pitké puoliintumisaika, varotoimenpiteené suositellaan, etté raskautta
suunnittelevat naiset lopettavat kabergoliinihoidon kuukautta ennen aioittua hedelmditysté
sadnndllisen ovulaatiosyklin saavuttamisen jilkeen.

Koska potilas voi tulla raskaaksi ennen kuukautisten uudelleen alkamista, amenorrea-jakson aikana
suositellaan raskaustestié véhintddn neljén viikon vélein ja kuukautiskierron palauduttua aina kun
kuukautiset ovat myohidssé yli kolme péivai. Jos nainen ei halua tulla raskaaksi, hédnti tulee kehottaa
kayttdméadn raskaudenehkdisyyn jotakin estemenetelméd sekd kabergoliinihoidon aikana etté sen
paityttyd anovulaation uudelleen ilmenemiseen asti. Jos nainen tulee raskaaksi, on varotoimena
tarkkailtava merkkejé aivolisdkkeen laajenemisesta, koska potilaalla jo olevat aivolisdkekasvaimet
voivat suurentua raskausaikana.

Impulssikontrollin hdiri6t

Potilaita pitdé seurata sdéinnollisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietéd, ettd impulssikontrollin hdiridihin liittyvid kéytdsoireita (kuten
pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen sydminen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kéytténeet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien kabergoliinia. Annoksen pienentdmisté tai ldékityksen lopettamista pitéé harkita, jos tallaisia
oireita esiintyy.

Laktoosi

Dostinex siséltéé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvi laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi -imeytymishéirio, ei tule kayttda tata
ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Saatavilla ei ole tietoa yhteisvaikutuksista kabergoliinin ja muiden torajyvéalkaloidien vélilld. Siksi
ndiden lddkkeiden samanaikaista kéyttdd pitkékestoisen kabergoliinihoidon aikana ei suositella.

Koska kabergoliinin hoitovaikutus perustuu dopamiinireseptoreiden suoraan stimulaatioon, sitd ei saa
antaa samanaikaisesti sellaisten l4dékkeiden kanssa, jotka estivét 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 kéytdsséd verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Hyvin kontrolloituja ja riittdvié tutkimuksia kabergoliinin kdytosté raskaana oleville naisille ei ole
tehty. Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia, mutta farmakodynaamiseen
vaikutukseen liittyvdd heikentynyttd hedelméillisyytté ja alkiotoksisuutta on havaittu (ks. kohta 5.3).

12 vuotta kestéineessd havainnoivassa tutkimuksessa, jossa seurattiin raskauden lopputuloksia
kabergoliinihoidon jélkeen, tietoa saatiin 256:sta raskaudesta. Seitseméssétoista néistd 256:sta
raskaudesta (6,6 %) lopputuloksena oli vaikea synnynnéinen epdmuodostuma tai abortti. Tietoa on
saatavilla 23/258 lapsesta, joilla oli yhteensd 27 lievéa tai vaikeaa poikkeavuutta vastasyntyneena.
Lihasten ja luuston epdmuodostumat olivat yleisimpié poikkeavuuksia vastasyntyneilld (10) syddmen
ja keuhkojen poikkeavuuksien ollessa toiseksi yleisimpand ryhména (5). Tietoa ei ole saatavilla
perinataalisista hdiridistd tai pitkdaikaisesta kehittymisestd imevdisilld, jotka altistuivat sikidaikana
kabergoliinille. Kirjallisuudessa hiljattain julkaistuihin tietoihin perustuen merkittdvien synnynnéisten
epamuodostumien esiintyvyys véestossa yleensd on 6,9 % tai suurempi. Synnynnéisten
poikkeavuuksien méaéré vaihtelee eri populaatioiden viélilld. Kontrolliryhmén puuttumisen vuoksi ei
ole mahdollista tdsmillisesti médrittdd onko riski suurentunut.

Ennen Dostinexin antoa raskaus on suljettava pois ja hoidon jélkeen tulee kdyttdd raskaudenehkdisyé
viahintddn kuukauden ajan. Koska kabergoliinin eliminaation puoliintumisaika on 79-115 tuntia
hyperprolaktinemiapotilailla, raskautta suunnittelevien naisten tulisi lopettaa Dostinex-hoito
kuukautta ennen aioittua hedelmditystéd sddnndllisen ovulaatiosyklin saavuttamisen jilkeen. Tama
estdd sikion mahdollisen altistumisen kabergoliinille, eikd hedelmditys héiriinny, silld ovulaatiosykli
sdilyy joissakin tapauksissa kuusi kuukautta lddkkeen lopettamisen jilkeen. Jos hedelmditys tapahtuu
hoidon aikana, hoito pitdd lopettaa mahdollisimman pian raskauden varmistuttua sikioon kohdistuvan
ladkealtistuksen rajoittamiseksi. (Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet -
Varoitukset, jotka liittyvét hyperprolaktinemian hoitoon).

Kabergoliinia tulee kdyttdd raskauden aikana vain, jos sen kéyttd on selvisti aiheellista, huolellisen
hyoty-riski-arvion perusteella (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet - Varoitukset,
jotka liittyvét hyperprolaktinemian hoitoon).

Koska ldadkkeen puoliintumisaika on pitka ja sikion raskauden aikaisesta altistumisesta on vain véhén
tietoja, raskautta suunnittelevien naisten on lopetettava kabergoliinihoito kuukausi ennen aiottua
hedelmditysté. Jos hedelmoittyminen tapahtuu hoidon aikana, hoito on lopetettava heti kun raskaus on
varmistettu, jotta sikion altistuminen lddkkeelle jd& mahdollisimman vihaiseksi.

Imetys
Rotilla kabergoliini ja/tai sen metaboliitit erittyvét maitoon. Vaikka ei tiedetd, erittyykd kabergoliini

ihmisen rintamaitoon, synnyttényttd naista on kehotettava pidittdytymaéén rintaruokinnasta, jos
maidoneritys ei ole loppunut kabergoliinihoidon aloittamisen yhteydessi. Koska kabergoliini estéé
maidoneritystd, sitéd ei tule antaa hyperprolaktinemiapotilaille, jotka haluavat imettéa lastaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Hoidon alussa potilaiden on oltava varovaisia suorittaessaan nopeutta ja tarkkuutta vaativia tehtévié.
Jos kabergoliinilla hoidetulla potilaalla ilmenee uneliaisuutta, hénti on kehotettava valttdiméan

ajamista tai muita toimia (esim. koneiden kéyttémistd), joissa heikentynyt tarkkaavaisuus voisi
aiheuttaa hénelle tai jollekin muulle vakavan vamman tai kuoleman riskin. Téllaisia toimia olisi



viéltettdva siihen asti, kunnes uneliaisuus on loppunut (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét
varotoimet — Uneliaisuus ja &killinen 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 (=1/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjiirjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Immuunijérjestelma Melko harvinainen Yliherkkyysreaktio
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus
Melko harvinainen Sukupuolivietin voimistuminen
Tuntematon Aggressio, harhaluulot, hyperseksuaalisuus,
patologinen uhkapelihimo, psykoottinen
héirid, aistiharhat
Hermosto Hyvin yleinen Péaansarky*, huimaus/pyorrytys*
Yleinen Uneliaisuus
Melko harvinainen Ohimenevi hemianopia, pyOrtyminen,
parestesia
Tuntematon Akillinen nukahtelu, vapina
Silmat Tuntematon Nékohairiot
Sydén Hyvin yleinen Sydémen léppavika (mukaan lukien
lappévuoto) ja siihen liittyvit sairaudet
(perikardiitti ja perikardiaalinen effuusio)
Melko harvinainen Sydédmentykytys
Tuntematon Angina pectoris
Verisuonisto Yleinen Pitkdaikaishoidossa kabergoliinilla on

yleensd verenpainetta alentava vaikutus ;
posturaalinen hypotensio, kuumat aallot**

Melko harvinainen

Sormien ja varpaiden vasospasmi,
pyOrtyminen

Hengityselimet, rintakeha
ja vilikarsina

Melko harvinainen

Hengenahdistus, pleuraeffuusio, fibroosi
(mukaan lukien keuhkofibroosi),
nendverenvuoto

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 ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Thottuma, alopesia

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Melko harvinainen

Jalkojen lihaskouristukset

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 210 mmHg diastolinen)
Melko harvinainen Amenorrea-potilailla on todettu

hemoglobiiniarvojen pienenemisté
kuukautiskierron palautumista seuranneiden
muutaman ensimmaéisen kuukauden aikana.

Tuntematon Veren kreatiinifosfokinaasipitoisuuden
suureneminen, maksan toimintakokeiden
epénormaalit tulokset

* Hyvin yleinen hyperprolaktinemiapotilailla, yleinen potilailla, joiden maidoneritysté estetidén

** Yleinen hyperprolaktinemiapotilailla, melko harvinainen potilailla, joiden maidoneritysté estetdén
*** Hyvin yleinen hyperprolaktinemiapotilailla, melko harvinainen potilailla, joiden maidoneritysti
estetddn

Impulssikontrollin héiri6t

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

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

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 ldékeaine
elimistostd ja ylldpidetédn verenpainetta. Potilaalle voidaan antaa lisdksi dopamiiniantagonisteja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: prolaktiinin erityksen estdjd, ATC-koodi: GO2CB03
5.1 Farmakodynamiikka

Kabergoliini on dopaminerginen ergoliinijohdos, joka on voimakas ja pitkédvaikutteinen dopamiini-
D,-reseptoriagonisti. Se vaikuttaa keskushermostossa stimuloimalla D,-reseptoreita aivolisdkkeen
laktotrofisissa soluissa ja estdmailld selektiivisesti prolaktiinin erittymistd vereen. Rotilla timéa yhdiste
vihentdd prolaktiinin eritysté, kun suun kautta otettava annos on 3 - 25 mikrog/kg ja in vitro -
pitoisuus on 45 pg/ml. Lisdksi kabergoliini vaikuttaa keskushermostoon dopaminergisesti: se stimuloi
D,-reseptoreita annoksilla, jotka ovat suurempia kuin seerumin prolaktiinipitoisuutta pienentavét
annokset. Kabergoliinin pitkdkestoinen prolaktiinipitoisuutta pienentiva vaikutus johtuu
todennékoisesti pitkdaikaisesta voimakkaasta sitoutumisesta kohde-elimeen. Tahén viittaa


http://www.fimea.fi/

radioaktiivisesti merkityn ladkeaineen hidas eliminoituminen rotilla oraalisen kerta-annoksen jélkeen
(t, noin 60 tuntia).

Kabergoliinin farmakodynaamisia ominaisuuksia on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illé,
juuri synnytténeilld naisilla ja hyperprolaktinemiapotilailla. Kerta-annos kabergoliinia (0,3 - 1,5 mg)
suun kautta pienensi seerumin prolaktiinipitoisuutta merkittévasti jokaisessa tutkimusryhmaéssa.
Vaikutus alkaa nopeasti (3 tunnin sisélld annosta) ja kestéd pitkdén (jopa 7 - 28 vuorokautta terveilld
vapaachtoisilla ja hyperprolaktinemiapotilailla ja 14 — 21 vuorokautta juuri synnytténeilld).
Prolaktiinipitoisuutta pienentévén vaikutuksen sekd voimakkuus ettd kesto riippuvat annoksesta.

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

5.2 FarmakoKkinetiikka

Kabergoliinin farmakokineettistd ja metabolista profiilia on tutkittu terveillé vapaaehtoisilla naisilla ja
miehilld, hyperprolaktinemiaa sairastavilla naisilla ja parkinsonpotilailla. Kun tutkimushenkil6ille
annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittyéd kabergoliinia, imeytyminen ruoansulatuskanavasta
oli nopeaa ja huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 0,54 tunnissa. Kymmenen péivén kuluttua
annosta 18 % annoksesta oli erittynyt virtsaan ja 72 % ulosteeseen. Annoksesta erittyi
muuttumattomana virtsaan 2 - 3 %.

Virtsasta tunnistettu paéimetaboliitti oli 6-allyyli-83-karboksiergoliini. Sen osuus annoksesta oli
4-6 %. Liséksi virtsasta 10ytyi 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 myds ['*C]-kabergoliinilla hoidettujen
terveiden vapaachtoisten miesten plasmasta: kabergoliinin biotransformaatio oli nopeaa ja laajaa.

Muuttumattoman kabergoliinin vdhdinen erittyminen virtsaan on vahvistettu myds tutkimuksissa,
joissa kéytettiin ei-radioaktiivista ldékeainetta. Virtsaan erittyneen kabergoliinin eliminaation
puoliintumisaika on pitké (63—68 h terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilla
radioimmunomaéritykselld mitattuna, 79—115 h hyperprolaktinemiapotilailla HPLC-menetelmalla
madritettynd). Eliminaation puoliintumisajan perusteella vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 4 viikon
kuluttua annostelusta. Téstd ovat osoituksena keskimédréiset plasman huippupitoisuudet kerta-annon
(3748 pg/ml) ja 4 viikon toistuvan annon jélkeen (101443 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 prekliinisten turvallisuustutkimusten aikaiset 10ydokset johtuvat Kabergoliinin

keskushermostoon kohdistuvista dopaminergisistd vaikutuksista tai prolaktiinin pitkédaikaisesta estosta
jyrsijoilld, joiden spesifinen hormonaalinen fysiologia on erilainen kuin ihmisella.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosi, vedeton
Leusiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétté ole myynnissé.

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 paivamadra: 20.9.1993
Viimeisimmaén uudistamisen pédivimaéra: 10.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.11.2015
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