CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DOSTINEX, 0,5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tabletka zawiera 0,5 mg kabergoliny (Cabergolinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Produkt zawiera laktozg bezwodna (75,9 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate, ptaskie, podtuzne tabletki z wyttoczonym oznakowaniem ,,PU”, podzielonym przez nacigcie, po
jednej stronie tabletki oraz oznakowaniem ,,700”, z delikatnym nacig¢ciem nad i pod $rodkowym ,,0”, po
drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Zahamowanie laktacji

Kabergolina jest stosowana w celu zahamowania laktacji zaraz po porodzie albo w celu przerwania
wydzielania mleka.

Zaburzenia zwigzane z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny

Kabergolina jest wskazana:

- w leczeniu zaburzen zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny (hiperprolaktynemia), w tym
zaburzeniach miesigczkowania (brak, skape lub nieregularne miesigczki), braku owulacji, mlekotoku

- w leczeniu gruczolaka przysadki, idiopatycznej hiperprolaktynemii lub zespotu pustego siodta
tureckiego, zwigzanego z hiperprolaktynemig.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Kabergolina przeznaczona jest do stosowania doustnego. Tolerancja produktow dopaminergicznych jest
lepsza, jesli sg przyjmowane jednoczesnie z pokarmem, dlatego zaleca si¢ stosowanie kabergoliny
podczas positkow.

W przypadku pacjentdéw z nietolerancja produktéw dopaminergicznych, mozna zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych rozpoczynajac leczenie zmniejszong dawka leku
(np. 0,25 mg raz w tygodniu) stopniowo zwigkszajac dawke, az do osiggniecia dawki terapeutyczne;.

W przypadku wystgpienia uporczywych lub cigzkich dziatan niepozadanych mozna zwigkszy¢ tolerancje
produktu zmniejszajac okresowo dawke, a nastepnie powracajac do dawki terapeutycznej poprzez
stopniowe jej zwigkszanie (np. 0,25 mg tygodniowo, co dwa tygodnie).



Maksymalna dawka dobowa produktu DOSTINEX wynosi 3 mg.

Zahamowanie laktacji
Nalezy poda¢ w jednej dawce 1 mg kabergoliny (2 tabletki po 0,5 mg) w pierwszym dniu po porodzie.

Przerwanie wydzielania mleka
Nalezy podawac¢ 0,25 mg (p6t tabletki) co 12 godzin przez dwa dni (patrz punkt 4.4).

Leczenie zaburzen zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny

Zalecana dawka poczatkowa to 0,5 mg na tydzien podawana w jednej (1 tabletka 0,5 mg) lub dwoch
dawkach (2 razy na tydzien po pot tabletki podawane np. w poniedziatek i czwartek).

Dawka tygodniowa powinna by¢ zwigkszana stopniowo, najlepiej o 0,5 mg na tydzien w odstepach
miesi¢cznych, az do uzyskania optymalnego dziatania terapeutycznego. Dawka terapeutyczna wynosi od
0,25 mg do 2 mg na tydzien, $rednio 1 mg na tydzien. U pacjentéw z hiperprolaktynemig stosowano
dawki do 4,5 mg tygodniowo (patrz punkt 4.4).

Dawka tygodniowa moze by¢ podawana jednorazowo lub podzielona na dwie lub wigcej porcji w
zaleznosci od tolerancji produktu. Podzielenie dawki tygodniowej na kilka porcji jest zalecane, gdy
tygodniowa dawka jest wigksza od 1 mg.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani w okresie zwigkszania dawki w celu ustalenia najmniejszej
skutecznej dawki, w ktorej jest osiagany efekt terapeutyczny. Po ustaleniu dawki terapeutycznej nalezy w
odstepach miesiecznych kontrolowaé stezenie prolaktyny we krwi. Normalizacja stezen prolaktyny jest
zazwyczaj osiggana w ciggu 2-4 tygodni.

Po zakonczeniu terapii kabergoling obserwuje si¢ zwykle nawr6t hiperprolaktynemii. Jednak u niektoérych
pacjentow obserwowano trwate zmniejszenie st¢zenia prolaktyny przez wiele miesiecy. U wigkszosci
kobiet cykle owulacyjne wystepowaty przez co najmniej 6 miesi¢cy po zaprzestaniu stosowania
kabergoliny.

Pacjenci z ci¢zka niewydolnoscig watroby
U pacjentow z cigzka niewydolno$cig watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
DOSTINEX (patrz punkt 4.4).

Dzieci
Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu u pacjentéw w wieku ponizej 16 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono regularnych badan dotyczacych stosowania kabergoliny u pacjentow w podesztym
wieku z zaburzeniami zwigzanymi z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na kabergoling lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Nadwrazliwos$¢ na inne pochodne sporyszu.

Zwloknienie ptuca, osierdzia i przestrzeni pozaotrzewnowej rozpoznane w przesztosci.

W przypadku dlugotrwalego leczenia: stwierdzenie wady zastawkowej serca na podstawie
echokardiografii wykonanej przed leczeniem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogoélne:

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sporyszu, stosujac kabergoling nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, zespotem Raynauda, chorobg




wrzodowg lub krwawieniem z przewodu pokarmowego, a takze u chorych z wywiadem w kierunku
powaznych zaburzen psychicznych, w szczego6lnosci psychoz.

Niewydolnos¢ watroby:

U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cig watroby, w przypadku przewlektego stosowania kabergoliny nalezy
rozwazy¢ stosowanie mniejszych dawek. W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami i osobami z mniej
zaawansowang niewydolnoscig watroby, u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig watroby (klasa C w skali
Child-Pugh), ktérzy otrzymali jednorazowo 1 mg produktu, obserwowano wzrost warto$ci AUC.

Niedocisnienie ortostatyczne:
Po podaniu kabergoliny moze wystapi¢ niedocisnienie ortostatyczne. Nalezy zachowa¢ szczegdlna
ostroznosé, stosujac kabergoling razem z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie tetnicze krwi.

Wilbknienie i wady zastawek serca oraz prawdopodobnie zwigzane jednostki chorobowe:

Zapalenia widkniste i surowicze, takie jak zapalenie optlucnej, wysiek optucnowy, zwtdknienie optucne;j,
zwloknienie ptuc, zapalenie osierdzia, ptyn w osierdziu, wady zastawek serca obejmujace jedng lub wigcej
zastawek (aortalna, mitralna, tréjdzielng) lub zwtdknienie osierdzia pojawiajace si¢ w wyniku
dlugotrwalego stosowania pochodnych sporyszu z aktywnoscig agonisty receptora serotoninowego SHT»g,
takich jak kabergolina. W niektorych przypadkach, po odstawieniu kabergoliny objawy wady
zastawkowej serca ulegly zmniejszeniu.

Stwierdzono, ze opad krwi (OB) jest nieprawidtowo zwigkszony w przypadku wysigku lub widknienia
ophucnej. W przypadku niewyjasnionego patologicznego wzrostu wartosci OB zaleca si¢ wykonanie
zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowe;.

Wady zastawek maja zwigzek z kumulowaniem si¢ dawek, dlatego tez pacjenci powinni by¢ leczeni
najmniejszg skuteczng dawka. Podczas kazdej wizyty nalezy dokona¢ ponownej oceny stosunku korzysci
do ryzyka w celu stwierdzenia stuszno$ci kontynuacji leczenia kabergoling.

Przed rozpoczeciem dlugotrwatego leczenia:

Wszyscy pacjenci muszg zosta¢ poddani ocenie uktadu sercowo-naczyniowego obejmujacej wykonanie
echokardiogramu w celu wykrycia potencjalnej bezobjawowej patologii zastawek. Przed rozpoczeciem
leczenia zaleca si¢ takze wykonanie podstawowych badan: opadu krwi (OB) lub innych markerow
zapalenia, czynnosci ptuc, zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej oraz czynnosci nerek.

Obecnie nie wiadomo, czy u pacjentow z przecieckiem zastawkowym (cofaniem) leczenie kabergoling
moze spowodowaé pogorszenie przebiegu choroby podstawowej. W przypadku stwierdzenia zwloknienia
zastawek nie nalezy stosowac kabergoliny (patrz punkt 4.3).

W trakcie dlugotrwatego leczenia:
Wiodknienie moze mie¢ utajony poczatek, dlatego pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani w
kierunku mozliwych objawdw postepujacego widknienia.

Z tego wzgledu podczas leczenia nalezy zwracac szczegdlng uwage na objawy:

- Choroby optucnej i (lub) ptuc, takich jak dusznos¢, trudno$ci w nabraniu powietrza, utrzymujacy si¢
kaszel lub bol w klatce piersiowe;j.

- Niewydolnosci nerek lub niedroznosci naczyn moczowoddw i (Iub) naczyn brzusznych, ktoére moga
objawiac si¢ bolem w ledzwiach i (lub) boku oraz obrzgkiem konczyny dolnej, jak rowniez
mozliwym patologicznym uciskiem brzucha lub tkliwo$cig brzucha, ktére moga wskazywac na
wloknienie zaotrzewnowe.

- Niewydolnosci serca; przypadki widknienia zastawek i osierdzia czesto manifestuja si¢ jako
niewydolno$¢ serca. Dlatego w przypadku wystgpienia objawoéw niewydolnosci serca nalezy
wykluczy¢ widknienie zastawek (oraz zaciskajgce zapalenie osierdzia).



Wiasciwe kliniczne monitorowanie i diagnozowanie rozwoju wtoknienia jest niezbedne podczas leczenia
kabergoling. Po rozpoczgciu leczenia pierwszy echokardiogram nalezy wykona¢ w ciggu 3—6 miesigcy.
Nastepnie czgsto$¢ wykonywania echokardiografii nalezy ustali¢ na podstawie indywidualnej oceny
klinicznej, ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na wymienione powyzej objawy, co najmniej co 6—12
miesigcy.

Jesli badanie echokardiograficzne ujawnia nowe lub pogarszajace si¢ cofanie, zwezenie ujscia lub
pogrubienie ptatka zastawki nalezy odstawi¢ kabergoling (patrz punkt 4.3).

Konieczno$¢ wykonania innych badan (np. badania przedmiotowego obejmujacego ostuchanie serca,
wykonania zdjecia rentgenowskiego czy tomografii komputerowej) nalezy okresla¢ indywidualnie.
Odpowiednie badania dodatkowe, takie jak OB czy pomiar stezenia kreatyniny w surowicy, nalezy
wykonac, jesli konieczne jest uzupeienie diagnostyki wtoknienia.

Senno$¢ i napady naglego zasypiania:

Stosowanie kabergoliny wigzato si¢ z wystgpowaniem sennosci. Stosowanie agonistow dopaminy moze w
przypadku pacjentéw z chorobg Parkinsona wigzaé si¢ z wystegpowaniem napadow naglego zasypiania. W
takim przypadku mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.7).

Zahamowanie laktacji fizjologiczne;:

Podobnie jak inne pochodne ergotaminy, kabergolina nie powinna by¢ stosowana u kobiet

z nadcisnieniem indukowanym cigzg, stanem przedrzucawkowym czy z nadci$nieniem poporodowym,
chyba Ze potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Aby unikng¢ niedocisnienia ortostatycznego nie nalezy przekraczaé pojedynczej dawki 0,25 mg
kabergoliny w celu zahamowania trwajgcej laktacji u kobiet karmigcych (patrz punkt 4.2).

Leczenie zaburzen zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny:
Przed rozpoczgciem leczenia kabergoling wskazana jest szczegotowa ocena czynnos$ci przysadki.

Kabergolina przywraca owulacje¢ i ptodnos¢ u kobiet z hipogonadyzmem zwigzanym z
hiperprolaktynemig.

Poniewaz do cigzy moze dojs¢ przed ponownym pojawieniem si¢ miesigczek, zalecane jest wykonywanie
testu cigzowego przynajmniej co 4 tygodnie w okresie przed pojawieniem si¢ miesigczki, a pézniej za
kazdym razem, gdy krwawienie opdznia si¢ o wigcej niz 3 dni. Kobietom, ktore chcg uniknaé cigzy,
nalezy doradzi¢ stosowanie mechanicznych §rodkow antykoncepcyjnych podczas leczenia kabergoling
oraz po jej odstawieniu, do czasu ponownego zaniku jajeczkowania. Jako $rodek zapobiegawczy nalezy
prowadzi¢ obserwacje kobiet, ktore zaszlty w cigze, w kierunku objawow powigkszenia przysadki,
poniewaz podczas ciazy moze doj$¢ do wzrostu wezesniej istniejacych guzow przysadki.

Przed podaniem kabergoliny nalezy wykluczy¢ cigze. Poniewaz doswiadczenie kliniczne w stosowaniu
produktu jest ograniczone, a produkt charakteryzuje si¢ dtugim okresem péltrwania, zaleca si¢ dla
ostroznosci, by po osiagnieciu regularnosci cyklow owulacyjnych kobiety starajace si¢ zajs¢ w ciaze
odstawily kabergoling na miesigc przed planowanym poczeciem.

Zaburzenia kontroli impulsoéw:

Nalezy regularnie monitorowac pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow. Nalezy
poinformowac pacjentow i ich opiekundéw, ze u 0sob leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem
Dostinex mogg wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym: uzaleznienie od
hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieni¢gdzy lub kupowanie, oraz
kompulsywne lub napadowe objadanie si¢. W takich przypadkach zaleca si¢ rozwazenie zmniejszenia
dawki lub stopniowe odstawienie produktu.




Tabletki produktu DOSTINEX zawieraja laktoze i nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z rzadkimi,
dziedzicznymi postaciami nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie ma informacji na temat interakcji pomiedzy kabergoling i innymi alkaloidami sporyszu, nie zaleca si¢
wiec jednoczesnego stosowania tych produktow w trakcie dlugoterminowe;j terapii kabergoling.

Z uwagi na fakt, ze dziatanie terapeutyczne kabergoliny polega na bezposrednim pobudzaniu receptorow
dopaminowych, kabergolina nie powinna by¢ przyjmowana razem z produktami posiadajacymi aktywnos¢
antagonistyczng wzgledem receptoréw dopaminowych (takimi jak fenotiazyny, butyrofenony,
tioksanteny, metoklopramid), gdyz leki te mogg zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne kabergoliny.
Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sporyszu, kabergoliny nie powinno si¢ stosowac tacznie z
antybiotykami makrolidowymi (np. erytromycyng) z uwagi na zwigkszenie dostepnosci biologicznej
kabergoliny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie ma adekwatnych i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania kabergoliny u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatan teratogennych, ale w powigzaniu z aktywnoscig
farmakodynamiczng obserwowano obnizong ptodno$¢ i toksycznos$¢ wobec ptodu (patrz punkt 5.3).

W dwunastoletnim badaniu obserwacyjnym wynikow cigz po leczeniu kabergoling dostgpne sg dane dla
256 ciaz. W siedemnastu sposrod tych 256 ciagz (6,6%) wystapity istotne rozwojowe wady wrodzone lub
poronienie. Dostepne sg informacje dla 23/258 dzieci, u ktdrych stwierdzono tacznie 27 nieprawidtowosci
noworodkowych, zarowno istotnych jak i nieistotnych. Najczgstszymi noworodkowymi wadami
rozwojowymi byty wady uktadu migsniowo-szkieletowego, a nastepnie nieprawidtowosci
sercowo-ptucne. Nie ma dotychczas informacji odnosnie zaburzen okotoporodowych, badz
dhlugoterminowego rozwoju niemowlat narazonych na wewnatrzmaciczne dziatanie kabergoliny. W
oparciu o niedawne publikacje wystepowanie istotnych wad rozwojowych w populacji ogdlnej oceniono
na 6,9% lub wiecej. Odsetki wrodzonych nieprawidtowos$ci r6znig si¢ w zaleznosci od populacji. Nie ma
mozliwosci doktadnego okreslenia, czy istnieje zwigkszone ryzyko, gdyz do badania nie wigczono grupy
kontrolne;.

Kabergolina powinna by¢ stosowana w trakcie cigzy jedynie, gdy jest wyraznie wskazana i po doktadne;j
ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania produktu i ograniczone dane na temat narazenia ptodu, kobiety
planujace ciazg powinny odstawi¢ kabergoling jeden miesigc przed planowanym poczeciem. Jezeli
poczgcie nastapi w trakcie terapii, leczenie nalezy przerwaé niezwlocznie po potwierdzeniu cigzy, aby
ograniczy¢ narazenie ptodu na produkt.

Wykazano, ze u szczurdéw kabergolina i (lub) jej metabolity s wydzielane do mleka. Brak informacji
dotyczacych wydzielania produktu do mleka u ludzi; jakkolwiek nalezy poinformowacé kobiety, u ktorych
laktacja nie zostata powstrzymana pod wplywem leczenia, zeby nie karmity piersig w trakcie terapii.
Kabergoliny nie nalezy stosowac u kobiet z zaburzeniami zwigzanymi z nadmiernym wydzielaniem
prolaktyny, ktore chcg karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W trakcie rozpoczynania leczenia pacjenci powinni zachowaé ostroznos¢ wykonujac czynnosci
wymagajgce szybkich i doktadnych reakc;ji.



Nalezy poinformowac pacjentow leczonych kabergoling, u ktorych wystepuje sennosé i (lub) napady
naglego zasypiania, o zakazie prowadzenia pojazdow 1 wykonywania czynnosci, w przypadku ktorych
uposledzona czujno$¢ moze narazi¢ pacjentdw lub inne osoby na ryzyko powaznego zranienia, lub zgonu
(np. podczas obstugiwania maszyn), do czasu ustgpienia takich epizodéw i sennosci (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Zahamowanie laktacji

Podczas badan klinicznych, okoto 14 % kobiet leczonych kabergoling podawanej w dawce 1mg w celu
zahamowania laktacji, zglosito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Zgtoszone dziatania niepozadane
byly w wigkszo$ci przypadkow przemijajgce i o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

Podczas pierwszych 3 — 4 dni po porodzie moga wystapi¢ bezobjawowe obnizenia cisnienia krwi
(>20 mmHg skurczowe i >10 mmHg rozkurczowe).

Dziatania niepozadane zaobserwowano u okoto 14 % kobiet karmiacych piersia, u ktorych stosowano
kabergoling w dawce 0,25 mg, co 12 godzin w celu zahamowania laktacji. Byly to w wigkszos$ci
przypadkow dziatania przemijajace i o nasileniu fagodnym i umiarkowanym.

Zaburzenia zwiazane z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny

Dane uzyskane w kontrolowanym badaniu klinicznym, podczas leczenia trwajgcego 6 miesiecy dawkami
od 1 do 2 mg kabergoliny tygodniowo, podawanymi w dwoch dawkach wykazaty, ze dziatania
niepozadane pojawialy si¢ u 68% pacjentow. Zgtoszone dziatania niepozadane byly w wigkszosci o
nasileniu tagodnym i umiarkowanym, i wystepowaty gtownie w pierwszych dwoch tygodniach leczenia.
Wiekszo$¢ z nich ustapita podczas trwania leczenia. 14% pacjentéw zglosito co najmniej raz podczas
trwania leczenia wystapienie cigzkiego dzialania niepozadanego. U okoto 3% pacjentéw z powodu
wystgpienia dzialan niepozadanych przerwano leczenie. Dziatania niepozadane ustgpowatly zazwyczaj w
ciggu kilku dni od odstawienia produktu.

Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem Dostinex, moze wystgpic¢ uzaleznienie od
hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieni¢dzy lub kupowanie, oraz
kompulsywne lub napadowe objadanie si¢ (patrz punkt 4.4).

Ogolne informacje

Dziatania niepozadane zaleza gtéwnie od dawki (patrz punkt 4.2).

Dhugotrwale stosowanie moze wywotywac efekt hipotensyjny, jakkolwiek niedoci$nienie ortostatyczne
(patrz punkt 4.4) czy omdlenia byty zgtaszane rzadko.

Kabergolina jest pochodng sporyszu, dlatego moze wykazywac dzialanie zwezajace naczynia krwionos$ne.
Zglaszano skurcz naczyniowy palcow rak i kurcze migéni konczyn dolnych.

Przy dlugotrwatym stosowaniu, nieprawidtowe wyniki standardowych testow laboratoryjnych sg mato
prawdopodobne; u kobiet niemiesigczkujacych zaobserwowano obnizenie st¢zenia hemoglobiny w ciggu
kilku pierwszych miesiecy po wznowieniu miesigczkowania.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowane sg wedlug czestosci wystepowania przy
zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie
moze by¢ okreSlona na podstawie dostgpnych danych).



Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Czestos¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Wady zastawek serca (w tym
cofanie) oraz choroby
towarzyszace (zapalenie
osierdzia, wysiek osierdziowy)

Niezbyt czesto Kotatanie serca
Nieznana Dusznica bolesna
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Dusznosé¢, wysigk optucnowy,

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

wloknienie, (w tym wioknienie
phuc), krwawienie z nosa

Bardzo rzadko

Zwldknienie ophlucnej

Nieznana Zaburzenia oddechu,
niewydolno$¢ oddechowa,
zapalenie oplucnej, bol w klatce
piersiowej

Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Reakcja nadwrazliwosci

immunologicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy*, zawroty gtowy
pochodzenia osrodkowego i
(lub) obwodowego*

Czesto Senno$¢
Niezbyt czesto Przemijajace niedowidzenie
polowicze, omdlenie, parestezja
Nieznana Napady naglego zasypiania,
drzenie
Zaburzenia oka Nieznana Zaburzenia widzenia
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja
Niezbyt czesto Zwickszone libido
Nieznana Agresywno$¢, urojenia,
hiperseksualno$¢, patologiczna
sktonno$¢ do hazardu,
zaburzenia psychotyczne,
halucynacje
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zmniejszenie ci$nienia
tetniczego u pacjentow
poddawanych dtugotrwatemu
leczeniu; niedoci$nienie
ortostatyczne, uderzenia
gorgca**
Niezbyt czesto Skurcz naczyn palcow, omdlenie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci*, dyspepsja, zapalenie
zotadka, bol brzucha*

Czesto Zaparcie, wymioty**

Rzadko Bol nadbrzusza
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto Astenia***, zmeczenie
w miejscu podania Niezbyt czesto Obrzek, obrzek obwodowy
Zaburzenia watroby i drég Nieznana Zaburzenia czynnosci watroby
zo6lciowych
Zaburzenia skéry i tkanki Niezbyt czesto Wysypka, tysienie




podskornej

Zaburzenia mi¢$Sniowo- Niezbyt czesto Kurcze migé$ni konczyn dolnych
szKieletowe i tkanki lacznej

Zaburzenia ukladu Czesto Bol piersi

rozrodczego i piersi

Badania diagnostyczne Czesto Bezobjawowe zmniejszenia

ci$nienia krwi (skurczowe >20
mmHg i rozkurczowe >10
mmHg)

Niezbyt czesto U kobiet niemiesigczkujacych
zaobserwowano zmniejszenie
stezenia hemoglobiny w trakcie
pierwszych kilku miesiecy po
wznowieniu miesigczkowania.
Nieznana Zwickszone stezenie fosfokinazy
kreatynowej we krwi,
nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ci watroby

*Bardzo czeste u pacjentow leczonych z powodu hiperprolaktynemii; Czeste u pacjentek leczonych

z powodu zahamowania i (lub) thumienia laktacji

**Czeste u pacjentow leczonych z powodu hiperprolaktynemii; Niezbyt czgste u pacjentek leczonych
z powodu zahamowania i (lub) thumienia laktacji

*** Bardzo czeste u pacjentow leczonych z powodu hiperprolaktynemii; Bardzo czg¢ste u pacjentek
leczonych z powodu zahamowania i (lub) ttumienia laktacji

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobodjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania sg przypuszczalnie takie jak objawy zwigzane z nadmiernym pobudzeniem
receptorow dopaminowych, np.: nudnosci, wymioty, dolegliwosci zotadkowe, niedocis$nienie
ortostatyczne, splatanie i (lub) psychoza Iub omamy.

W razie potrzeby nalezy zastosowaé metody wspomagajgce usuwanie niewchtonigtego leku i utrzymywacé
stabilne wartosci cis$nienia te¢tniczego krwi. Dodatkowo, shusznym postgpowaniem moze by¢ podanie
antagonistow dopaminy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory prolaktyny, kod ATC: G 02 CB 03



Kabergolina jest pochodng ergoliny o aktywnosci dopaminergicznej, silnie i dtugotrwale obnizajgca
stezenie prolaktyny. Dziata poprzez bezposrednie pobudzanie receptorow dopaminowych D,

w komorkach przedniego ptata przysadki, hamujac w ten sposob wydzielanie prolaktyny. U szczuréw
zmniejszenie wydzielania prolaktyny obserwowano po podaniu kabergoliny w dawce 3-25 pg/kg, za$ in
vitro — przy stezeniu 45 pg/ml. Ponadto przy dawkach doustnych wyzszych niz skutecznie obnizajace
stezenie prolaktyny w surowicy, kabergolina wywiera osrodkowe dziatanie dopaminergiczne poprzez
pobudzanie receptorow D,. Dlugotrwate dziatanie kabergoliny polegajace na zmniejszeniu st¢zenia
prolaktyny opiera si¢ prawdopodobnie na dlugim czasie jej pozostawania w narzadzie docelowym, na co
wskazuje powolny spadek calkowitej radioaktywnosci w obszarze przysadki po podaniu doustnym
pojedynczej dawki znakowanej kabergoliny u szczuréw (t,, ok. 60 godzin).

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne kabergoliny byly przedmiotem badan z udziatem zdrowych
ochotnikéw, kobiet w okresie potogu oraz pacjentdw z hiperprolaktynemia. Po podaniu doustnym
pojedynczej dawki kabergoliny (0,3-1,5 mg) w kazdej z badanych populacji obserwowano znaczacy
spadek stezenia prolaktyny w surowicy. Dziatanie jest szybkie (wystepuje w ciggu 3 godzin od podania)
i trwate (do 7-28 dni u zdrowych ochotnikow i pacjentéw z hiperprolaktynemia oraz do 14-21 dni u kobiet
w okresie pologu). Zmniejszenie st¢zenia prolaktyny jest zalezne od dawki zar6wno w odniesieniu do
nasilenia efektu, jak i czasu dziatania. Dostepne dane, dotyczace wplywu kabergoliny na uktad dokrewny
niezwigzany ze zmniejszeniem stezenia prolaktyny, wskazujg na bardzo selektywne dziatanie tego
produktu, bez wptywu na wydzielanie podstawowe innych hormonéw przysadkowych lub kortyzolu.
Wiasciwosci farmakodynamiczne kabergoliny niezwigzane z efektem terapeutycznym dotyczyly jedynie
obnizenia ci$nienia krwi. Maksymalny efekt hipotensyjny po podaniu pojedynczej dawki kabergoliny
pojawia si¢ zwykle w ciggu pierwszych 6 godzin po podaniu produktu i jest zalezny od dawki zarowno
w odniesieniu do maksymalnego obniZenia ci$nienia, jak i czgstosci jego wystepowania.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne i metabolizm kabergoliny byty przedmiotem badan z udzialem zdrowych
ochotnikdéw obu pici oraz kobiet z hiperprolaktynemig.

Po doustnym podaniu znakowanej substancji obserwowano szybkie wchlanianie z przewodu
pokarmowego, szczytowa radioaktywno$¢ w osoczu obserwowano pomiedzy 0,5 i 4 godzinami po
podaniu.

W ciagu 10 dni od podania produktu okoto 18% i1 72% podanego izotopu ulegato wydaleniu odpowiednio
z moczem i katem. Ilo$¢ niezmienionego produktu wydalonego z moczem stanowita 2—-3% dawki.

Gléwnym metabolitem zidentyfikowanym w moczu byta 6-allylo-8-beta-karboksyergolina, ktora
stanowila 4—6% dawki. W moczu zidentyfikowano tez trzy inne metabolity odpowiadajace tacznie za
wydalenie mniej niz 3% podanej dawki. Wykazano, ze aktywno$¢ tych metabolitow jest znacznie
mniejsza niz aktywno$¢ kabergoliny w zakresie hamowania wydzielania prolaktyny in vitro. Badano
réwniez biotransformacje [*C]-kabergoliny w osoczu zdrowych ochotnikéw (mezczyzn): wykazano
szybka i intensywng biotransformacje¢ kabergoliny.

Niewielkie wydalanie kabergoliny z moczem w postaci niezmienionej potwierdzono takze w badaniach
z zastosowaniem nieradioaktywnego zwigzku. Okres pottrwania kabergoliny oceniony na podstawie
szybkosci wydalania zwigzku z moczem jest dtugi (63-68 godzin u zdrowych ochotnikow — oznaczenia
metodg radioimmunologiczng; 79-115 godzin u chorych z hiperprolaktynemia — oznaczenia metoda
HPLC).

Przy takim okresie pottrwania stan stacjonarny powinien by¢ osiagany po 4 tygodniach, co potwierdzaja
pomiary szczytowego st¢zenia kabergoliny w osoczu po podaniu pojedynczej dawki (37 + 8 pg/ml) i po
4 tygodniach stosowania (101 £+ 43 pg/ml).



W doswiadczeniach in vitro wykazano, ze przy stezeniach 0,1-10 ng/ml produkt wigze si¢ z biatkami
osocza w 41-42%. Wydaje sig, ze jedzenie nie wptywa na wchianianie, dystrybucje i wydalanie
kabergoliny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Prawie wszystkie wyniki pochodzgce z serii badan przedklinicznych, dotyczacych bezpieczenstwa
produktu, sg zwigzane z osrodkowym dzialaniem dopaminergicznym oraz dtugotrwatym efektem
hamowania wydzielania prolaktyny u gryzoni, ktorych fizjologia uktadu hormonalnego jest odmienna od
fizjologii cztowieka.

U myszy otrzymujgcych kabergoling (substancj¢ czynng zawarta w produkcie Dostinex) stwierdzono
wystepowanie dziatania toksycznego dla matki, jednak nie stwierdzono dzialania teratogennego przy
dawkach do 8 mg/kg/dobe, stosowanych w okresie organogenezy. Dawka ta jest odpowiednio okoto
186-krotnie oraz 889-krotnie wyzsza anizeli zalecana u ludzi maksymalna dawka dobowa produktu
Dostinex.

Dawka 0,012 mg/kg/dobe (odpowiednio okoto 3,6-krotnie nizsza oraz 1,3-krotnie wyzsza anizeli zalecana
u ludzi maksymalna dawka dobowa produktu Dostinex), stosowana w okresie organogenezy powodowala
u szczurdw zwigkszenie odsetka strat ciaz po implantacji. U szczurdw straty te mogty by¢ spowodowane
wlasnos$ciami kabergoliny hamujgcymi prolaktyne. Przy dobowej dawce 0,5 mg/kg/dobe (odpowiednio
okoto 12-krotnie wyzszej oraz 56-krotnie wyzszej anizeli zalecana u ludzi maksymalna dawka dobowa
produktu Dostinex), stosowanej w okresie organogenezy u krolika, kabergolina wywierata dziatanie
toksyczne dla matki, objawiajgce si¢ utratg masy ciata oraz spadkiem spozycia pokarmu. Dawki
wynoszace 4 mg/kg/dobe (odpowiednio okoto 93-krotnie wyzsze oraz 444-krotnie wyzsze anizeli
zalecana u ludzi maksymalna dawka dobowa produktu Dostinex), stosowane w okresie organogenezy u
krolika powodowaty wystepowanie zwigkszonej czgstosci roznorodnych wad rozwojowych. Jednakze w
innym badaniu u krolikow nie zaobserwowano wyst¢gpowania zwigzanych z leczeniem wad rozwojowych
czy toksycznosci dla zarodka i ptodu przy dawkach siegajacych 8 mg/kg/dobe, stanowiacych odpowiednio
186-krotnie oraz 889-krotnie wyzsze dawki anizeli zalecana u ludzi maksymalna dawka dobowa produktu
Dostinex.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Leucyna, laktoza bezwodna.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Butelka ze szkta oranzowego z aluminiowg zakretka lub butelka z HDPE zamknieta zakretka z PP,
z integralnym pojemnikiem z LDPE zawierajagcym $rodek pochlaniajacy wilgoc.

Butelka znajduje si¢ w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 2, 4 lub 8 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4863

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.03.2000 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 11.10.2013 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.05.2018
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