KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOSTINEX 0.5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Kabergolin 0.5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (anhidrus) 75.9 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

DOSTINEX 0.5 mg centikli tablet; beyaz, diiz, kapsiil seklinde tablettir. Bir yiiziinde “PU”
yazist ¢entik ile ikiye bdoliinmektedir. Diger tarafinda ise “700” yazisi1 ve ortadaki “0”
iizerinde hafif bir ¢entik vardir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Fizyolojik laktasyon inhibisyonu/supresyonu

DOSTINEX, dogumdan hemen sonra fizyolojik laktasyonun inhibisyonu i¢in ve emzirme
devam ediyorsa emzirmenin baskilanmasi amaciyla kullanilmaktadir:

1. Dogum sonrast anne bebegini emzirmek istemezse veya anneye veya bebege bagli tibbi
nedenlerden o6tiirli emzirmesi kontrendike ise.

2. Olii dogum veya diisiik sonrasi
DOSTINEX, prolaktin sekresyonunu inhibe ederek fizyolojik emzirmeyi engeller/baskilar.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, dogum sonrasi ilk giin DOSTINEX tek 1 mg uygulamasi
kadinlarin %70-90 kadarinda siit iiretiminin, meme sismesinin ve meme agrisinin inhibisyonu
acisindan etkilidir. %5’ten daha az kadinda meme belirtileri dogum sonrasi 3.haftada yeniden
baglar (genellikle hafif siddettedir).

Siit tretiminin baskilanmasi ve meme agrisinin ve sisliginin azalmasi1 emziren kadinlarin
%85 kadarinda 1 mg DOSTINEX sayesinde basarilir, toplam doz iki giinde doérde boliinmiis
doz halinde uygulanir. 10 giin sonra meme belirtilerinin geri donmesi pek yaygin degildir
(yaklasik %2 vaka).

Hiperprolaktinemik bozukluklarin tedavisi

DOSTINEX, amenore, oligomenore, anoviilasyon ve galaktore gibi hiperprolaktinemi ile
iligkili disfonksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. DOSTINEX, prolaktin sekrete eden
hipofizer adenomali hastalarda (mikro ve makroprolaktinoma), yukaridaki klinik belirtilere
katkida bulunan temel patolojileri temsil eden idiyopatik hiperprolaktinemide veya
hiperprolaktinemiyle iliskili bos sella sendromunda kullanilmaktadir.
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Kronik tedavide, DOSTINEX haftada 1 - 2 mg dozda uygulandiginda, hiperprolaktinemili
hastalarin %84 kadarinda serum prolaktin seviyelerini normal hale getirmek i¢in etkilidir.
Daha 6nce amenoresi olan kadinlarin %83 kadarinda diizenli regl dongiileri baslamistir.
Luteal fazda progesteron seviyeleri izlenen kadinlarin %89 kadarinda oviilasyon
diizenlenmistir. Tedavi Oncesi galaktoresi olan vakalarin %90 kadarinda bu belirti ortadan
kaybolmustur. Mikro veya makroprolaktinomasi olan kadin ve erkeklerin %50-90 kadarinda
tiimor boyu kiiclilmiistiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Fizyolojik laktasyon inhibisyonu/supresyonu

Laktasyon inhibisyonu i¢in kabergolin dogum sonrasi ilk giin uygulanmalidir. Onerilen
terapotik doz 1 mg (iki adet 0.5 mg tablet) tek dozdur.

Devam etmekte olan emzirmenin baskilanmasi i¢in Onerilen terapdtik dozaj rejimi iki gilin
boyunca 12 saatte bir 0.25 mg (yarim 0.5 mg tablet) uygulamadir (1 mg toplam doz).
Kanitlara gore, laktasyonu baskilamak isteyen kadinlarda, advers olaylarin, ozellikle de
hipotansif belirtilerin insidansi1 daha diisiik oldugundan bu dozaj rejimi, tek doz rejiminden
daha iyi tolere edilmektedir.

Hiperprolaktinemik bozukluklarin tedavisi

Kabergolin onerilen baglangi¢ dozu, bir hafta i¢in toplam 0.5 mg'dir. Bu doz, haftada bir defa
tek doz olarak ya da haftada iki defa (6rn. Pazartesi ve Persembe) (0.5 mg'lik tabletin yarisi)
olarak verilebilir. Optimal bir terapdtik yanit elde edilene kadar, tercihen bir aylik zaman
araliklarinda, her hafta 0.5 mg ilave edilerek haftalik doz ytkseltilmelidir. Terapétik doz,
cogunlukla haftada 1 mg'dir ancak bu haftalik doz 0.25 mg ile 2 mg arasinda degisir.
Hiperprolaktinemik hastalarda haftada 4.5 mg'a varan kabergolin dozlar1 uygulanabilir.

Maksimum doz giinde 3 mg’1 asmamalidir.

Haftalik doz uygulamasi, hastanin tolerabilitesine gore, haftada bir defa tek doz olarak ya da
iki veya daha fazla dozlara boliinerek uygulanabilir. Simdiye kadar, 1 mg'dan daha yiiksek
haftalik tek dozun tolerabilitesi sadece bir ka¢ hastada incelenmis oldugundan, haftada 1
mg'dan daha yiiksek dozlarm alinmasi durumunda, haftalik dozun birka¢ defalik dozlara
boliinerek verilmesi tavsiye edilir.

Hastalar, terapotik yanit veren en diisiik dozu belirlemek amaciyla, doz artirnmi siiresince
degerlendirmeye almmalidir. Etkili terapdtik doz tespit edildikten sonra, serum prolaktin
diizeyinin normal degerlere ulasmasi, cogunlukla 2 ile 4 haftalik bir siire aldigindan, serum
prolaktin diizeylerinin, aylik donemler halinde kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Kabergolin kullanimi birakildiktan sonra, hiperprolaktineminin genellikle tekrarladigi
gozlenmistir. Ancak, bazi hastalarin prolaktin diizeylerinde bir ka¢ ay siireklilik gdsteren
baskilanma gozlenmistir. Takip edilen ¢ogu kadinda, ila¢ sonlandirildiktan sonra, ovulatuar
sikluslar en az 6 ay daha devam etmistir.

Uygulama sekli:

DOSTINEX oral yolla uygulanir. Klinik c¢aligmalarda DOSTINEX genellikle yemekle
uygulandigindan ve bu bilesik smifinin tolerabilitesi yemeklerle arttigindan dolayi, tiim
terapotik endikasyonlarda DOSTINEX’in yemeklerle birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

DOSTINEX ile uzun siireli tedavi goren ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda diisiik
dozlar kullanilmalidir. Normal goniilliiler ve daha diisiik derecede hepatik yetmezligi olan
goniillillere kiyasla, tek 1 mg doz alan, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif C)
olan hastalarda EAA' da artig goriilmiistiir.

Bobrek yetmezliginde DOSTINEX farmakokinetigi degismez, bu sebeple doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
DOSTINEX in giivenlik ve etkililigi 16 yasindan kiigiik hastalarda saptanmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Mevcut onerilen kabergolin endikasyonlar1 nedeniyle yaslilarda deneyim kisithidir. Mevcut
veriler herhangi bir 6zel riske isaret etmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Herhangi bir ergot alkaloidine, kabergoline ya da boliim 6.1 kisminda listelenen yardimci
maddelere kars1 asirt duyarlilik.

Geg¢misinde pulmoner, perikardiyal ya da retroperitoneal fibrotik hastalik dykiisii.

Kabergolin, karaciger yetmezligi ve gebelik toksemisi olan hastalarda kontrendikedir.
Kabergolin, antipsikotik ilaglarla birlikte uygulanmamali veya lohusa psikozu Oykiisii olan
kadinlarda kullanilmamalidir.

Uzun siireli tedavide; tedavi Oncesi ekokardiyogramda kardiyak valviilopati kaniti varsa
(bakiniz boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel:

Kabergolinin bobrek ve karaciger hastaligi olan hastalarda giivenliligi ve etkilili§i heniiz
kanitlanmamistir. Diger ergot tiirevlerinde oldugu gibi; ciddi kardiyovaskiiler hastaligi,
Raynaud sendromu, renal yetmezIligi, peptik iilseri ya da gastrointestinal kanamasi olan veya
ozellikle ciddi psikotik, mental bozukluk hikayesi olan kisilerde kabergolin dikkatle
kullanilmalidir. Hastalar es zamanl psikoaktif ila¢ alirken, 6zel dikkat gosterilmelidir.

Semptomatik hipotansiyon, herhangi bir endikasyonda kabergolin uygulamasi sirasinda
gozlenebilir. Kan basincini diisiirdiigli bilinen diger ilaglarla birlikte kabergolin uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

Kabergolinin genel tolerabilitesi iizerine alkoliin etkileri heniiz bilinmemektedir.

Kabergolin kullanmaya baslamadan once hamilelik s6z konusu olmamali ve tedavi
bitiminden sonra da en az bir ay hamile kalinmamas1 gerekmektedir.

Hepatik yetmezlik:
Kabergolin ile uzun siireli tedavi goren ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda diisiik

dozlar kullanilmalidir. Normal goniilliiler ve daha diisiik derecede hepatik yetmezligi olan
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goniillillere kiyasla, tek 1 mg doz alan, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif C)
olan hastalarda EAA' da artig goriilmiistiir.

Postiiral hipotansiyon:
Postiiral hipotansiyon, kabergolin uygulamasini takiben goriilebilir. Kan basincini diisiirdiigi
bilinen diger ilaglarla birlikte kabergolin uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Somnolans /Ani uyku baslangici:

Kabergolin somnolansa yol agmaktadir. Dopamin agonistleri Parkinson hastalarinda ani uyku
baslangici1 ile iliskili olabilir. Giinliik aktiviteler sirasindaki ani uyku baslangici, bazi
durumlarda higbir uyar1 belirtisi veya farkindalik olmadan, yaygin olmayan sekilde rapor
edilmistir.

Hastalar, bu durum hakkinda bilgilendirilmeli ve onlara, kabergolin ile tedavi sirasinda arag
veya makine kullanirken dikkat etmeleri Onerilmelidir. Somnolans ve/veya ani uyku
baslangic1 epizodu yasayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmaktan kaginmalidir. Ayrica,
dozaj azaltim1 veya tedavinin sonlandirilmasi da diistiniilebilir (bakiniz boliim 4.7).

Diirtii kontrol bozukluklari:

Hastalar diirti kontrol bozukluklarinin gelisimi agisindan diizenli takip edilmelidir.
DOSTINEX'in de dahil oldugu dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik
kumar oynama, libido artigi, hiperseksiialite, kompiilsif harcama veya satin alma, asir1 ve
kompiilsif yemek yemeyi iceren diirtii kontrol bozukluklarinin davranigsal semptomlarinin
olusabilecegi konusunda hastalar ve hasta yakinlar1 bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar
gelisirse doz azaltilmasi / dozu azaltarak tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Olii _dogum veya emzirmenin kontrendike oldugu durumlarda fizyolojik laktasyon
inhibisyonu/supresyonu:

Diger ergot tiirevleriyle oldugu gibi, potansiyel fayda olasi riskten daha fazla olmadigi
takdirde, gebelik kaynakli hipertansiyon, mesela preeklampsi veya post-partum hipertansiyon
durumunda kabergolin kullanilmamalidir.

Kabergolin ile yapilan post-partum calismalarda, kan basincindaki diisiisler ¢ogunlukla
asemptomatiktir ve siklikla bir kez, tedaviden sonraki 2-4 giin i¢inde gozlenmistir. Lohusa
doneminde ilag¢ tedavisinden bagimsiz olarak kan basinci diisiisleri siklikla goriildiiglinden,
kabergolin uygulamasi sonrasinda gozlenen kan basincindaki diisiislerin ¢ogunun ilagtan
kaynaklanmadig1 diisiiniilmektedir. Ancak, ozellikle kabergolin kullanmaya basladiktan
sonraki ilk giinlerde kan basincinin periyodik olarak izlenmesi onerilir.

Emziren kadinlarda emzirmenin baskilanmasi amaciyla kullanildiginda olas1 postiiral
hipotansiyonun Onlenmesi i¢in tek doz 0.25 mg kabergolin dozu asilmamalidir. (bakiniz
boliim 4.2). Emzirmenin baskilanmasi i¢in tek doz 0.5 mg kabergolinin etkinlik ve
tolerabilitesini inceleyen bir klinik ¢alismaya gore, 0.5 mg tek doz uygulandiginda yan etki
riski bu endikasyonda yaklagik ikiye katlamaktadir.

Hiperprolaktinemik bozukluklarin tedavisi:
Amenore/galaktore ile hiperprolaktinemi ve infertilite, hipofiz tiimoérleri ile iliskili
olabileceginden, kabergolin tedavisi baslatilmadan 6nce hipofiz iyice incelenmelidir.

Kabergolin hiperprolaktinemik hipogonadizmli kadinlarda oviilasyonu ve fertiliteyi onarir.

Menstriilasyon yeniden baslamadan once gebelik olusabileceginden, amenoreik donem

sirasinda en azindan her dort haftada bir gebelik testinin yapilmasi onerilir ve menstriiasyon

yeniden bagladiginda her bir menstriiasyon siiresi en az ii¢ giin gecikir. Gebe kalmak
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istemeyen kadinlara, tedavi siiresince ve kabergolin kullanimi1 birakildiktan sonra,
anoviilasyon yeniden olugana kadar mekanik kontrasepsiyon yontemleri kullanmalar1 6nerilir.
Onleyici tedbir olarak, gebe kalan kadinlar hipofiz biiyiimesi belirtileri agisindan takip
edilmelidir zira gestasyon sirasinda dnceden mevcut hipofiz tiimorleri genisleyebilir.

Kabergolin uygulanmadan 6nce gebelik olasiligi ortadan kaldirilmalidir. Klinik deneyim
heniliz kisith oldugundan ve iriiniin yar1 omrii uzun oldugundan, Onleyici tedbir olarak
onerildigi iizere, gebelik planlandigi takdirde, kabergolin tedavisi bitiminden sonra diizenli
ovulatuar dongii basladiginda en az bir ay hamile kalinmamasi gerekmektedir. Tedavi
sirasinda gebelik olustugunda kabergolin uygulamasi kesilmelidir. Onleyici tedbir olarak,
gebe kalan kadinlar hipofiz biiylimesi belirtileri acisindan takip edilmelidir zira gestasyon
sirasinda 6nceden mevceut hipofiz tiimorleri genigleyebilir.

Uzun siireli olarak kabergolin alan hastalar icin servikal ve endometriyal sitoloji dahil,
diizenli jinekolojik degerlendirme onerilmektedir.

Fibroz ve kardiyak valviilopati ve iliskili olmas1 muhtemel klinik fenomenler

Kabergolin gibi serotonin SHT2B reseptdr agonisti ergot tiirevlerinin uzun siireli
kullanimindan sonra plorezi, plevral efiizyon, plevral fibroz, pulmoner fibroz, perikardit,
perikardiyal efiizyon, bir veya birden fazla kapagi (aortik, mitral, trikiispid) iceren kardiyak
valviilopati veya retroperitoneal fibroz gibi fibrotik ve serozal enflamatuvar bozukluklar
ortaya ¢ikmigtir. Baz1 vakalarda, kabergolinin kesilmesinden sonra kardiyak valviilopatinin
semptomlar1 veya belirtileri iyilesmistir.

Plevral efiizyon/fibrozisle iliskili olarak eritrosit sedimantasyon hizinda (ESR) anormal bir
artis goriilmektedir. Eger ESR degerlerinde aciklanamayan bir artis mevcutsa, bir gogiis
rontgeni ¢ekilmesi Onerilir.

Valviilopati, kiimiilatif dozlarla iligkilendirildigi i¢in hastalar etkili en diisiik doz ile tedavi
edilmelidir. Her vizitte, hastanin kabergolin tedavisine devaminin uygunlugu i¢in, kabergolin
tedavisinin risk-yarar profili yeniden degerlendirilmelidir.

Uzun siireli tedaviye baslamadan dnce:

Tim hastalar potansiyel asemptomatik valviiler hastalik olasiligin1 saptamak ig¢in
ekokardiyogram dahil kardiyovaskiiler degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Ayrica, tedaviye
baglamadan Once eritrosit sedimantasyon hizi veya diger enflamatuvar markerler, akciger
fonksiyonu/gogiis rontgeni ve bobrek fonksiyonlarinin bazal degerlendirmesini yapmak da
uygundur. Valviiler regiirjitasyonu olan hastalarda, kabergolin tedavisinin altta yatan hastalig
kotiilestirip kotiilestirmeyecegi bilinmemektedir. Fibrotik valviiler hastaligin tespit edilmesi
durumunda, hasta kabergolin ile tedavi edilmemelidir (bakiniz bdliim 4.3).

Uzun siireli tedavi sirasinda:

Fibrotik bozukluklarda sinsi baslangic bulunabilir ve hastalar, progresif fibrozisin olasi
belirtileri acisindan diizenli olarak izlenmelidir. Bu nedenle, tedavi sirasinda asagidakilerin
belirti ve semptomlarina dikkat edilmelidir:

* Dispne, nefes darlig1, siirekli okstiriik veya gogiis agrist gibi pleuro-pulmoner hastalik.

» Bel/bogiirde agr1 ve alt ekstremitede odem ile ortaya ¢ikabilen bobrek yetmezligi veya
iretral/abdominal vaskiiler obstriiksiyonun yan1 sira retroperitoneal fibrozise isaret edebilen
her tiir olas1 abdominal kitle veya hassasiyet.

» Kalp yetmezligi: Valviiler ve perikardiyal fibroz, genelde kalp yetmezligi olarak kendini
gostermistir. Bu nedenle, bu tiir semptomlarin olugmasi halinde, valviiler fibroz (ve
konstriktif perikardit) dislanmalidir.
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Fibrotik bozukluklarin gelisimi acisindan klinik tanisal takip gereklidir. Tedaviye
baslandiktan sonra ilk ekokardiyogram 3-6 ay iginde gergeklestirilmelidir. Ardindan,
ekokardiyografik izleme sikligi, yukaridaki belirti ve semptomlar Ozellikle g6z Oniinde
bulundurularak, uygun ayr1 ayn klinik degerlendirmelerle belirlenmeli, fakat bu, en az 6 ila
12 ayda bir gerceklestirilmelidir.

Ekokardiyogramda, yeni veya kétiilesen valviiler regiirjitasyon, valviiler restriksiyon veya
kapak yaprakc¢iginda kalinlasma ortaya ¢ikmasi halinde, kabergolin kesilmelidir (bakiniz
boliim 4.3).

Diger klinik takibe (6rn. kardiyak oskiiltasyon, rontgen, BT taramasi dahil fizik muayene)
iliskin gereksinim, kisiye gore belirlenmelidir.

Eritrosit sedimantasyon hizi gibi ek uygun tetkikler ve serum kreatinin dlgiimleri, bir fibrotik
bozuklugun tanisin1 desteklemek icin gerekliyse gergeklestirilmelidir.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Erken lohusalik doneminde diger ilaglarla, 6zellikle de ergot alkoloitleriyle birlikte kullanima,
kabergolinin etkililigini ve giivenliligini degistirecek tespit edilebilir etkilesimlerle
iliskilendirilmemistir.

Kabergolin ve diger ergot alkaloitleri arasinda olas1 etkilesimlere iliskin herhangi bir bilgi
mevcut degildir. Bu nedenle, bu ilaglarin uzun siireli tedavide kabergolin ile birlikte
kullanim1 6nerilmez.

Kabergolin, terapotik etkisini dopamin reseptorlerini dogrudan uyararak gosterdiginden,
prolaktin diistirlicii etkisini azaltabilecek dopamin antagonisti etkinligi olan ilaglarla
(fenotiazinler, butirofenonlar, tioksantenler, metoklopramid) birlikte kullanilmamalidir.

Diger ergot tiirevleriyle oldugu gibi, kabergolinin sistemik biyoyararlanimini
artabileceginden, makrolit antibiyotiklerle (6rn. eritromisin) birlikte kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
[laci kullanma déneminde ve tedaviden sonraki bir ay siiresinde, etkili dogum kontrolii
uygulanmalidir.

Gebelik donemi:

Kabergolin icin gebelik sirasinda kullanima iliskin yeterli ve iyi-kontrollii ¢alisma yoktur.
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar teratojenik etki  gOstermemistir, ancak
farmakodinamik etkinlikle iliskili fertilite azalmasi ve embriyo-toksisite gozlenmistir
(Bakimiz boliim 5.3).Gebelik sonuglari iizerinde kabergolin etkisini inceleyen on iki yillik
gozlemsel bir caligmada, 256 gebelikten bilgi edinilmistir. 256 gebelikten 17 tanesinde
I(yiizde 6.6) major konjenital malformasyonlar veya diisiik olugsmustur. 258 bebekten 23
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tanesinde hem major hem mindr toplam 27 neonatal anormallik vardir. Kas iskelet
malformasyonlar1 en yaygin neonatal anormalliktir (10), bunu kardiyopulmoner anormallikler
takip etmektedir (5). Intrauterin kabergoline maruz kalan bebeklerin uzun vadeli gelisimi
veya perinatal bozukluklar {lizerine bilgi yoktur. Yakin dénemde yayinlanan literatiire gore,
genel popiilasyonda major konjenital malformasyon prevalansi yiizde 6,9 veya daha fazladir.
Konjenital anormallik oranlar1 farkli popiilasyonlarda degisiklikler gostermektedir. Hig
kontrol grubu bulunmadigindan riskin artip artmadigin1 tam olarak belirlemek miimkiin
degildir.

Kabergolin gebelikte eger sadece gercekten gerekiyorsa, dikkatli bir fayda/risk
degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Siganlarda, kabergolin ve/veya metabolitleri siite gecmektedir. Insanlarda anne siitiine
gecisiyle  ilgili  bilgi  bulunmamakla  birlikte,  kabergolin  ile  laktasyonun
inhibisyonunda/baskilanmasinda  basarisiz  olunmast  durumunda lohusa kadinlarin
emzirmemeleri Onerilmelidir. Emzirmeyi 06nlediginden, bebeklerini emzirmek isteyen
hiperprolaktinemik bozukluklu annelere kabergolin verilmemelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ilacin uzun yar1 émrii ve rahim i¢i maruziyete dair bilgilerin kisitli olmasi nedeniyle, gebe
kalmay1 planlayan kadinlar dollenmeden bir ay once kabergolini kesmelidir. Eger tedavi
sirasinda dollenme gerceklesirse, ilacin fetal maruziyetinin kisitlanmasi i¢in gebelik
dogrulanir dogrulanmaz tedavi kesilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar tedavi baslangicinda hizli ve net reaksiyon gerektiren aktiviteler yaparken dikkatli
olmalidir.

Kabergolin uygulamasiin ilk gilinlerinde, hastalar, ara¢ ya da makine kullanma gibi hizli ve
titiz aktiviteler konusunda uyarilmalidir.

Kabergolin ile tedavi edilen ve somnolans gosteren hastalar, bu tiir nilkseden epizotlar ve
uyku hali gecene kadar, dikkat azalmasmin kendilerini ve bagkalarin1 yaralanma veya 6liim
riskine atabilecegi aktivitelerden (6rn. makine kullanimi) veya ara¢ kullanmaktan kaginmalari
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (bakiniz boliim 4.4).

4.8. istenmeyen etkiler

Advers olaylar genellikle dozla iliskilidir. Dopaminerjik ilaglara toleransi olmadigi bilinen
hastalarda, DOSTINEX ile tedaviye diisiik dozlarda (6rn. haftada bir kez 0.25 mg)
basladiktan sonra, terapotik aralifa ulasana dek giderek dozu artirmak suretiyle yan etkiler
azaltilabilir. Stirekli ya da ciddi yan etkiler s6z konusu oldugunda, dozun gecici olarak
azaltilmasini takiben, daha seyrek araliklarla dozu artirma (6rn. dozun iki haftada bir 0.25 mg
artirilmasi seklinde) yoluyla tolerabilite artirilabilir.

DOSTINEX tedavisi sirasinda asagidaki yan etkiler, asagidaki siklik sirasiyla gézlenmis ve
bildirilmistir: ¢ok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 -
<1/100); seyrek (>1/10,000 - <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:
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Yaygin olmayan : Hipersensitivite reaksiyonu

Psikiyatrik hastalhiklar:

Yaygin : Depresyon

Yaygin olmayan : Artmig libido

Bilinmiyor : Agresyon, deliizyon, hiperseksiialite, patolojik kumar, psikotik bozukluk,
haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygin : Bas agris1*, bag donmesi/vertigo™

Yaygin : Somnolans

Yaygin olmayan : Gegici hemianopsia, senkop, parestezi

Bilinmiyor : Ani uyku basglangici, tremor

Goz hastalhiklar::

Bilinmiyor : Goérme bozuklugu

Kardiyak hastahklar:

Cok yaygin : Valviilopati (regiirjitasyon dahil) ve ilgili bozukluklar (perikardit ve
perikardiyal eflizyon)

Yaygin olmayan : Carpinti

Bilinmiyor : Angina pektoris

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin : Kabergolin genellikle uzun vadede hipotansif etki yaratir; postiiral
hipotansiyon, sicak basmalar1**

Yaygin olmayan : Dijital vazospazm, bayilma

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan : Dispne, plevral efiizyon, fibrozis, (pulmoner fibrozis dahil), epistaksis
Cok seyrek : Plevral fibrozis
Bilinmiyor : Solunum bozuklugu, solunum yetmezligi, plevrit, gogiis agrisi

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin : Bulanti*, dispepsi, gastrit, karin agrisi*
Yaygin : Kabizlik, kusma**
Seyrek : Epigastrik agn

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor : Hepatik fonksiyon anormalligi

Deri ve derialti doku hastahklar:
Yaygin olmayan : Dokiintii, alopesi

Kas- iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastalhiklar

Yaygin olmayan : Bacak kramplar1

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin : Memede agn

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin : Asteni®**_ halsizlik

Yaygin olmayan : Odem, periferik 6dem
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Arastirmalar:

Yaygin : Kan basincinda asemptomatik diisiisler (sistolik >20 mmHg ve
diyastolik >10

Yaygin olmayan : Amenoreli kadinlarda menstriiasyon sonrasi ilk birkag ayda
hemoglobin degerlerinde azalma gozlenmistir.

Bilinmiyor : Kan kreatinin fosfokinaz artisi, karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik

*hiperprolaktinemin bozukluklar1 i¢in tedavi goren hastalarda ¢ok yaygin; emzirme
inhibisyonu/supresyonu i¢in tedavi géren hastalarda yaygin

** hiperprolaktinemin bozukluklar1 i¢in tedavi goren hastalarda yaygin; emzirme
inhibisyonu/supresyonu i¢in tedavi géren hastalarda yaygin olmayan

**% hiperprolaktinemin bozukluklar1 igin tedavi goren hastalarda ¢ok yaygin; emzirme
inhibisyonu/supresyonu i¢in tedavi géren hastalarda yaygin olmayan

Dirtii kontrol bozukluklari

DOSTINEX dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda, patolojik diizeyde kumar
oynama, libido-artig1, hiperseksiialite, kompiilsif harcama veya satin alma, asir1 ve kompiilsif
yemek yeme olusabilir (bakiniz boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi semptomlari, muhtemelen dopamin reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucu
olusmaktadir. Bu semptomlar; bulanti, kusma, gastrik sikayetler, postiiral hipotansiyon,
konfiizyon/ psikoz veya haliisinasyonlardir.

Emilmemis ilacin viicuttan atilmasina ve gerekirse kan basincinin muhafaza edilmesine
yonelik destekleyici onlemler almmalidir. Ayrica dopamin antagonisti ilaglarin verilmesi
tavsiye edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Prolaktin inhibitorleri
ATC kodu: G0O2CB03

Kabergolin, gii¢lii ve uzun siireli bir prolaktin-diisiiriicii etkiye sahip bir dopaminerjik ergolin

tirevidir. Hipofiz laktotroflarindaki D2-dopamin reseptorlerini dogrudan uyarmak suretiyle

prolaktin sekresyonunu inhibe ederek etkisini gosterir. Kabergolin, sicanlarda, 3-25 mcg/kg

arasindaki oral dozlarda ve in vitro olarak 45 pg/ml'lik bir konsantrasyonda prolaktin

sekresyonunu azaltir. Ayrica, kabergolin serum prolaktin diizeylerini diisliren dozdan daha

Iyl'iksek oral dozlarda, D2 reseptoriinii uyararak santral dopaminerjik etki de olusturur.
www.ilac101.com
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Kabergolinin uzun siireli prolaktin diisiiriicli etkisi, siganlarda oral tek dozdan sonra (yaklasik
ti2 60 saat) hipofizde goriilen total radyoaktivitenin yavas eliminasyonundan da anlasildigi
gibi, hedef organda uzun siire kalmasina bagli olabilir.

Kabergolinin farmakodinamik etkisi, saglikli deneklerde, lohusa donemdeki kadinlarda ve
hiperprolaktinemik hastalarda aragtirllmistir. Oral tek doz (0.3-1.5 mg) kabergolin
uygulamasindan sonra, arastirilan popiilasyonlarin her birinde serum prolaktin diizeylerinde
onemli bir diisiis gozlenmistir. Etki hizli (uygulamadan 3 saat sonra) ve kalicidir (saglikli
deneklerde ve hiperprolaktinemik hastalarda 7-28 giine kadar ve lohusa donemindeki
kadinlarda 14-21 giine kadar). Prolaktin diisiiriicii etki, hem etki derecesi hem de etki siiresi
bakimindan dozla iligkilidir.

Kabergolinin antiprolaktinemik etkisinin disinda kalan diger endokrin etkilerine iliskin,
hayvan modellerindeki deneysel bulgular1 onaylayan insandaki mevcut veriler, ilacin, diger
hipofiz hormonlar1 ya da kortizoliin bazal sekresyonu {iizerinde herhangi bir etki
olusturmadan, ¢ok secici bir etki gdsterdigini dogrulamistir. Kabergolinin terapdtik etkisiyle
iligkisi olmayan farmakodinamik etkileri, yalnizca kan basinci diisiisiiyle ilgilidir. Tek dozun
kabergolinin maksimum hipotansif etkisi, ¢cogunlukla ilag alimindan sonraki ilk 6 saat icinde
meydana gelmektedir ve maksimal diisiis ve sikligi bakimindan dozla iliskilidir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Kabergolinin farmakokinetik ve metabolik profilleri, her iki cinsten saglikli goniilliilerde ve
hiperprolaktinemik kadin hastalarda incelenmistir.

Emilim:

Etiketlenmis bilesimlerin oral olarak kullanilmasindan sonra, radyoaktivite gastrointestinal
sistem tarafindan hizla absorbe edilir ve plazmadaki radyoaktivite 0.5-4 saat arasinda doruga
ulagir.

Dagilim:
In vitro deneyler, 0.1 ila 10 ng/ml'lik konsantrasyonlarda, ilacin %41 ila %42 oraninda

plazma proteinlere baglandigini goéstermistir. Gidalar ile birlikte alinmasi, kabergolinin
emilimini ve dagiliminm etkilememistir. Eliminasyon yar1 6mrii esas alindiginda, tek doz (37
+ 8 pg/ml) ve 4 haftalik multipl doz rejimi (101 + 43 pg/ml) sonrasinda elde edilen ortalama
pik plazma diizeylerinin de gosterdigi gibi, 4 hafta sonra sabit durum kosullarina
ulastlmalidir.

Biyotransformasyon:

Idrarda tespit edilen ana metabolit, dozun %4 ila %6'sm1 olusturan 6-alil-8(3-karboksi-
ergolindir. Tamami dozun 9%3'linden daha diisiik oranda, idrarda 3 metabolit daha
saptanmistir. Bu metabolitler, prolaktin sekresyonunu in vitro olarak Onlemede,
kabergolinden cok daha az etkili olmustur. Kabergolin biyotransformasyonu, ['C]-
kabergolinle tedavi edilen saglikli erkek goniillillerin plazmasinda da  incelenmistir:
kabergolin biyotransformasyonunun hizli ve kapsamli oldugu gosterilmistir.

Eliminasyon:

Degismemis kabergolinin idrarla atilan miktarin diisilk olmasi, radyoaktif olmayan haliyle
yapilan caligmalar ile de dogrulanmistir. Kabergolinin idrarla atilim oranlarindan hesap
edilen eliminasyon yan 6mrii ¢ok uzundur (radyoimmiin analizlerde saglikli denekler i¢in 63-
68 saat ve HPLC metodu ile hiperprolaktinemik hastalar i¢in 79-115 saat). Uygulamadan 10
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giin sonra, uygulanan radyoaktif HC-kabergolin dozunun yaklasik %18'si idrarda ve % 72'si
feceste bulunmustur, idrarda degismemis ilag, dozun % 2 ila % 3'li olarak bildirilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Organogenez periyodunda 8 mg/kg/giin (6nerilen maksimum insan dozunun yaklasik 55 kati)
dozuna kadar kabergolin uygulanan farelerde teratojenik etkiler goriilmemis; maternotoksik
etkiler gdzlenmistir.

Organogenez periyodu sirasinda siganlarda 0.012 mg/kg/giinliik (6nerilen maksimum insan
dozunun yaklagik 1/7'si) bir doz; implantasyon sonrasi embriyofetal kayiplarda bir artisa
sebep olmustur. Bu kayiplar, kabergolinin siganlarda prolaktin inhibe edici 6zelliklerine bagh
olabilir. Tavsanlarda organogenez periyodu sirasinda 0,5 mg/kg/giin giinlik dozlarda
(6nerilen maksimum insan dozunun yaklasik 19 kati) kabergolin viicut agirligi kaybi ve
yiyecek tiiketiminin azalmasi ile karakterize olan maternotoksisiteye neden olmustur.
Tavsanlarda organogenez periyodu sirasinda 4 mg/kg/giin dozlar (6nerilen maksimum insan
dozunun yaklasik 150 kat1) ¢esitli malformasyonlarin olusumunda bir artisa sebep olmustur.
Ancak, tavsanlardaki baska bir ¢alismada, 8 mg/kg/giine kadar olan dozlarda (Onerilen
maksimum insan dozunun yaklasik 300 kati) tedavi ile iliskili malformasyonlar veya
embriyotoksisite gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz (s1g1r kaynakli)
Losin

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C altinda saklayiniz. Nemden korumak i¢in sisenin agzini sikica kapatiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tabletler ¢ocuk kilitli polipropilen (PP) kapakli, kapak i¢inde silika jel bulunan LDPE nem
tutucu kutu igeren, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) siselerde bulunur. Her sisede 2veya
8 tablet bulunur ve karton dis ambalajla sunulur.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasada bulunmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
DOSTINEX siseleri kapaklarinda nem ¢ekici 6zelligi olan madde igerir. Bu madde
cikarilmamalidir. Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin

Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaclar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakoy/ ISTANBUL

Tel: 02123107000

Faks: 02123107058

8. RUHSAT NUMARASI
110/80

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 14.09.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 10.04.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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