PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Cabenex 0,5 mg tablett
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 0,5 mg kabergolin.
Hjalpamnen med kand effekt

Varje tablett innehaller dven 75,5 mg vattenfri laktos.
For fullstandig forteckning ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

7,5 x 4 mm, ovala, vitfargade tabletter. Skarade, med ”c” pa vanster sida, ”1” pa hoger sida och
enfargad pa andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hamning/suppression av laktation
Cabenex ar indicerat for hdmning av postpartumlaktation omedelbart efter férlossning och for
avbrytande av pagaende laktation av medicinska skal, t.ex.:
e Efter forlossning, nér amning &r kontraindicerad av medicinska skél relaterade till modern
eller barnet.
o Efter dodftdsel eller abort.
o Hyperprolaktinemi postpartum efter behandling med dopaminagonist under graviditeten.

Hyperprolaktinemiska stérningar

Cabenex &r indicerat for behandling av hyperprolaktinemiska storningar hos kvinnliga patienter,
inklusive amenorré, oligomenorré, anovulation och galaktorré.

Cabenex &r indicerat for patienter med prolaktinutséndrande hypofysadenom (mikro- och
makroprolaktinom), idiopatisk hyperprolaktinemi eller empty sella-syndrom associerat med
hyperprolaktinemi, vilka utgor underliggande patologier som bidrar till ovanstaende manifestationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Den maximala dosen under en och samma dag bor inte dverstiga 3 mg.

Cabenex ska administreras oralt. I kliniska studier har kabergolin huvudsakligen administrerats med
foda och eftersom toleransen for denna klass av foreningar forbattras med foda, rekommenderas att
Cabenex tas i samband med maltid.

Hamning/suppression av laktation

For hdmning av puerperal laktation bor kabergolin administreras under den forsta dagen efter
forlossningen. Den rekommenderade terapeutiska dosen ar 1 mg (tva 0,5 mg tabletter) som ges som
en engangsdos, men endast efter stabilisering av hjartfrekvens, andning och andra vitala tecken.



For hdmning av etablerad laktation dr den rekommenderade terapeutiska doseringsregimen 0,25 mg
(en halv 0,5 mg tablett) var 12:e timme i tva dagar (1 mg total dos). Denna doseringsregim har visat
sig tolereras battre dn en singeldosregim hos kvinnor som valjer att avbryta laktationen och har en
lagre risk for biverkningar, i synnerhet hypotensiva symtom.

Hyperprolaktinemiska stérningar

Den rekommenderade initiala dosen av kabergolin ar 0,5 mg per vecka som ges i en eller tva (en halv
0,5 mg tablett) doser (t.ex. mandag och torsdag) per vecka. Veckodosen ska 6kas gradvis, helst genom
att lagga till 0,5 mg per vecka med manatliga intervall tills ett optimalt terapeutiskt svar har uppnatts.

Den terapeutiska dosen ar vanligen 1 mg per vecka och varierar fran 0,25 mg till 2 mg per vecka.
Doser pa upp till 4,5 mg per vecka har anvants hos hyperprolaktinemiska patienter.

Beroende pa patientens tolerans kan veckodosen ges som en enda administrering eller delas upp pa
tva eller flera doser per vecka. Uppdelning av veckodosen pa flera administreringar rekommenderas
nar doser hogre &n 1 mg per vecka ska ges, eftersom toleransen for doser hdgre &n 1 mg som tas som
en enda veckodos endast har utvarderats hos ett fatal patienter.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion
En lagre dos bor 6vervagas for patienter med svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosandring behovs for patienter med mattlig till svar njurinsufficiens.

Patienter med terminal njursvikt eller patienter som genomgar hemodialys ska behandlas med
forsiktighet, eftersom farmakokinetiken inte har studerats, se avsnitt 4.4 och 5.2.

Aldre personer
Som en foljd av de indikationer for vilka kabergolin for narvarande foreslas ar erfarenheten med aldre
personer mycket begransad. Tillgangliga data tyder inte pa nagon sarskild risk.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for kabergolin for personer under 16 ars alder har inte faststallts.

Administreringssatt

Cabenex ska administreras oralt.

For att minska risken for oonskade gastrointestinala effekter rekommenderas att Cabenex tas i
samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot nagon ergotalkaloid eller mot négot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

Psykos i anamnesen eller risk for psykos efter frlossning

Preeklampsi, eklampsi

Postpartum hypertoni eller okontrollerad hypertoni

Pulmonell, perikardiell eller retroperitoneal fibrotisk férandring i anamnesen

For langtidsbehandling: Tecken pa hjartklaffpaverkan som faststallts genom ekokardiografi
fore behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet



Allmént

Kabergolin ska ges med forsiktighet till patienter med allvarlig kardiovaskulér sjukdom, leversjukdom
(se avsnitt 4.2 och 5.2), nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2), hypotoni, Raynauds syndrom,
magsar eller gastrointestinal blodning, eller till patienter med allvarliga, sérskilt psykotiska, psykiska
stérningar i anamnesen.

Effekterna av alkohol pa den totala tolerabiliteten for kabergolin ar for narvarande okanda.

Leverinsufficiens

Lagre doser bor Gvervagas hos patienter med svar leverinsufficiens som far langvarig behandling med
kabergolin. Jamfort med friska forsokspersoner och personer med l&gre grad av leverinsufficiens har
en okad exponering (AUC) observerats hos patienter med svar leverinsufficiens (Child-Pugh klass C)
som fatt en engangsdos pa 1 mg. Se avsnitt 4.2 och 5.2.

Fibros och hjartklaffpdverkan och eventuellt relaterade kliniska tecken

Fibrotisk och seros inflammatorisk forandring sasom pleurit, pleurautgjutning, pleurafibros,
lungfibros, perikardit, perikardiell utgjutning, hjartklaffspaverkan pa en eller flera klaffar (aorta-,
mitral- och trikuspidalklaff) eller retroperitoneal fibros har férekommit efter langvarig anvandning av
ergotderivat med agonistaktivitet vid serotonin 5SHT2B-receptorn, sasom kabergolin. I vissa fall
forbattrades symtom eller manifestationer av hjartklaffpaverkan efter utsattande av kabergolin.

Onormalt férhojd sankningsreaktion (SR) har observerats i samband med pleurautgjutning/fibros. Vid
onormalt forhéjd SR utan nagon klinisk forklaring rekommenderas darfor réntgenundersokning av
brostkorgen.

Valvulopati har associerats med kumulativa doser, varfor l&gsta effektiva dos ska efterstravas. Vid
varje besok ska risk/nytta-profilen for patientens kabergolinbehandling omprovas for att avgora
lampligheten av fortsatt behandling.

Innan langtidsbehandling inleds

Alla patienter maste genomga en kardiovaskular utvardering, inklusive ekokardiogram for att bedéma
eventuell forekomst av asymtomatisk valvular sjukdom. Det ar ocksa lampligt att utféra
baslinjeundersokningar av sénkningsreaktion (SR) eller andra inflammatoriska markdérer,
lungfunktion/bréstrontgen och njurfunktion innan behandlingen pabérias.

Hos patienter med klafflackage (regurgitation) ar det inte ként om behandling med kabergolin kan
forvérra den underliggande sjukdomen. Om fibrotisk valvulér sjukdom upptécks ska patienten inte
behandlas med kabergolin (se avsnitt 4.3).

Under langvarig behandling
Fibrotiska sjukdomar kan ha en smygande debut och patienterna bor dvervakas regelbundet for
eventuella manifestationer av progressiv fibros. Darfér bér man under behandlingen vara
uppmarksam pa tecken och symtom pa:
e Pleuropulmonell sjukdom som t.ex. dyspné, andndd, ihallande hosta eller brostsmarta.
o Njurinsufficiens eller ureteral/abdominal vaskular obstruktion som kan upptrdda med smarta
i landryggen/flanken och 6dem i nedre extremiteterna samt eventuell bukresistens eller
omhet som kan tyda pa retroperitoneal fibros.
e  Hijartsvikt; fall av valvulér och perikardiell fibros har ofta visat sig som hjartsvikt. Darfor
bor valvular fibros (och konstriktiv perikardit) uteslutas om sddana symtom upptréader.

Klinisk diagnostisk 6vervakning for utveckling av fibrotiska stérningar, i férekommande fall, &r
nodvandig. Efter paborjad behandling maste det forsta ekokardiogrammet utféras inom 3-6 manader,
dérefter ska frekvensen av ekokardiografisk 6vervakning bestdmmas genom Iamplig individuell



klinisk bedomning med sarskild tonvikt pa ovan namnda tecken och symtom, men maste ske minst
var 6:e till 12:e manad.

Kabergolin ska utsattas om ett ekokardiogram visar pa ny eller forvarrad klaffregurgitation, stenos
eller fortjockning av hjartklaff (se avsnitt 4.3).

Behovet av annan klinisk dvervakning (t.ex. fysisk undersokning inklusive hjartauskultation, rontgen,
datortomografi) ska faststéllas pa individuell basis.

Ytterligare lampliga undersokningar, t.ex. SR och serumkreatinin, ska utféras vid behov som stod vid
diagnostik av fibrotiska forandringar.

Hypotoni
Symtomatisk hypotoni (t.ex. postural hypotoni) kan forekomma efter administrering av kabergolin:

sérskild forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering med andra lakemedel som &r kanda for att
sanka blodtrycket. P grund av kabergolins elimineringshalveringstid kan hypotensiva effekter
kvarsta under nagra dagar efter avslutad behandling. Overvakning av behandlingen med regelbundna
kontroller av blodtrycket rekommenderas under de forsta 3—4 dagarna efter behandlingsstart.

Somnolens/plétslig insomning

Kabergolin har associerats med somnolens. Dopaminagonister kan associeras med episoder av
plotslig insomning hos patienter med Parkinsons sjukdom. En minskning av dosen eller utséttning av
behandlingen kan Overvégas. (Se avsnitt 4.7)

Psykiska stérningar

Patienter ska regelbundet 6vervakas med avseende pa utveckling av impulskontrollstorningar.
Patienter och vardgivare ska goras uppmarksamma pa att beteendesymtom pa
impulskontrollstérningar, inklusive patologiskt spelande, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt
spenderande eller kopande, hetsatning och tvangsmassigt atande, kan férekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister, inklusive kabergolin. Dosreduktion/gradvis utsattning bor
overvagas om sadana symtom uppstar.

Hamning/suppression av fysiologisk laktation

I likhet med andra ergotderivat ska kabergolin inte anvéndas hos kvinnor med graviditetsinducerad
hypertoni, t.ex. preeklampsi eller postpartum hypertoni, savida inte den potentiella nyttan bedéms
Overvaga den mojliga risken.

Allvarliga biverkningar, inklusive hypertoni, hjartinfarkt, kramper, stroke eller psykiska stérningar,
har rapporterats hos kvinnor som behandlats med kabergolin for hdmning av laktation efter
forlossning. Hos vissa patienter foregicks utvecklingen av krampanfall eller stroke av svar huvudvark
och/eller 6vergdende synstorningar. Blodtrycket ska dvervakas noggrant efter behandlingen. Om
hypertoni, misstankt brostsmarta, svar, progressiv eller ihallande huvudvark (med eller utan
synstorningar) eller tecken pa toxicitet i centrala nervsystemet utvecklas, ska kabergolin utsattas och
patienten omedelbart utvédrderas.

Behandling av hyperprolaktinemiska stérningar

Eftersom hyperprolaktinemi tillsammans med amenorré/galaktorré och infertilitet kan vara forknippad
med hypofystumdrer, &r en fullstdndig utvardering av hypofysen indicerad innan behandling med
kabergolin inleds.

Kabergolin aterstaller d4gglossning och fertilitet hos kvinnor med hyperprolaktinemisk hypogonadism.

Fdre administrering av kabergolin ska graviditet uteslutas. Eftersom den kliniska erfarenheten
fortfarande ar begransad och substansen har en lang halveringstid, rekommenderas som en



forsiktighetsatgard att kvinnor som 6nskar bli gravida, nar regelbundna dgglossningscykler har
uppnatts, ska avbryta behandlingen med kabergolin en manad fére planerad befruktning.

Eftersom graviditet kan intraffa innan menstruationen aterkommer, rekommenderas att graviditetstest
utférs minst var 4:e vecka under den amenorroiska perioden och, nar menstruationen aterkommer,
varje gang en menstruation ar forsenad med mer an 3 dagar. Kvinnor ska radas att anvanda mekaniska
preventivmedel under behandling med kabergolin och under minst en manad efter utsattning av
kabergolin. Om graviditet skulle intraffa under behandlingen ska behandlingen med kabergolin
avbrytas. Som en forsiktighetsatgard bor kvinnor som blir gravida 6vervakas for att upptacka tecken
pa hypofysforstoring eftersom utokning av redan existerande hypofystumorer kan ske under
graviditeten.

Regelbunden gynekologisk bedémning, inklusive cervix- och endometriecytologi, rekommenderas for
patienter som tar kabergolin under langre perioder.

Overvakning av serumprolaktinnivaer med ménatliga intervall rekommenderas eftersom
normalisering av serumprolaktin vanligtvis observeras inom tva till fyra veckor nar den effektiva
terapeutiska dosregimen har uppnatts.

Efter utsattning av kabergolin observeras vanligen aterkommande hyperprolaktinemi. En ihallande
hamning av prolaktinnivaerna har emellertid observerats under flera manader hos vissa patienter.

Njursvikt
Farmakokinetiken for kabergolin har inte studerats hos patienter med terminal njursvikt eller hos
patienter som genomgar hemodialys. Dessa patienter bor behandlas med forsiktighet.

Laktos
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det finns ingen information tillgdnglig om interaktion mellan kabergolin och andra ergotalkaloider.
Darfor rekommenderas inte samtidig anvandning av dessa lakemedel under langtidsbehandling med
kabergolin.

Eftersom kabergolin utdvar sin terapeutiska effekt genom direkt stimulering av dopaminreceptorer,
bor detta lakemedel inte administreras samtidigt med lakemedel som har dopaminantagonistisk
aktivitet (t.ex. fenotiaziner, butyrofenoner, tioxantener, metoklopramid) eftersom dessa kan minska
den prolaktinsédnkande effekten av kabergolin.

Som med andra ergotderivat ska kabergolin inte anvéandas tillsammans med makrolidantibiotika (t.ex.
erytromycin) pa grund av 6kad systemisk biotillganglighet av kabergolin.

Interaktioner med andra lakemedel som sanker blodtrycket bor tas i beaktande.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier fran anvandning av kabergolin hos gravida
kvinnor. Djurstudier har inte visat pa teratogena effekter, men minskad fertilitet och embryotoxicitet
observerades i samband med farmakodynamisk aktivitet (se avsnitt 5.3).



Information finns tillganglig om 256 graviditeter fran en tolvarig observationsstudie av
graviditetsutfall efter kabergolinbehandling. Sjutton av dessa 256 graviditeter (6,6 %) ledde till
allvarliga medfédda missbildningar eller abort. Information finns tillgdnglig om 23 av 258 spadbarn
som hade totalt 27 neonatala avvikelser, bade storre och mindre. Missbildningar i rorelseapparaten var
den vanligaste neonatala missbildningen (10), foljt av hjart-lungmissbildningar (5). Det finns ingen
information om perinatala storningar eller Iangsiktig utveckling hos spadbarn som exponerats for
kabergolin intrauterint. Baserat pa nyligen publicerad litteratur har prevalensen av stérre medfodda
missbildningar hos den allméanna befolkningen rapporterats vara 6,9 % eller hdgre. Frekvensen av
medfddda missbildningar varierar mellan olika populationer. Det &r inte mgjligt att exakt avgdra om
det finns en okad risk eftersom ingen kontrollgrupp ingick i litteraturen.

Effektiva icke-hormonella preventivmedel rekommenderas under behandlingen och i minst 4 veckor
efter avslutad behandling med kabergolin.

Kabergolin ska endast anvandas under graviditet om det &r klart indicerat och efter en noggrann
nytta/risk-beddmning. (Se avsnitt 4.4).

Pa grund av ldakemedlets langa halveringstid och begransade data om exponering in utero bor kvinnor
som planerar att bli gravida avbryta behandlingen med kabergolin en manad fore planerad
befruktning. Om befruktning sker under behandlingen ska behandlingen avbrytas sa snart graviditeten
bekréftats for att begransa fostrets exponering for lakemedlet.

Amning

Hos rattor utsondras kabergolin och/eller dess metaboliter i mjélk. Ingen information finns tillganglig
om utsondring i brostmjélk hos manniska, men modrar bor radas att inte amma om
laktationshamning/suppression med kabergolin misslyckas. Eftersom kabergolin forhindrar laktation
ska det inte administreras till mddrar med hyperprolaktinemiska stérningar som 6nskar amma sina
barn.

Fertilitet

Kabergolin aterstaller d&gglossning och fertilitet hos kvinnor med hyperprolaktinemisk hypogonadism:
eftersom graviditet kan intraffa innan menstruationen aterkommer, rekommenderas graviditetstest vid
behov under den amenorroiska perioden och, nar menstruationen aterkommer, varje gang en
menstruation ar forsenad med mer an tre dagar. Kvinnor bor radas att anvanda effektiva icke-
hormonella preventivmedel under behandlingen samt efter utséttning av kabergolin. Pa grund av
begransad erfarenhet av sdkerheten vid exponering av foster, bor kvinnor som énskar bli gravida
vanta minst en manad efter utséttning av kabergolinbehandlingen innan de forsoker bli gravida.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter ska vara forsiktiga nér de utfor handlingar som kréver snabb och exakt reaktion under
behandlingsstart.

Patienter som behandlas med kabergolin och som uppvisar somnolens maste informeras om att avsta
fran att kora bil eller delta i aktiviteter dar nedsatt vakenhet kan utsatta dem sjélva eller andra for risk
for allvarlig skada eller dodsfall (t.ex. anvanda maskiner) tills sddana episoder och somnolens har
upphort. (Se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r vanligtvis dosberoende och kan minskas genom att dosen minskas gradvis.



Hamning av laktation: Cirka 14 % av patienterna upplever biverkningar. De vanligaste
biverkningarna ar lagt blodtryck (12 %), yrsel (6 %) och huvudvérk (5 %). Vid langtidsbehandling
Okar frekvensen av biverkningar till cirka 70 %.

Féljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med kabergolin med

foljande frekvenser: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000
till <1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens

(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

MedDRA-system

Organklass Frekvens Biverkningar
. [Valvulopati (inklusive regurgitation) och relaterade
Mycket vanliga sjukdomar (perikardit och perikardiell utgjutning)
Hjartat Mindre vanliga |Palpitationer

Ingen kéand
frekvens

Angina pectoris

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, pleurautgjutning, fibros (inklusive
lungfibros), epistaxis

Mycket Pleural fibros

séllsynta

Ingen kand Andningsstorning, andningssvikt, pleurit, brostsmarta
frekvens

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktion

Mycket vanliga

Huvudvark*, yrsel/svindel*

Psykiatriska tillstand

. Vanliga Somnighet
Centrala och perifera . - = 3 - - -
Mindre vanliga |Overgaende hemianopsi, synkope, parestesi
nervsystemet "
Ingen kand Pl6tslig insomning, skakningar
frekvens g 9 g
- Ingen kand
Ogon frekvens Nedsatt syn
Vanliga Depression

Mindre vanliga

Forhojd libido

Aggressivitet, vanforestéllningar, hypersexualitet,

Blodkarl

;?gf\;‘eﬁznd patologiskt spelande, psykotiska stérningar,
hallucinationer
Kabergolin har i alilmanhet en blodtryckssankande
Vanliga effekt hos patienter som far langtidsbehandling;

Postural hypotoni, vdrmevallningar**

Mindre vanliga

Digital vasospasm, svimning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illaméaende*, dyspepsi, gastrit, buksmarta*

\Vanliga

Forstoppning, krakningar**

Sallsynta

Epigastrisk smérta

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéallet

Mycket vanliga

Asteni***, trotthet

Mindre vanliga

Odem, perifert 6dem

Lever och gallvagar

Ingen ké&nd
frekvens

Onormal leverfunktion

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Utslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mindre vanliga

Benkramper

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vanliga

Brostsmarta




MedDRA-system

Organklass Frekvens Biverkningar

Asymtomatisk blodtrycksséankning (> 20 mmHg

Vanliga systoliskt och > 10 mmHg diastoliskt)

En minskning av hemoglobinvérdena har observerats
Mindre vanliga |hos kvinnor amennorré under de forsta manaderna
efter menstruationen

Undersokningar och
provtagningar

Ingen kand Okat kreatininfosfokinas i blodet, onormala
frekvens leverfunktionstester

* Mycket vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktineminstérningar; vanligt hos patienter som
behandlas fér hamning/suppression av laktation

** Vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinaseminstdrningar; mindre vanligt hos patienter som
behandlas for hdmning/suppression av laktation

*** Mycket vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemi; mindre vanligt hos patienter som
behandlas for hd&mning/suppression av laktation

Storningar i impulskontroll

Patologiskt spelande, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande eller képande,
hetsétning och tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister inklusive kabergolin (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering skulle sannolikt vara de som uppkommer vid 6verstimulering av
dopaminreceptorer, t.ex. illamaende, krakningar, magbesvar, postural hypotoni, forvirring/psykos
eller hallucinationer.

Stodjande atgarder bor vidtas for att avldgsna oabsorberat lakemedel och uppréatthalla blodtrycket, om
nodvandigt. Dessutom kan administrering av dopaminantagonistldkemedel vara tillradligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Prolaktinhdmmare, ATC-kod: G02CB03

Kabergolin ar ett dopaminergt ergolinderivat med en potent och langvarig prolaktinsankande (PRL)
aktivitet. Det verkar genom direkt stimulering av D2-dopaminreceptorerna pa hypofysens laktotrofer
och hammar darmed PRL-sekretionen. Dessutom utdvar kabergolin en central dopaminerg effekt via

D2-receptorstimulering vid orala doser som ar hégre &n de som ar effektiva for att sanka PRL-
nivaerna i serum.


http://www.lakemedelsverket.se

Den langvariga PRL-sénkande effekten av kabergolin beror troligen pa dess langa persistens i
malorganet, vilket antyds av den langsamma elimineringen av total radioaktivitet fran hypofysen efter
en oral engangsdos till rattor (t, pa cirka 60 timmar).

De farmakodynamiska effekterna av kabergolin har studerats hos friska frivilliga kvinnor efter
forlossning och hos hyperprolaktinemiska patienter. Efter en oral engangsadministrering av
kabergolin (0,3-1,5 mg) observerades en signifikant minskning av PRL-nivaerna i serum i var och en
av de studerade populationerna. Effekten &r snabb (inom 3 timmar efter administrering) och ihallande
(upp till 7-28 dagar hos friska frivilliga och hyperprolaktinemiska patienter, och upp till 14-21 dagar
hos kvinnor efter forlossning). Den PRL-sénkande effekten ar dosrelaterad bade vad galler graden av
effekt och verkningstiden.

Nar det géller de endokrina effekterna av kabergolin som inte &r relaterade till den
antiprolaktinemiska effekten, bekréaftar tillgangliga data fran manniskor de experimentella fynden hos
djur som tyder pa att testféreningen har en mycket selektiv verkan utan effekt pa basal utsondring av
andra hypofyshormoner eller kortisol.

De farmakodynamiska effekterna av kabergolin som inte ar korrelerade med den terapeutiska effekten
avser endast blodtrycksséankning. Den maximala blodtryckssankande effekten av kabergolin som
singeldos intr&ffar vanligtvis under de forsta 6 timmarna efter Iakemedelsintag och &r dosberoende
bade vad galler maximal sankning och frekvens.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas kabergolin snabbt i mag-tarmkanalen och den maximala

plasmakoncentrationen uppnas inom 0,5 till 4 timmar.
Foda verkar inte paverka absorption och disposition av kabergolin.

Distribution
In vitro-experiment visade att kabergolin vid koncentrationer pa 0,1-10 ng/ml till 41-42 % &r bundet
till plasmaproteiner.

Metabolism

I urin dr den huvudsakliga metaboliten som identifierats 6-allyl-8R-karboxi-ergolin, och den svarar for
4-6 % av dosen. Ytterligare tre metaboliter har identifierats i urinen, vilka totalt svarar for mindre &n
3 % av dosen. Metaboliterna har visat sig vara mycket mindre potenta an kabergolin nér det géller att
hdmma prolaktinsekretion in vitro.

Eliminering
Halveringstiden for eliminering av kabergolin ar lang; (63—-68 timmar hos friska frivilliga och 79—
115 timmar hos hyperprolaktinemiska patienter.

Baserat pa halveringstiden for eliminering bor stabila forhallanden uppnas efter 4 veckor, vilket
bekraftas av de genomsnittliga maximala plasmanivaerna av kabergolin som erhalls efter en
engangsdos (37 + 8 pg/ml) och efter en 4 veckors upprepad behandlingsregim (101 + 43 pg/ml) for
0,5 mg kabergolindos.

Tio dagar efter administrering aterfinns cirka 18 % och 72 % av dosen i urin respektive avforing.
Oforéndrat kabergolin i urinen utgor 2—3 % av dosen.

Linjaritet/icke-linjaritet
Den farmakokinetiska profilen ar linjar upp till 7 mg per dag.




Nedsatt leverfunktion

Jamfort med normala frivilliga och personer med lagre grad av leverinsufficiens har en 6kning av
AUC (area under kurvan) observerats hos patienter med svar leverinsufficiens (Child-Pugh klass C)
som fatt en engangsdos pa 1 mg. Se avsnitt 4.2 och 4.4.

Nedsatt njurfunktion

Inga Gvergripande skillnader i farmakokinetiken for kabergolin har observerats vid mattlig till svar
njursjukdom. Farmakokinetiken for kabergolin har inte studerats hos patienter med njursvikt i
slutstadiet eller hos patienter som far hemodialys. Se avsnitt 4.2 och 4.4.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
teratogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Det forekom modertoxiska effekter men inga teratogena effekter hos mass som fick kabergolin i doser
upp till 8 mg/kg/dag (cirka 55 ganger den maximala rekommenderade dosen for manniskor) under
organogenesperioden.

En dos pa 0,012 mg/kg/dag (ungefar 1/7 av den maximala rekommenderade dosen for manniskor)
under perioden for organogenes hos rattor orsakade en 6kning av postimplantationen av embryofoster.
Dessa forluster kan bero pa de prolaktinhammande egenskaperna hos kabergolin hos rattor. Vid
dagliga doser pa 0,5 mg/kg/dag (cirka 19 ganger den maximala rekommenderade dosen for
ménniskor) under organogenesperioden hos kanin, orsakade kabergolin modertoxicitet som
kannetecknades av forlust av kroppsvikt och minskad livsmedelskonsumtion. Doser pa 4 mg/kg/dag
(cirka 150 ganger den maximala rekommenderade dosen for manniskor) under organogenesperioden
hos kanin orsakade en ¢kad forekomst av olika missbildningar. | en annan studie pa kanin

observerades dock inga behandlingsrelaterade missbildningar eller embryofetotoxicitet vid doser upp
till 8 mg/kg/dag (cirka 300 ganger den maximala rekommenderade dosen foér manniskor).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen

Vattenfri laktos

L-leucin (E 641)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Tillslut burken val. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastburk (av polyeten med hdg densitet) med barnsékert polypropenlock och kuddférpackning med

kiselgel inuti.
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Varje burk innehaller 8 eller 30 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Renata Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12 Crowe Street, Dundalk

Co. Louth, A91 NN29

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64367

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2024-10-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-19
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