PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Cabergoline Teva 0,5 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 0,5 mg kabergolin.

Hjalpdmne(n) med kéand effekt: laktos 75,8 mg
For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita, ovala, platta tabletter med fasade kanter. Ena sidan &r slat och den andra sidan har en brytskara
och ar markt med "CBG” och "0.5” pa varsin sida om brytskaran.

Tabletten kan delas i lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hémning av laktation av medicinska skal.
Hyperprolaktinemiska tillstand.
Prolaktinproducerande hypofysadenom.
Idiopatisk hyperprolaktinemi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor inledas av en specialist eller efter konsultation med specialist.

Dosering

Regelbunden kontroll av blodtrycket rekommenderas under de forsta 3-4 dagarna efter
behandlingsstart eftersom symtom pa hypotension kan forekomma.

Vid behandling med kabergolin far doseringen inte 6verskrida 3 mg/dag vid nagon indikation.

H&mning av post-partumlaktation
En engangsdos pa 1 mg (2 tabletter a 0,5 mg) inom 24 timmar post-partum, dock forst efter
stabilisering av puls, andning och andra vitala tecken.

Vid hdmning av redan inledd laktation

En engangsdos pa 0,25 mg kabergolin (en halv 0,5 mg tablett) ska inte dverskridas hos
ammande kvinnor som ska erhalla suppressionsbehandling vid redan inledd laktation, for att
undvika eventuell postural hypotension.

Behandling av hyperprolaktinemiska tillstand:




Rekommenderad initial dos &r 0,5 mg kabergolin per vecka, som engangsdos eller uppdelat pa tva
tillfallen under veckan (t.ex. mandag och torsdag). Veckodosen skall 6kas gradvis, foretradesvis med
0,5 mg kabergolin per vecka med intervaller om en manad, tills optimalt terapisvar uppnatts.

Underhallsdosen ligger vanligtvis pa 1 mg kabergolin per vecka men kan variera mellan 0,25 mg till
2 mg kabergolin per vecka. Doser pa upp till 4,5 mg kabergolin per vecka har anvénts till patienter
med hyperprolaktinemi.

Beroende pa patientens tolerans, ges dosen som en enstaka dos eller delas pa tva eller flera
doseringstillfallen per vecka. Uppdelning av veckodosen pa flera doseringstillfallen rekommenderas
da hogre doser an 1 mg kabergolin per vecka ges.

Patienten skall utvéarderas under doshdjningen for att faststalla den lagsta dos som ger effekt.

Det rekommenderas att serumprolaktin kontrolleras varje manad eftersom serumprolaktinnivaerna i
regel normaliseras inom tva till fyra veckor efter det att optimal dosering uppnatts.

Efter utsattning av kabergolin, kan man vanligtvis se en aterkomst av hyperprolaktinemi. Dock har
man hos vissa patienter sett en ihallande séankning av prolaktin-nivaer under flera manader. Av
kvinnor som foljdes upp hade de flesta ovulatoriska cykler dven efter mer &n 6 manader efter
utsattning av kabergolin.

Séarskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion
Kabergolin &r inte indicerat for patienter med gravt nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.

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

Aldre
Som en f6ljd av de indikationer for vilka kabergolin for narvarande anvands, ar erfarenheten av
anvandning hos éldre ytterst begransad. Tillgangliga data tyder inte pa nagon sarskild risk.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt betraffande anvandning av kabergolin hos barn och ungdomar under 16 ar har inte
faststéllts.

Administreringssatt
Kabergolin skall administreras peroralt.
For att minska risken for gastrointestinala biverkningar bor kabergolin tas tillsammans med maltid.

4.3 Kontraindikationer

» Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra ergotalkaloider eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

Anamnes med psykos eller risk for postpartum-psykos

Preeklampsi, eklampsi

Hypertension efter forlossning eller okontrollerad hypertenstion

Gravt nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2

Anamnes med pulmonella-, perikardiella- och retroperitoneala fibrotiska sjukdomar

Vid langtidsbehandling: Bevis pa valvulopati i hjartat faststalld genom ekokardiografi fore
behandling (se avsnitt 4.4).



4.4 Varningar och forsiktighet

Allméant

Karbergolin ges med forsiktighet till patienter med allvarlig kardiovaskular sjukdom, nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2), nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2), hypotension,
Raynauds syndrom, magsar eller gastrointestinal blodning eller med en historia av allvarliga, psykiska
storningar, sérskilt psykotiska sadana.

Effekterna av alkohol nér det galler allmén tolerans av kabergolin &r for ndrvarande okénda.

Hypotension

Symtomatisk och postural hypotension kan uppkomma inom 6 timmar efter administrering av
kabergolin: sarskild forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av kabergolin och andra
lakemedel som sénker blodtrycket. Pa grund av sin halveringstid for elimination kan dess hypotensiva
effekt kvarstd nagra dagar efter att avslutad behandling. Overvakning av behandlingen med
regelbundna kontroller av blodtrycket rekommenderas under de forsta 3-4 dagarna efter paborjad
behandling.

Somnolens/plotsliga somnattacker

Kabergolin har associerats med somnolens. Dopaminagonister kan associeras med plotsliga
somnattacker hos patienter med Parkinsons sjukdom. Dosreduktion och/eller utsattande av
behandlingen kan Overvégas (se avsnitt 4.7).

Fibros/hjartklaffpaverkan och méjliga relaterade kliniska tecken

Fibrotisk och serds inflammatorisk forandring sdsom lungsécksinflammation, pleurautgjutning,
pleurafibros, pulmonell fibros, perikardit, perikardiell utgjutning, hjartklaffpaverkan involverande en
eller flera klaffar (aorta, mitral och trikuspidal) eller retroperitoneal fibros har intraffat efter
langtidsbehandling med ergotderivat med agonistisk verkan pa serotonin 5HT.g receptorn, sasom
kabergolin. | vissa fall forbattrades symptom pa och manifestationer av hjartklaffpaverkan efter
utsattande av kabergolin.

Onormalt forh6jd SR har observerats vid pleurautgjutning/fibros. Vid onormalt forhojd SR utan nagon
klinisk forklaring rekommenderas darfor lungrontgenundersokning.

Hjartklaffpaverkan har sammankopplats med kumulativa doser. Patienter ska darfér behandlas med
lagsta effektiva dos. Vid varje aterbesok bor nyttan av fortsatt behandling vagas mot riskerna for att
avgora lamplighet av fortsatt behandling med kabergolin.

Innan langtidsbehandling paborjas

Alla patienter maste genomga kardiovaskular utredning, innefattande ekokardiografi, for att utreda om
det finns mojlig asymptomatisk klaffsjukdom. Det &r &ven lampligt att utféra baseline-utredningar av

SR eller andra inflammatoriska markdrer, lungfunktion/lungrdontgen och njurfunktion innan inledning

av behandling.

Det ar inte ként ifall behandling med kabergolin kan férsémra underliggande sjukdom hos patienter
med asymptomatiskt klafflickage. Om fibrotisk klaffsjukdom upptécks skall patienten inte behandlas
med kabergolin (se avsnitt 4.3).

Under l&ngtidsbehandling

Fibrotiska forandringar kan ha en smygande debut och patienter skall regelbundet féljas upp gallande
manifestationer pa progressiv fibros. Under behandling bor uppmarksamhet goras pa féljande tecken
och symptom:

e Pleuropulmonell sjukdom sasom dyspné, andfaddhet, ihallande hosta eller brostsmarta.



o Njurinsufficiens eller fortrangning av uretdar eller kérl i buken som kan upptrada med smérta i
landryggen/flanken, 6dem i nedre extremiteterna, saval som resistens i buken eller 6mhet som
kan vara indikation pa retroperitoneal fibros.

e Hjartsvikt, da fall av valvular och perikardiell fibros ofta har manifesterats som hjértsvikt.
Klaffibros (och konstriktiv perikardit) skall darfor uteslutas om sadana symptom upptréader.

Lamplig klinisk uppfoljning av eventuell fibrotisk forandring ar nédvandig. Efter inledning av
behandling maste ett nytt ekokardiogram genomféras inom 3-6 manader. Darefter skall frekvensen av
efterfoljande undersdkning med ekokardiografi anpassas individuellt genom I&mplig klinisk utredning
med sarskild betoning pa ovan namnda tecken och symptom. Ekokardiografi skall dock genomféras
atminstone var sjatte till tolfte manad.

Behandling med kabergolin skall avbrytas om ett ekokardiogram visar nytillkommen eller forvérrat
klafflackage, fortjockning eller stenos av hjartklaff (se avsnitt 4.3).

Behovet av kompletterande klinisk utvardering (t ex kroppsundersékning inklusive hjartauskultation,
rontgenundersokning, datortomografi) bor bestammas fran fall till fall.

Ytterligare undersokningar, sasom matning av SR och serumkreatinin bor utféras om nédvandigt for
att ge stéd vid diagnostik av fibrotiska forandringar.

Psykiska stérningar

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och dess vardare
ska uppmarksammas pa att beteendemadssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sdsom
patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetséitning och tvangsmassigt atande kan forekomma hos patienter som
behandlats med dopaminagonister sasom kabergolin. Dosreduktion/gradvis utsattning bér 6vervagas om
patienten utvecklar dessa symtom.

Hamning av fysiologisk laktation

En engangsdos pa 0,25 mg kabergolin ska inte 6verskridas hos ammande kvinnor som ska erhalla
suppressionshehandling vid redan inledd laktation, for att undvika eventuell postural hypotension (se
avsnitt 4.2).

Allvarliga biverkningar hos kvinnor post-partum

Allvarliga biverkningar, inklusive hypertoni, hjartinfarkt, krampanfall, stroke eller psykiatriska
stdrningar, har rapporterats hos kvinnor post-partum som behandlats med kabergolin for
hamning av laktation. Hos vissa patienter foregicks krampanfall eller stroke av svar huvudvark
och/eller 6vergaende synstorningar. Blodtrycket ska évervakas noga under behandlingen. Om
hypertoni, typisk brostsmarta, svar, progredierande eller ihallande huvudvark (med eller utan
synstorningar) eller tecken pa toxicitet i centrala nervsystemet utvecklas ska kabergolin utsattas
och patienten undersokas snarast.

Behandling av hyperprolaktinemiska tillstand

Eftersom hyperprolaktinemi med samtidig amenorré/galaktorré och infertilitet kan vara férenat med
tumor i hypofysen, ar en fullstandig utvéardering av hypofysen indicerad innan behandling med
kabergolin pabdrjas.

Kabergolin aterstaller dgglossning och fertilitet hos kvinnor med hyperprolaktinemi med
hypogonadism.

Fore administrering av kabergolin bor graviditet uteslutas. Eftersom klinisk erfarenhet fortfarande ar
begransad och produkten har en lang halveringstid rekommenderas, som en forsiktighetsatgard, att vid
aterintradande av regelbunden menstruationscykel, bor kvinnor som dnskar bli gravida avbryta
behandlingen med kabergolin en manad fore avsedd befruktning.



Eftersom graviditet kan férekomma dven innan menstruationen kommit tillbaka, rekommenderas ett
graviditetstest minst var fjarde vecka under perioden utan menstruation. Nar menstruationen kommit
tillbaka, rekommenderas graviditetstest varje gang menstruationen &r forsenad med mer &n tre dagar.
Kvinnor bor rekommenderas ett mekaniskt preventivmedel under behandling med kabergolin likval
som minst en manad efter att behandlingen med kabergolin har upphért. Som en forsiktighetsatgard,
skall kvinnor som énskar bli gravida kontrolleras med avseende pa forstoring av hypofysen eftersom
forstoring av befintliga hypofystumdrer kan forekomma under graviditeten.

Manadsvis kontroll av prolaktin-nivaer i serum rekommenderas nar effektiv terapeutisk dosering har
uppnatts. Normalisering av prolaktin-nivaer i serum uppnas vanligtvis inom tva till fyra veckor.

Efter utsattning av kabergolin, kan man vanligtvis se en aterkomst av hyperprolaktinemi. Dock har
man hos vissa patienter sett en ihallande sankning av prolaktin-nivaer under flera manader.

Hjalpamnen

Laktos

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Eftersom kabergolin utévar sin terapeutiska effekt genom direkt stimulering av dopaminreceptorer,
bor det ej ges samtidigt med ldkemedel som har dopaminantagonistisk verkan (t.ex. fentiaziner,
butyrofenoner, tioxantener, metoklopramid), da dessa kan minska den prolaktinsankande effekten av
kabergolin.

Eftersom det inte finns nagon information angaende eventuella interaktioner mellan kabergolin och
andra ergotalkaloider. Darfor kan inte samtidig anvandning med kabergolin rekommenderas vid
langtidsbehandling med kabergolin.

Liksom for andra ergotderivat, skall kabergolin inte anvandas tillsammans med makrolid-antibiotika
(t.ex. erythromycin) pa grund av okad systemisk biotillganglighet for kabergolin.

Interaktion med andra blodtryckssankande lakemedel bor beaktas.

Inga farmakokinetiska interaktioner med L-dopa eller selegilin har setts i studier pa patienter med
Parkinsons sjukdom. Farmakokinetiska interaktioner med andra lakemedel kan inte forutses baserat pa
tillganglig kunskap om kabergolins metabolism.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier fran anvandning av kabergolin hos gravida
kvinnor. Djurstudier har inte pavisat teratogena effekter, men minskad embryotoxicitet och fertilitet
sags i samband med farmakodynamisk aktivitet.

I en tolv ar 1dng observationsstudie av graviditeter under behandling med kabergolin, finns
information fran 256 graviditeter. Sjutton av dessa 256 graviditeter (6,6%) resulterade i en allvarlig
missbildning eller abort. Information finns tillganglig for 23/258 spadbarn som hade totalt 27
medfodda missbildningar, bade allvarliga och mindre allvarliga. Muskuloskeletala misshildningar var
de vanligaste abnormaliteten (10) hos nyfodda, foljt av abnormaliteter i hjarta/lunga (5). Det finns
ingen information angaende perinatala besvar eller langtidsutveckling hos spadbarn som exponerats
for kabergolin utanfor livmodern. Enligt nyligen publicerade data, ar prevalensen for allvarligare



missbildningar i den allmédnna befolkningen 6,9% eller hdgre. Frekvensen av missbildningar varierar
mellan olika populationer. Det &r inte mojligt att exakt bedéma om det finns en dkad risk eftersom
ingen kontrollgrupp inkluderades.

Anvéndning av effektivt icke-hormonellt antikonceptionsmedel rekommenderas under behandling
med kabergolin samt under minst 4 veckor efter upphdrande med kabergolin.

Kabergolin ska endast anvandas under graviditet om det &r tydligt indicerat och efter en noggrann
nytta-/riskbedémning (se avsnitt 4.4).

Pa grund av den langa halveringstiden for lakemedlet och begransade data angaende exponering av
fostret, ska kvinnor som planerar att bli gravida avbryta behandlingen med kabergolin en manad fore
planerad befruktning. Om befruktning intraffar under behandlingens gang, bor behandlingen avbrytas
sa snart som graviditeten bekréaftats for att undvika att fostret exponeras for lakemedlet.

Som en forsiktighetsatgard bor kvinnor som blir gravida 6vervakas for eventuella tecken pa
hypofysforstoring, eftersom expansion av existerande hypofystumorer kan uppsta under graviditeten.

Amning

Kabergolin och/eller dess metaboliter passerar Gver i mjolken hos rattor. Ingen information finns
angaende utsondring i bréstmjolk. Hos manniska, bor dock madrar instrueras att inte amma om
hdmning av laktation med kabergolin har misslyckats. Eftersom kabergolin, forhindrar laktation, skall
kabergolin inte ges till mddrar med hyperprolaktinemi som 6nskar amma sina spadbarn

Fertilitet

I djurforsok pa rattor, hos vilka prolaktin ar essentiellt for implantationen, har kabergolin visat
forvantad effekt pa fertilitet (implantationshamning).

Kabergolin aterstaller ovulation och fertilitet hos kvinnor med hyperprolaktinemi med hypogonadism:
eftersom graviditet kan intraffa innan mensen aterupptrader, rekommenderas graviditetstest i
forekommande fall under den menstruationsfria perioden och, da mensen har aterupptratt, varje gang
en menscykel forsenas i mer an tre dagar (se avsnitt 4.4). Kvinnor bor radas att anvanda effektivt icke-
hormonellt antikonceptionsmedel under behandling med kabergolin samt under minst 4 veckor efter
upphorande med kabergolin. P& grund av den begransade erfarenheten av sakerheten betraffande
fosterexponering for kabergolin, bdr kvinnor som énskar bli gravida inte bli havande forrén tidigast en
manad efter utsattande av kabergolin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pa grund av kabergolins blodtryckssankande effekt kan reaktionsférmagan hos vissa patienter
nedsattas, vilket bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkorning eller anvandande av
maskiner.

Patienter ska vara forsiktiga nér de utfor aktiviteter som kréver snabb och korrekt reaktion under
behandlingens bérjan.

Patienter som behandlas med kabergolin och uppvisar somnolens och/eller plétsliga sémnattacker
maste informeras om att avsta fran bilkorning och andra aktiviteter, dar sankt uppmarksamhet kan
utsatta dem sjélva eller andra for risk for allvarlig skada eller déd (tex anvandande av maskiner) tills
dessa attacker och somnolensen har upphért (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar i regel dosberoende. Hos patienter med kénd intolerans mot dopaminerga lakemedel
kan man minska risken for biverkningar genom att dosen av kabergolin hojs successivt (t.ex. 0,25 mg
per vecka) tills optimal terapeutisk dos uppnatts. Nar ihallande eller allvarliga biverkningar har
intraffat, kan detta atgardas genom att tillfalligt minska dosen, foljt av en mer gradvis 6kning (t.ex.
0,25 mg per vecka var 14:e dag).



H&mning av laktation: Biverkningar upptréder hos cirka 14% av patienterna. Vanligast &r hypotension

(12%), yrsel (6%) och huvudvark (5%). Vid langtidsbehandling 6kar

biverkningsfrekvensen till cirka 70%.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med kabergolin med
nedanstaende 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 kéand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgéngliga data).

Organsystem- Mycket vanliga | Vanliga (=1/100, | Mindre vanliga Séllsynta | Mycket Ingen kand
klass (>1/10) <1/10) (>1/1000 till (>1/10 000 | sallsynta | frekvens (kan
<1/100) till (<1/10 inte beréknas
<1/1000) 000) fran
tillgéngliga
data)
Immunsystemet Overkanslig-
hetsreaktion
Psykiska Depression Okad libido Aggression,
stérningar van-
forestéllningar,
hypersexualitet
, patologiskt
spelberoende,
psykotisk
sjukdom,
hallucinationer
Centrala och Huvudvark*, Somnolens Overgaende Plotsliga
perifera yrsel/vertigo* hemianopsi, somnattacker
nervsystemet synkope, parestesi (se avsnitt 4.4),
tremor
Ogon Synnedséttning
Hjartat Hjéartklaff- Palpitationer Angina
paverkan pectoris
(inklusive
klafflackage)
och relaterade
forandringar
(perikardit,
perikardiell
utgjutning)
Blodkarl Kabergolin ger i Digital vasospasm,
allménhet en svimning
hypotensiv effekt
hos patienter
under Iangtids-
behandling;
postural
hypotension (se
avsnitt 4.4),
varmevallning/ans
iktsrodnad**
Andningsvagar, Dyspné, Pleura- Storningar i
brostkorg och pleurautgjutning, fibros andnings-
mediastinum fibros (inklusive vagarna,
pulmonell fibros), andningssvikt,
nésblod pleurit,

brostsmarta




Magtarm- Illaméende*, Forstoppning, Epigastrie-
kanalen dyspepsi, krakningar** smarta
gastrit,
buksmérta*

Lever och Onormal

gallvigar leverfunktion

Hud och Utslag, alopeci

subkutan

vévnad

Muskulo- Benkramper

skeletala

systemet och

bindvav

Reproduktionsor Smértor i brosten

gan och

brostkortel

Allmanna Asteni***, Odem, perifert

symtom och/eller | trotthet 6dem

symtom vid

administrerings-

stallet

Undersokningar Asymptomatisk Sénkta Forhojt
sénkning av hemoglobinvéarden blodkreatinin-
blodtrycket har observerats hos fosfokinas,
(> 20 mmHg amenorroiska onormala
systoliskt och kvinnor under de leverfunktions-
> 10 mmHg forsta manaderna tester
diastoliskt) efter menstruation

*Mycket vanliga hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemiska tillstdnd, vanliga hos patienter
som behandlas for hdmning av laktation

** Vanliga hos patienter som behandlats for hyperprolaktinemiska tillstand, mindre vanliga hos
patienter som behandlas for hdmning av laktation

*** Mycket vanliga hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemiska tillstand, mindre vanliga
hos patienter som behandlas fér hdmning av laktation

Hypotension

Lagt blodtryck (> 20 mmHg systoliskt och > 10 mmHg diastoliskt) har rapporterats under de narmaste
3-4 dagarna efter en engangsdos pa 1 mg vid post-partum studier. Biverkningarna upptrader i regel
under de tva forsta veckorna for att sedan avta eller forsvinna. Endast hos 3 % av patienterna har
behandlingen varit tvungen att avbrytas pga. biverkningar.

Somnolens/plétsliga somnattacker
Kabergolin associeras med somnolens och har i mindre vanliga fall associerats med dverdriven
somnolens pa dagtid liksom med plotsliga somnattacker (se avsnitt 4.7).

Stoérd impulskontroll

Patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetséatning och tvangsmassigt atande kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister sasom kabergolin (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka 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 6verdos ar sannolikt de samma som vid 6verstimulering av dopaminreceptorer t.ex.
illamaende, krakningar, magbesvar, postural hypotension, blodtrycksfall, forvirring/psykos eller
hallucinationer.

Stodatgarder ska vidtagas for att, avlagsna annu ej absorberat lakemedel och upprétthalla blodtrycket
vid behov. Dessutom kan, administrering av en dopaminantagonist vara tillradligt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Prolaktinhdmmare
ATC-kod: G02CB03

Verkningsmekanism

Kabergolin ar en syntetisk ergotalkaloid och ett ergolinderivat med langverkande dopaminagonistiska
och prolaktinhammande egenskaper. Central dopaminerg effekt via D,-receptorstimulering erhalls
med doser som ar hogre an de doser som sénker nivaerna av serumprolaktin.

Farmakodynamisk effekt

Den prolaktinsankande effekten ar dosberoende, insatter inom 3 timmar och kvarstar i 2-3 veckor.
Genom den langvariga effekten ar i regel en enda dos tillracklig for att stoppa igangsattningen av
mij6lksekretionen. Vid behandling av hyperprolaktinemi normaliseras i regel serumprolaktinnivaerna
inom tva till fyra veckor efter det att optimal dosering uppnatts. En betydande prolaktinsankning kan
kvarsta flera manader efter avslutad behandling.

Nar det galler endokrina effekter hos kabergolin som inte ar relaterade till den prolaktinhdmmande
effekten, bekréftar tillgangliga data fran manniskor de experimentella resultaten fran djurforsok som
indikerar att testsubstansen har en mycket selektiv verkan utan effekt pa basalutséndring av andra
hypofyshormoner eller kortisol.

De farmakodynamiska effekterna av kabergolin som inte korreleras till behandlingseffekten galler
endast blodtrycksséankning. Maximal blodtryckssénkande effekt av kabergolin som en enstaka dos,
uppstar vanligen under de forsta 6 timmarna efter intag och ar dosberoende saval nar det géller maximal
sénkning och frekvens.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Efter oral administrering absorberas kabergolin snabbt fran magtarmkanalen och maximal

plasmakoncentration uppnas inom 0,5 till 4 timmar.
Mat verkar ej paverka absorptionen eller dispositionen av kabergolin.

Distribution
Proteinbindningsgraden in vitro dr 41 - 42 % vid koncentrationer pa 0,1 till 10 ng/ml.

Biotransformation
I urinen &r den huvudsakliga metabolit som identifieras 6-allyl-8R3-karboxi-ergolin, som utgér 4 -6 %
av dosen. Tre ytterligare metaboliter identifieras i urinen, vilka totalt utgér mindre 3 % av dosen.




Metaboliterna har visats vara mycket mindre effektiva &n kabergolin nér det géller hamning av
prolaktinutséndring in vitro.

Eliminering

Halveringstiden for kabergolin ar lang (63 — 68 timmar hos friska frivilliga och 79 — 115 timmar hos
patienter med hyperprolaktinemi).

Med utgangspunkt fran halveringstiden for eliminering, torde steady-state uppnas efter 4 veckor, vilket
bekraftas av genomsnittliga maximala plasmanivaer av kabergolin efter en enstaka dos (37 + 8 pg/ml)
samt efter en 4 veckors regim med flera doser (101 + 43 pg/ml) fér 0,5 mg kabergolindos.

Inom 10 dagar efter administrering aterfinns ungefar 18 % och 72 % i urinen respektive feces.
Méngden oférandrad kabergolin i urinen utgor ca. 2 -3 % av dosen.

Linjdritet/icke-linjaritet

Den farmakokinetiska profilen ar linjar upp till 7 mg per dag.

Nedsatt leverfunktion

Jamfort med friska frivilliga och patienter med ldgre grad av leverinsufficiens har forhojt AUC-varde
setts hos patienter med svar leverinsufficiens (Child-Pugh klass C) som fatt en engangsdos om 1 mg.
Se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4,

Nedsatt njurfunktion

Inga skillnader betraffande farmakokinetiken hos kabergolin observerades vid mattlig till svar
njursjukdom. Farmakokinetiken hos kabergolin har inte studerats hos patienter med terminal njursvikt,
eller hos patienter som erhaller hemodialys; se avsnitt 4.2 och 4.4.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Laktos

L-Leucin

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Torkkapseln eller pasen
med kiselgel far inte avlagsnas ur burken.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bruna glasburkar (typ I111) som innehaller en torkkapsel eller pase med kiselgel. Den bruna glasburken
ar forsedd med en induktionsforseglad petséker aluminiumhinna och ett barnsakert lock av HDPE eller
PP. Ytterkartong.



Forpackningsstorlekar: 2, 8, 14, 15, 16, 20, 28, 30, 32, 40, 48, 50, 60, 90, 96, 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva Sweden AB
Box 1070
251 10 Helsingborg

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
18746
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2004-05-07
Datum for senaste fornyelse: 2009-05-07

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-01-17
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