PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN
Dostinex 0,5 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller: Kabergolin 0,5 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

H&mning av laktation av medicinska skal. Prolaktinom och hyperprolaktinemi.

4.2 Dosering och administreringssatt

H&mning/suppression av fysiologisk laktation
Vid hdmning av laktation: 1 mg (2 tabletter & 0,5 mg) inom 24 timmar efter partum, dock
forst efter stabilisering av puls, andning och andra vitala tecken.

Vid hamning/suppression av redan inledd laktation: En engangsdos pa 0,25 mg kabergolin
ska inte 6verskridas hos ammande kvinnor som ska erhalla suppressionsbehandling vid redan
inledd laktation, for att undvika eventuell postural hypotension.

Hyperprolaktinemi

Initial dosering &r 0,5 mg/vecka, som engangsdos eller uppdelat pa tva tillfallen under veckan.
Vid behov 6kas doseringen med 0,5 mg/vecka tills optimal dosering uppnatts. Detta fordrar
kontroll av serumprolaktin varje manad. Optimal dosering ligger vanligtvis pa 1 mg/vecka
(0,25-2 mg/vecka), men doser pa upp till 4,5 mg/vecka har anvants. Beroende pa patientens
tolerans, delas dosen upp pa tva eller flera doseringstillfallen, speciellt om hdgre veckodos an
1 mg anvands.

For att minska de gastrointestinala biverkningarna bor kabergolin tas i samband med maltid.

Behandlingskontroll: Regelbunden kontroll av blodtrycket rekommenderas under de ndrmaste
3-4 dagarna efter behandling.

Till patienter med mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (renalt clearance < 60 ml/min)
bor en 1&gre dos Overvégas.

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



4.3 Kontraindikationer

— Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra ergotalkaloider eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

— Da ergotaminpreparat visats potentiera psykoser, bor kabergolin pa grund av sin langa
halveringstid ej anvandas till patienter med k&nd psykosanamnes eller dar risk for post
partum psykos anses foreligga.

— Graviditetstoxikos.

— Hypertension efter férlossning.

— Mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

— Pulmonell, perikardiell eller retroperitoneal fibrotisk forandring i anamnesen (se
avsnitt 4.4 - Fibros/hjartklaffpaverkan och mojliga relaterade kliniska tecken).

— For langtidsbehandling: fynd av forandringar pa nagon hjartklaff
bekréftat genom ekokardiografi fore behandlingsstart (se avsnitt 4.4 -
Fibros/hjartklaffpaverkan och majliga relaterade kliniska tecken).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

Kabergolin ska ges med forsiktighet till patienter med allvarlig hjart/kérlsjukdom, nedsatt
njurfunktion, Raynauds fenomen, magsar, gastrointestinal bldning eller allvarlig mental
sjukdom, speciellt psykos, i anamnesen.

Erfarenhet av behandling av aldre, barn under 16 ar och av méan ar begransad.
Fore insattande av behandling bor den bakomliggande orsaken till hyperprolaktinemin
utredas.

Nedsatt leverfunktion

Lagre doser ska Gvervagas hos patienter med grav leverinsufficiens som star pa
langtidsbehandling med kabergolin. Jamfort med friska frivilliga och patienter med lagre grad
av leverinsufficiens har forhojt AUC-varde setts hos patienter med svar leverinsufficiens
(Child-Pugh klass C) som fatt en engangsdos om 1 mg.

Postural hypotension
Postural hypotension kan upptrada vid behandling med kabergolin. Forsiktighet bor iakttas
vid kombination med andra lakemedel som har blodtryckssédnkande effekt.

Somnolens/plétslig sémnighet

Kabergolin har associerats med somnolens och episoder av plétslig sémnighet hos patienter
med Parkinsons sjukdom. PI6tsligt intrdédande av somn under dagliga aktiviteter, i vissa fall
utan varningssignaler, har rapporterats i mindre vanliga fall. Patienter maste informeras om
detta och radas till forsiktighet under bilkorning eller hantering av maskiner. Patienter som
har uppvisat somnolens och/eller en plétslig somnattack bor avsta fran bilkérning och
hantering av maskiner. Dosreduktion och/eller utséttande av behandlingen kan da 6vervagas.

Fibros/hjartklaffpaverkan och mojliga relaterade kliniska tecken:

Fibrotisk och serds inflammatorisk forandring sasom 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 symtom pa
eller manifestationer av hjartklaffpaverkan efter utsattande av kabergolin.



Onormalt foérhojd sdnkningsreaktion (SR) har observerats vid pleurautgjutning/fibros. Vid
onormalt forhéjd SR utan nagon klinisk forklaring rekommenderas darfor
lungréntgenundersokning.

Hjartklaffpaverkan har sammankopplats med kumulativa doser. Patienter ska darfor
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 asymtomatisk klaffsjukdom. Det ar aven lampligt att utféra
baseline-utredningar av SR eller andra inflammatoriska markaorer, lungfunktion/lungrontgen
och njurfunktion innan inledning av behandling. Det &r inte kant ifall behandling med
kabergolin kan forsamra underliggande sjukdom hos patienter med asymtomatiskt
klafflackage. Om fibrotisk klaffsjukdom upptacks skall patienten inte behandlas med
kabergolin (se avsnitt 4.3).

Under langtidsbehandling

Fibrotiska forandringar kan ha en smygande debut och patienter skall regelbundet féljas upp

gallande manifestationer pa progressiv fibros. Under behandling bér uppmarksamhet goras pa

foljande tecken och symtom pa:

e Pleuropulmonell sjukdom sasom dyspné, andfaddhet, ihallande hosta eller bréstsmérta

e Njurinsufficiens eller fortrangning av uretar eller karl i buken som kan upptrada med
smarta i landryggen/flanken, 6dem i nedre extremiteterna, saval som resistens i buken
eller 6mhet som kan vara indikation pa retroperitoneal fibros

e Hijartsvikt, da fall av valvular och perikardiell fibros ofta har manifesterats som hjartsvikt.
Klaffibros (och konstriktiv perikardit) skall darfor uteslutas om sadana symtom upptrader.

Lamplig klinisk uppfoljning av eventuell fibrotisk férandring &r nédvéandig. Efter inledande
behandling maste ett nytt ekokardiogram tas inom 3-6 manader. Darefter skall frekvensen av
efterfoljande undersokning med ekokardiografi anpassas individuellt genom lamplig klinisk
utredning med sarskild betoning pa ovannamnda tecken och symtom. Ekokardiografi skall
dock genomfdras atminstone var sjatte till tolfte manad.

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

Behovet av annan klinisk utvérdering, (t.ex. kroppsundersokning inklusive hjartauskultation,
réntgenundersokning, datortomografi) bor bestammas fran fall till fall.

Ytterligare undersokningar, sdasom matning av SR och serumkreatinin bor utféras om
nddvandigt for att ge stod vid diagnostik av fibrotiska forandringar.

Allvarliga biverkningar, inklusive hypertoni, hjartinfarkt, krampanfall, stroke eller
psykiatriska storningar, 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 synstérningar. Blodtrycket ska 6vervakas noga efter
behandlingen. Om hypertoni, typisk bréstsmarta, svar, progredierande eller ihallande
huvudvark (med eller utan synstorningar) eller tecken pa toxicitet i centrala nervsystemet
utvecklas, ska patienten undersokas snarast.



Hamning/suppression av fysiologisk laktation

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

Behandling av hyperprolaktinemiska tillstand

Eftersom hyperprolaktinemi med amenorré/galaktorré och infertilitet kan vara forknippat med
hypofystumarer, maste den underliggande orsaken till hyperprolaktinemin undersokas innan
behandling med kabergolin satts in.

Kabergolin aterstéller ovulation och fertilitet hos kvinnor med hyperprolaktinemi med
hypogonadism.

Innan behandling med kabergolin pabdrjas ska graviditet uteslutas. Klinisk erfarenhet av
behandling vid graviditet ar fortfarande begransad och produkten har lang halveringstid,
darfor rekommenderas som en forsiktighetsatgard att da kvinnor uppnatt regelbunden
ovulation avslutas behandlingen med kabergolin en manad innan planerad graviditet.

Eftersom graviditet kan upptrdda innan menstruationscykeln normaliserats, rekommenderas
graviditetstest minst var 4: e vecka under den menstruationsfria perioden och da mensen har
aterupptréatt varje gang en menscykel forsenas i mer an tre dagar. Kvinnor som inte 6nskar bli
gravida bor radas att anvanda effektivt icke-hormonellt antikonceptionsmedel under
behandling och efter avslutad behandling tills anovulation aterintrader. Som en
forsiktighetsatgard bor kvinnor som blir gravida 6vervakas for eventuella tecken pa
hypofysforstoring, eftersom expansion av existerande hypofystumaérer kan uppsta under
havandeskapet.

Psykiatri

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och
dess vardare ska uppmarksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord
impulskontroll sdsom patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt
spenderande av pengar och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsméssigt atande
kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister sasom Dostinex.
Dosreduktion/gradvis utsattning bor évervagas om patienten utvecklar dessa symtom.

Dostinex 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

Kabergolin kan forvéntas interagera med dopaminantagonister, vilka kan upphéva effekten av
kabergolin. Det finns ingen information betraffande eventuella interaktioner mellan
kabergolin och andra ergotalkaloider. Darfoér rekommenderas inte langtidsbehandling med
kabergolin i kombination med dessa lakemedel. Interaktion med andra blodtryckssankande
ladkemedel bor beaktas.

Eftersom kabergolin verkar genom direkt stimulering av dopaminreceptorer, bor kombination
ej ske med lakemedel som har dopaminantagonistisk verkan (t.ex. fentiaziner, butyrofenoner,
tioxantener, metoklopramid) eftersom dessa ldkemedel kan minska den prolaktinh&mmande
effekten av kabergolin.



Liksom for andra ergotderivat, skall kabergolin inte anvédndas tillsammans med makrolid-
antibiotika (t.ex. erythromycin) pa grund av 6kad systemisk biotillganglighet for kabergolin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor som anvant
kabergolin. I djurstudier har inga teratogena effekter pavisats, men minskad embryotoxicitet
har observerats i samband med farmakodynamisk aktivitet.

| en observationsstudie som pagick under 12 ar studerades graviditetsutsfall efter behandling
med kabergolin. Information om 256 graviditeter samlades in och av dessa 256 graviditeter
resulterade 17 graviditeter (6,6 %) i betydande kongenitala missbildningar eller abort.
Information finns fran 23 av 258 barn vilka hade totalt 27 neonatala avvikelser, bade storre
och mindre. Muskuloskeletala missbildningar var den vanligaste neonatala avvikelsen (10),
foljt av kardiopulmonella avvikelser (5). Information saknas om perinatala sjukdomar eller
langtidsutveckling hos barn som exponerats for kabergolin intrauterint. Som framgar av
nyligen publicerad litteratur har frekvensen av betydande kongenitala missbhildningar hos
allménpopulationen rapporterats vara 6,9 % eller storre. Graderna av kongenitala avvikelser
varierar mellan olika populationer. Det ar inte mojligt att exakt avgdra om risken ar forhojd,
eftersom ingen kontrollgrupp hade inkluderats.

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

Anvandning av antikonceptionsmedel rekommenderas under behandling med kabergolin.

Kabergolin ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut indicerat och efter en
noggrann nytta/riskbedémning (se avsnitt 4.4).

Pa grund av lakemedlets langa halveringstid och begransade data fran exponering in utero ska
kvinnor som planerar att bli gravida avbryta behandlingen med kabergolin en manad innan
planerad konception. Om konception intraffar under behandling ska behandlingen séttas ut sa
snart graviditeten ar bekréftad for att begrénsa exponeringen for lakemedlet hos fostret. Under
graviditeten skall dessa patienter foljas noggrant med tanke pa eventuell graviditetsinducerad
hypofysforstoring.

Fertilitet

Infertilitet kan h&dvas med kabergolin. Eftersom graviditet kan upptréda innan
menstruationscykeln normaliserats, maste patienter som inte dnskar att bli gravida forses med
tillforlitligt antikonceptionsmedel under behandling.

Amning

Hos rattor utséndras kabergolin och/eller dess metaboliter i mjolk. Uppgift saknas om
kabergolin passerar éver i modersmjolk, dock bor modrar radas att inte amma ifall att den
hammande effekten av amningen skulle utebli.

Eftersom kabergolin har en hammande effekt pa amningen ska det inte ges till kvinnor med
hyperprolaktemi som dnskar amma sina barn.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter ska iaktta forsiktighet nar de utfor aktiviteter som kraver snabb och precis
reaktionsformaga under inledandet av behandlingen.

Pa grund av den blodtryckssankande effekten kan reaktionsférmagan hos vissa patienter
nedséttas, vilket bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkdrning.

Patienter som behandlas med kabergolin och uppvisar somnolens och/eller plotsliga
somnattacker maste informeras om att de bor avsta fran bilkorning och andra aktiviteter dar
sénkt uppmarksamhet kan utsétta dem sjalva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t
ex hantering av maskiner) till dess att dessa attacker och somnolensen har upphort (se aven

avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r i regel dosberoende och kan minskas genom att dosen hojs successivt.

Hamning av laktation: Biverkningar upptréder hos cirka 14 % av patienterna. Vanligast med
sékerstéllda siffror & hypotension (12 %), yrsel (6 %) och huvudvérk (5 %). Vid

langtidsbehandling 6kar biverkningsfrekvensen till cirka 70 %.

Fdljande biverkningar och frekvenser har rapporterats under behandling med kabergolin:
Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen ka&nd frekvens (kan inte

berdknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass

Frekvens

Biverkningar

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens

Overkinslighetsreaktioner

Psykiska stérningar

Vanliga Depression
Mindre vanliga Okad libido
Ingen ké&nd frekvens Aggression,

vanforestallningar,
hypersexualitet, patologiskt
spelberoende, psykotisk
sjukdom, hallucinationer

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel*, huvudvark*

nervsystemet Vanliga Somnolens
Mindre vanliga Synkope, parestesi,
overgdende hemianopsi
Ingen kéand frekvens Plotslig somnattack, tremor
Ogon Ingen kénd frekvens Synstérningar
Hjartat Mycket vanliga Hjartklaffspaverkan
(inklusive asymptomatiskt
klafflackage) och relaterade
forandringar (perikardit,
perikardiell utgjutning)
Mindre vanliga Hjartklappning
Ingen ké&nd frekvens Angina pectoris
Blodkarl Vanliga Dostinex ger i allménhet en

hypotensiv effekt hos




patienter under
langtidsbehandling; Postural
hypotension,
varmevallning**

Mindre vanliga Digital vasospasm, svimning
Andningsvagar, brostkorg Mindre vanliga Néasblddning, dyspne,
och mediastinum pleurautgjutning, fibros
(inklusive pulmonell fibros)
Mycket sallsynta Pleurafibros
Ingen k&nd frekvens Storningar i

andningsvagarna,
andningssvikt, pleurit,

brostsmarta
Magtarmkanalen Mycket vanliga [llaméende*, dyspepsi,
magsmartor*, gastrit
Vanliga Forstoppning, krakningar**
Lever och gallvagar Ingen kénd frekvens Onormal leverfunktion
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Alopecia, utslag
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga Kramp i fingrar och vader
och bindvav
Reproduktionsorgan och Vanliga Smarta i brosten
brostkortel
Allménna symptom och/eller | Mycket vanliga Asteni*** trotthet
symtom vid
administreringsstallet
Mindre vanliga Odem, perifert 6dem
Undersokningar Vanliga Asymptomatisk minskning

av blodtrycket (> 20 mmHg
systoliskt och > 10 mmHg
diastoliskt)

Mindre vanliga Sankta hemoglobinvérden
har observerats hos
amenorroiska kvinnor under
de forsta manaderna efter
menstruation

Ingen kand frekvens Okat
blodkreatininfosfokinas,
onormala
leverfunktionstester

*Mycket vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemiska tillstand. Vanligt
hos patienter som behandlas fér hdmning av laktation.

**Vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemiska tillstand. Mindre vanligt
hos patienter som behandlas fér hdmning av laktation.

***Mycket vanligt hos patienter som behandlas for hyperprolaktinemiska tillstand.
Mindre vanligt hos patienter som behandlas foér hdmning av laktation.




Hypotension (> 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.

Kabergolin associeras med somnolens och har i mindre vanliga fall associerats med
overdriven somnolens pa dagtid liksom med plotsliga somnattacker.

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar
och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt dtande kan forekomma hos
patienter som behandlas med dopaminagonister sasom Dostinex (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 (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med Dostinex i manniska saknas. Overdosering skulle troligtvis
leda till symtom orsakade av dverstimulering av dopaminreceptorer, som t ex illamaende,
krakningar, magbesvar, postural hypotension, blodtrycksfall, forvirring/psykos eller
hallucinationer.

Understddjande behandling ges for att avldgsna icke-absorberat lakemedel och for att
bibehalla blodtrycket. Administrering av dopaminantagonister kan vara tillradligt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Dopaminagonist/prolaktinh&mmare
ATC-kod: G02CB03

Kabergolin &r en syntetisk sekalealkaloid och ett ergolinderivat med langverkande
dopaminagonistiska och prolaktinhdmmande egenskaper. Kabergolin hdmmar selektivt
avsondringen av adenohypofyshormonet prolaktin genom central stimulering av D,-receptorn.
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
igangséattningen av mjolksekretionen. 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.


http://www.lakemedelsverket.se

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Efter en peroral dos uppnas maximal plasmaniva efter 0,5-4 timmar. Samtidigt fodointag
paverkar ej absorptionen. In vitro ar proteinbindningsgraden cirka 40 %.

Eliminering

Kabergolin utséndras huvudsakligen via gallan. Inom 10 dagar aterfinns ungefar 20 % i
urinen, huvudsakligen i metaboliserad form, och 72 % aterfinns i feces. Med hjalp av data
fran urin och feces har halveringstiden bestamts till 63-68 timmar hos friska personer samt
79-115 timmar hos hyperprolaktinemiska patienter.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktos 75,9 mg
Leucin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasburk, 2 st och 8 st
Plastburk, 2 st och 8 st

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11522



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1992-03-13/2012-03-13

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-05-25
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