KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CABASER® 1 mg centikli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Kabergolin 1 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz (anhidr6z) 75.40 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in centikli tablet

CABASER 1 mg centikli tablet beyaz, oval ve konkavdir. Bir yiizii centiklidir ve centikli
yiiziiniin solunda “7’ saginda ‘01’ yazmaktadir.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

CABASER®, Parkinson hastaliginin belirti ve bulgularinin tedavisinde ergot olmayan bilesikleri
tolere edemeyen ya da bu tiir bilesikler ile tedavide basarili olunamayan hastalarin ikinci
basamak tedavisinde monoterapi olarak veya levodopa/karbidopa ile tedavi altindaki hastalarda
ekleme tedavi olarak kullanilir.

Tedaviye uzman doktor kontroliinde baglanmalidir. Tedaviye devam etmenin faydalari, fibrotik
reaksiyonlar ve valviilopati riski goz oniinde bulundurularak (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.8) diizenli
olarak tekrar degerlendirilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
CABASER"™ , kronik ve uzun siireli tedavi i¢cin endikedir.

Yetiskinler ve geriyatrik popiilasyon:

Dopamin agonistlerinde etkililik ve giivenlilik dengesi acisindan optimum dozun en basta
bireysel duyarliliga bagli oldugu goriinmektedir ve bu nedenle optimum doz, derece derece
ayarlama yoluyla 1 mg’lik giinliik dozlarla baglanarak saptanmalidir.

Es zamanli olarak levodopa alan hastalarda optimum dengeye ulasincaya kadar, CABASER® ’in
dozu artirilirken levodopanin dozu tedricen azaltilabilir.

Bilesigin uzun yarilanma 6mrii agisindan, eger gerekiyorsa, giinliik doz optimum doza ulasilana
kadar (ilk birkag¢ hafta boyunca) haftalik ya da iki haftalik aralarla 0.5-1 mg artirilabilir.
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Onerilen terapotik doz; Levodopa/periferik dekarboksilaz inhibitor ile ekleme tedavi veya
monoterapi olarak uygulandiginda giinde maksimum 3 mg’dir. CABASER® giinde bir defa tek
doz olarak verilmelidir.

Uygulama seKkli:
CABASER® oral yolla kullanilir. Dopaminerjik ajanlar yemekle birlikte verildiginde daha iyi
tolere edilebildiklerinden, CABASER® ’in tercihen yemekle birlikte alinmasi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin kabergolin kinetigi tizerine etkisi olmadig1 gosterilmis olsa da siddetli
karaciger yetmezligi, yiiksek egri alt1 alanm1 (EAA) ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlarda CABASER® kullanilmas1
diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda Parkinson hastaligr goriilmediginden, bu grup iizerinde giivenlilik ve etkililik
caligmalar1 yapilmamaistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Kabergolin, formiilde bulunan diger maddelere ya da ergot alkaloidlerine karsi asir1 duyarlilik
durumlarinda kontrendikedir.

Gec¢misinde pulmoner, retroperitonal, perikardiyal fibrotik hastalik hikayesi, herhangi bir kalp
kapakgiginda valviilopatiye ait anatomik veriler (6rnegin ekokardiyografide kapakcikta
kalinlagsma, kapakgik restriksiyonu, kapakgikta karma restriksiyon-stenoz)

Tedavi dncesi ekokardiyografi ile belirlenmis kardiyak valviilopati

Emzirme: Emziren kadinlarda emzirmeyi birakip tedaviye baslamak ya da ilacin kullanimindan
kacinarak emzirmeye devam etmek konusunda karar vermek gereklidir (Bkz. Boliim 4.6).

4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

Fibrozis/kardiyak valviilopati ve olasi iliskili klinik fenomen: Kabergolin gibi serotonin SHT,p
reseptoriinde agonist aktivite gosteren ergo tiirevlerinin uzun siireli kullaniminin ardindan plorit,
plevral efiizyon, plevral fibrozis, pulmoner fibrozis, perikardit, perikardiyal efiizyon, bir veya
birden fazla valviiler (aortal, mitral ve trikiispit) tutulumu iceren kardiyak valviilopati gibi
fibrotik ve serosal inflamatuvar bozukluklar veya retroperitoniyal fibrozis meydana gelmistir.

Plevral efiizyon/fibrozisle iligkili olarak ayni zamanda eritrosit sedimantasyon hizinda (ESR)
anormal bir artig da goriilmektedir. Eger ESR degerlerinde baska bir morbiditeye atfedilemeyen

bir artis mevcutsa, bir akciger grafisi cekilmesi Onerilir.

Serum kreatinin dl¢iimleri, fibrotik bozukluklarin tanisinda yararh olabilir.
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Valviilopati, kiimiilatif dozlarla iligkilendirilmistir. Bu nedenle, hastalar en diisiik etkili doz ile
tedavi edilmelidir. Her vizitte, hastanin kabergolin tedavisine devaminin uygunlugu icin,
kabergolin tedavisinin risk-yarar profili yeniden degerlendirilmelidir.

Giinliik tedavi dozu 3 mg'n {izerine ¢iktig1 taktirde fibrozis riski artmaktadir.

Parkinson hastalar1 arasinda yapilan ve birden fazla Avrupa iilkesinin dahil edildigi genis capli,
retrospektif bir kohort ¢alismasinin sonuclari, ilk tedavisine levodopa ile baslanmis hastalarla
karsilastirildiginda pergolid tedavisinden kabergolin tedavisine gecen Parkinson hastalarinin, hi¢
pergolid kullanmadan, tedavisine kabergolinle baslanmis hastalara gore daha yiiksek kalp
kapakgig1 regiirjitasyonu riski tasidigini gostermistir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Tedaviye baslamadan 6nce:

Kabergolin ile tedaviye baglamadan Once hastalar potansiyel asemptomatik valviiler hastalik
olasiligin1  saptamak i¢in, ekokardiyografi de dahil olmak {izere, kardiyovaskiiler
degerlendirmeye tabi tutulmahidir. Eritrosit sedimantasyon hizinin veya diger enflamasyon
gostergelerinin, akciger fonksiyonu/akciger grafisi ve bobrek fonksiyonlarinin tedaviye
baslamadan 6nce degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Valviiler regiirjitasyonu olan hastalarda, kabergolin tedavisinin altta yatan hastaligi kotiilestirip
kotiilestirmeyecegi bilinmemektedir. Eger fibrotik valviiler hastalik tespit edilirse, hasta
kabergolinle tedavi edilmemelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Tedavi sirasinda:
Fibrotik bozukluklar sinsi baglangich olabilir ve hastalar fibrotik belirtilerin gelisimi yoniinden
diizenli olarak izlenmelidir.

Bu nedenle tedavi boyunca asagidaki belirti ve semptomlara dikkat edilmelidir:

e Gogiis agrisi, inatci Okslirtik, dispne, nefes darlig gibi plevro-pulmoner hastaliklar

e OQlas1 retroperitonal fibrozis gostergesi olabilen abdominal kitleler veya hassasiyet;
bel/yanlarda agr1 ve bacaklarda o©6dem ile seyreden bobrek yetmezligi veya
iireteral/abdominal vaskiiler obstriiksiyon.

e Kalp yetmezligi; valviiler ve perikardiyal fibrozis vakalari, ¢ogunlukla belirtilerini kalp
yetmezligi olarak gostermislerdir. Bu nedenle bu semptomlar gozlendigi taktirde, valviiler
fibrozis (ve konstriktif perikardit) ihtimali bertaraf edilmelidir.

Valviiler hastalik veya fibrotik bozukluklarin gelismesi yoniinden klinik tanisal izlem gereklidir.
Tedavi baglangicindan sonra ilk ekokardiyografi 3-6 ay i¢inde ve devaminda bulgu ve belirtilerin
klinik degerlendirmesi gz oniinde bulundurularak 6-12 ayda bir yapilmalidir.

Eger ekokardiyografi yeni veya kétiilesen valviiler regiirjitasyon, valviiler restriksiyon veya
valviiler kapak yapraklarinda kalinlasma (Bkz. Boélim 4.3) durumunu ortaya cikardiysa
kabergolin kullanimina son verilmelidir.

Klinik izlem ihtiyac1 (6rnegin kardiyak oskiiltasyonu da iceren, fizik muayene, akciger grafisi,
bilgisayarli tomografi (BT)) bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Eritrosit sedimantasyon hizi ve serum kreatinin 6l¢iimii gibi diger uygun arastirmalar fibrotik
bozukluk tanisin1 desteklemek icin gerektigi taktirde yapilmalidir.
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Somnolans / Ani uykuya dalma: Kabergolinin, 6zellikle de Parkinson hastaligi olan kisilerde,
somnolans ve ani uykuya dalma donemleri ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

Cok ender olmak iizere, bazen hasta farkinda olmadan ya da herhangi bir 6n uyar1 olmaksizin,
normal giinliik etkinlikleri yiiriitiirken ani uykuya dalmalar rapor edilmistir. Kabergolin tedavisi
almakta olan hastalara bu olasiliklarla ilgili bilgi verilmeli ve hastalar ara¢ ya da makine
kullanirken yeterince dikkatli olmalar1 yolunda uyarilmalidirlar. Somnolans ve/veya ani uykuya
dalmalar ile karsilasmis olan hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kacinmalidirlar. Dozu
azaltma ya da tedaviyi sonlandirma olasilig1 g6z 6niine alinabilir.

Karaciger yetmezligi: Kabergolinin farmakokinetik parametreleri bobrek yetmezligi olan
hastalarda varyasyonlar sergilemezken, ciddi karaciger yetmezligi olgularinda (Child-Pugh,skoru
> 10, maksimum skor 12) EAA degerinin arttig1 gézlenmistir. Bu nedenle ciddi karaciger
yetmezligi olan Parkinson hastalarinda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Psikiyatrik: Kabergolin de dahil olmak iizere dopamin agonistleri ile tedavi géren hastalarda
patolojik diizeyde kumar oynama, libido artis1 ve hiperseksiialite bildirilmistir. Bu durumlar
genellikle dozun azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmasi ile geri doniisiimlii olmustur.

Genel: Diger ergot tiirevlerinde oldugu gibi; ciddi kardiyovaskiiler hastaligi, Raynaud sendromu,
peptik iilseri ya da gastrointestinal kanamasi olan veya ciddi, psikotik bozukluk hikayesi olan
kisilerde kabergolin dikkatle kullanilmalidir.

Postural hipotansiyon: Kabergolin kullanimmdan sonra, ozellikle ilk giinlerde postural
hipotansiyon goriilebilir. Bu nedenle, kabergolin kan basincini azalttig1 bilinen diger ilaglarla
birlikte verildiginde 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Halen alkoliin ilacin tolere edilebilirligi iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CABASER® dopamin reseptorlerinin dogrudan stimulasyonu ile terapotik etki gosterdiginden ve
dopamin antagonisti etkiye sahip ilaglar (fenotiazinler, butirofenonlar, tioksantenler,
metoklopramit gibi) CABASER®’in terapétik etkisini azaltabileceginden, kabergolin bu ilaglar
ile birlikte kullanilmamalidir.

Ayrica diger ergot tiirevleriyle benzer sekilde, sistemik biyoyararlanimda ve dolayisiyla advers
etkilerde artis olacagi diisiiniilerek CABASER® ile birlikte makrolid grubu antibiyotikler
(6rnegin: eritromisin) verilmemelidir.

CABASER® ve diger ergot alkoloidleri arasinda olast etkilesimlere iliskin bilgi

bulunmamaktadir. Bu nedenle kabergolin ile uzun siireli tedavi sirasinda bu ilaglarin birlikte
kullanimi tavsiye edilmemektedir.
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CABASER®in diger ilaclarla, 6zellikle de dopamin agonisti olmayan diger Parkinson ilaglariyla
eszamanl kullanimi, tolere edilebilirligini ve etkililigini degistirecek etkilesimlere yol agmiyor
gibi goriinmektedir.

Parkinson hastalarinda, CABASER® ile yiiriitiilen klinik calismalarda L-Dopa veya selejilin ile
farmakokinetik etkilesimler gozlenmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Simdiye kadar kabergolin ile yapilan klinik ¢alismalarda, hiperprolaktinemi sorunlar1 i¢in tedavi
edilen kadinlarin tedavileri sirasinda 100’den fazla gebelik izlenmistir. Genel olarak ilag
konsepsiyondan sonraki ilk 8 hafta boyunca alinmaya devam edilmistir. Simdiye kadar
degerlendirilebilen gebelikler arasindan %85’1 canli dogumla sonuglanirken, yaklasik %10’unda
spontan diisiik goriilmiigtiir.

Ayrica, terapotik diisiikle sonlanan ii¢ konjenital anomali olgusu (Down sendromu, hidrosefali,
alt ekstremitelerde malformasyon) ve canli dogumlar arasinda ii¢ mindr anomali olgusu
goriilmiistiir. Bu insidanslar normal popiilasyonunkilerle ve oviilasyon indiikleyebilen ilaglarla
tedavi edilen kadinlardakilerle kiyaslanabilir diizeydedir. Yukaridaki verilere dayanilarak,
kabergolin kullaniminin diisiik, prematiire dogum, ¢oklu gebelik ya da konjenital anomali
sayilarinda bir artisla iligkisi oldugu goriinmemektedir.

Bununla birlikte, hala mevcut klinik deneyim sinirli oldugundan, bir giivenlik 6nlemi olarak,
gebe kalmak isteyen kadinlar fetiisiin ilaca maruz kalma olasiligia engel olmak i¢in kabergolin
tedavilerini en azindan bir ay 6ncesinden kesmelidirler.

Gebelik donemi
Kabergolin sicanlarda plasenta bariyerini gegebilir; halen bunun insanlarda da gerceklesip
gerceklesmedigi bilinmemektedir.

Eger tedavi seyri sirasinda gebelik ortaya cikarsa, hastamin gebe oldugu égrenilir
ogrenilmez tedavi kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda kabergolin ve/veya tiirevleri anne siitiine gecer. Insanlarda laktasyonun kabergolinin
dopamin agonisti etkisine bagl olarak inhibe edildigi/baskilandig1 tahmin edilmektedir. Ilacin
anne siitiine gecip gecmedigine dair bir bilgi mevcut olmadigindan, CABASER® tedavisi géren
kadinlarin emzirmemeleri tavsiye edilmelidir. Bu durum, ilagla tedavinin laktasyonu inhibe
etmedigi ya da baskilamadig1 olgularda da gecerlidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan modelleri iizerindeki calismalarda herhangi bir teratojenik etki veya iireme kapasitesi
tizerinde bilesigin herhangi bir baska etkisi goriilmemistir.
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4.7 Arac ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

Kabergolin tedavisi alip somnolans nobetleri ve/veya ani uykuya dalma ile karsilagan hastalar,
bu yineleyen uykuya dalma ve somnolans durumu diizelinceye kadar ara¢ kullanmaktan ya da
dikkat eksikliginin kendilerini veya baskalarim ciddi yaralanma ya da oliim riskine maruz
birakabilecegi herhangi bir etkinligi (6r. makine kullanimi) yiiriitmekten kaginmalar1 konusunda
uyarilmalidirlar (Bkz. Boliim 4.4).

4.8 istenmeyen etkiler

Kabergolin basdonmesine neden olabilir. Kabergolinin bazi durumlarda asirt giindiiz uykusu ve
aniden uykuya dalma vakalar ile baglantili oldugu goriilmiistiir.

Adjuvan Levodopa Tedavisi Alan Hastalar

Klinik ¢aligmalar sirasinda L-Dopa ile birlikte kabergolin tedavisi uygulanan yaklagik 1070
hastanin %74’iinde en az bir advers etki goriilmiistiir. Goriilen bu etkiler, genellikle gecici ve
hafif ile orta siddetli olmustur. Az sayida vakada ilacin kesilmesi gerekmistir.

Her bir sistem organ sinif1 i¢in advers etkiler, asagidaki kurallar kullanilarak, en sik goriilen
reaksiyonlar bagsta gelmek iizere siklik derecesini belirten bagliklar altinda siralanmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10000 ila < 1/1000); cok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Diskinezi, hiperkinezi, haliisinasyon ve konfiizyon

Kardiyak bozukluklar
Cok yaygin: Bas donmesi ve postural hipotansiyon, kardiyak valviilopati (regiirjitasyon dahil) ve
ilgili bozukluklar (perikardit ve perikardiyal efiizyon)

Vaskiiler bozukluklar

Cok Yaygin: Periferik 6dem
Yaygin: Anjina

Yaygin olmayan: Eritromelalji

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Cok yaygin: Solunum sistemi ile iligkili durumlar

Yaygin: Plevral efiizyon, pulmoner fibrozis, plorit, plevral fibrozis

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi ve gastrit.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Retroperitonel fibrozis
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Yeni Tan1 Konmug Parkinson Hastalari

Klinik c¢aligmalar sirasinda, yeni tam1 konulmus olan yaklagik 200 Parkinson hastasinda
kabergolin kullanilmig ve hastalarin %79’unda en az bir advers etki gozlenmistir. Goriilen bu
etkiler genellikle gecici ve hafif ile orta siddetli olmustur.

Her bir sistem organ sinif1 i¢in advers etkiler, asagidaki kurallar kullanilarak, en sik goriilen
reaksiyonlar basta gelmek iizere siklik derecesini belirten bagliklar altinda siralanmaktadir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10000 ila < 1/1000); cok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Uyku bozuklugu
Yaygm: Diskinezi ve haliisinasyon.

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, gastrit ve kabizlik.

Kardiyak bozukluklar
Cok yaygin: Bas donmesi ve/veya postural hipotansiyon.

Vaskiiler bozukluklar
Cok yaygin: Periferik 6dem.

Her iki hasta popiilasyonunda da, azinlikta kalan bir hasta grubunda klinikle uyumlu, agirlikli
ortostatik olmak iizere, kan basinci diismesi gozlenmistir. Bu etkinin tedavinin ilk haftasinda
daha bariz oldugu bulunmustur. Kabergolin tedavisi sirasinda kalp atim hiz1 veya EKG
traselerinde tutarl degisimler gdzlenmemistir.

Kabergolin ile uzun dénemli tedavi sirasinda rutin laboratuvar testlerinde degisiklik goriilen
olgular nadir olarak rapor edilmistir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Kabergolin ile iliskili olarak, agresyon, alopesi, asteni, kan kreatinin fosfokinaz artisi, deliizyon,
dispne, 6dem, bitkinlik, fibrozis, bas agrisi, hepatik fonksiyon anormallikleri, agir1 duyarlilik
reaksiyonu, hiperseksiialite, libido artis1, anormal karaciger fonksiyon testleri, patolojik diizeyde
kumar oynama, psikotik bozukluk, dokiintii, solunum bozuklugu, solunum yetmezligi
somnolans, ani uykuya dalmalar, senkop ve valviilopati bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4 —
Fibrozis/Kardiyak valviilopati, Somnolans/Ani Uykuya Dalma, Psikiyatrik, boliim 4.7).

Asemptomatik valviiler regiirjitasyon prevalansi non-ergot tiirevleri ile ortaya ¢ikandan anlaml
derecede daha yiiksektir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Bir ergot tiirevi olarak kabergolin vazokonstriktor etki gosterebilir. Dijital vazospazm ve bacak
kramplar1 bildirilmistir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi:

Hayvanlarda yiiriitiilen akut toksisite calismalar1 {iirliniin ¢ok diigiik toksisite seviyesinin
oldugunu gostermektedir ve bu nedenle farmakolojik etkin dozlarda genis giivenlilik aralig
vardir. Yiiksek dozlarda deney hayvanlarinda rastlanan klinik bulgular ve 6liim nedenleri Santral
Sinir Sisteminin stimiilasyonuna baglanmisgtir.

Onerilen endikasyonlarda, kabergolinin insanlardaki doz asimu ile ilgili bilgi mevcut degildir.
Bununla birlikte dopaminerjik reseptorlerin asir1 stimiilasyonuna bagli bulanti, kusma, gastrik
agr1, hipotansiyon, konfiizyon/psikoz ve haliisinasyonlar gibi semptomlara rastlanabilir.

Tedavi:

Dopamin agonistlerinin emetik 6zelliklerinin absorbe olmamis iiriiniin viicuttan atilmasini
kolaylastirmasi beklenir.

Kan basmcin1 kontrol altinda tutmak igin gerek goriildiigiinde destekleyici tedavi
uygulanmalidir. ilave olarak, belirgin santral sinir sistemi etkilerine (haliisinasyonlar) karst
dopamin antagonisti ilaclarin verilmesi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Dopaminerjik ilaclar
ATC kodu: N04BC06

CABASER® Centikli Tablet’in etken maddesi olan kabergolin, giiclii ve uzun siireli dopamin D,
reseptor agonisti olarak etki gosteren bir dopaminerjik ergolin tiirevidir. Siganlarda, kabergolinin
3-25 mikrogram/kg oral dozlari ve in vitro olarak 45 pg/ml bir konsantrasyonu hipofiz
laktotropik hiicrelerindeki D, dopamin reseptorlerine etki ederek prolaktin salgilanmasini azaltir.
Serum prolaktin diizeyini diisiiren etkili dozdan daha yiiksek dozlarda kabergolin, D, reseptor
stimulasyonu yolu ile santral dopaminerjik etki gosterir. Parkinson hastalifi hayvan
modellerinde; giinde 1-2.5 mg/kg oral doz ile sicanlarda ve subkutan olarak verilen 0.5-1 mg/kg
doz ile maymunlarda motor kayipta diizelme goriilmiistiir.

Saglikl1 goniilliilerde, tek doz 0.3-2.5 mg kabergolinin oral kullanilmas1 sonucu serum prolaktin
diizeyinde Onemli azalma goriilmiistiir. Etki hemen (uygulamadan sonraki 3 saat icerisinde)
ortaya ¢ikar ve uzun siire (7-28 giin) devam eder. Prolaktin diisiiriicti etkinin derecesi ve siiresi
doza baghdir.

Kabergolinin terapotik etkisi ile iligkili olmayan farmakodinamik etkileri, sadece kan basincini
dusiiriicti etkisi ile iligkilidir. Tek dozun maksimum hipotansif etkisi genellikle ila¢ alindiktan
sonraki 6 saat icinde meydana gelir ve kan basincindaki maksimum azalma ve siklik doza
baghdir.

Fibrosiz ve kardiyak valviilopati:

Ingiltere, Italya ve Hollanda’daki genel uygulama kayitlari ve kayit baglanti sistemleri
kullanilarak yapilan ve en fazla 12 yillik hasta takip verisine sahip retrospektif bir kohort
calismasinda; Parkinson hastaligi ve hiperprolaktinemi tedavisi icin kabergolin de (n=27,812)
dahil olmak iizere dopamin agonistlerini yeni kullanmaya baslamis hastalar kalp kapakg¢igi
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regiirjitasyonu, diger fibrozisler ve kardiyopulmoner olaylar yoniinden degerlendirilmistir.
Parkinson hastalar1 i¢in yapilan bir analizde, ilk tedavisinde levodopa (n=14,699) kullanan
hastalar ile karsilastirildiginda, pergolid tedavisinden kabergolin tedavisine gecen hastalarin, hig
pergolid tedavisi almadan kabergolin kullanmaya baslamis hastalardan daha yiiksek kalp
kapakcig1 regiirjitasyonu riski tasidiklar1 goriilmiistiir. Onceden pergolid kullanimi hig
olmaksizin kabergolin kullanimu ile kalp kapak¢igi regiirjitasyonu riski daha diisiiktiir, ancak
yine de anlamli 6l¢iide artmistir (Bkz. Boliim 4.4 — Fibrosiz/Kardiyak valviilopati ve Boliim 4.8).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Kabergolinin farmakokinetigi ve metabolik profili, her iki cinsiyetten saglikli goniilliilerde,
hiperprolaktinemili kadin hastalarda ve parkinson hastalarinda incelenmistir.

Emilim: Radyoaktif olarak isaretlenmis bilesik oral yolla verildikten sonra, gastrointestinal
kanaldan hizla absorbe olurken, plazmada doruk radyoaktivite degerine 0.5-4 saat arasinda
ulasilmistir. Besinlerin kabergolin absorbsiyonu ve biyoyararlanimi tizerinde bir etki yaratmadigi
goriilmiistiir.

Dagilim: In vitro deneyler, 0.1-10 nanogram/ml konsantrasyonlarda kabergolinin plazma
proteinlerine % 41-42 oraninda baglandigini gostermistir. Eliminasyon yarilanma 6mrii esasina
gore, kabergolinin tek doz (37 + 8 pikogram/ml) ve 4 haftalik ¢coklu doz uygulamasindan sonra
(101 £ 43 pikogram/ml) ortalama doruk plazma diizeylerinde goriilen kararli duruma 4 hafta
sonra ulasilmaktadir.

Biyotransformasyon: Idrarda bulunan baslica metabolit 6-allil-8B-karboksi ergolin olup, dozun
% 4-6’s1 oranindadir. Ayrica, idrarda dozun % 3’ii kadar 3 metabolit daha tespit edilmistir. /n
vitro olarak, metabolitlerin D, dopamin reseptor agonist etkileri kabergolinden daha zayif oldugu
bulunmustur. Bobrek yetmezliginde kabergolin kinetiginde degisiklik goriilmedigi halde, ciddi
karaciger yetmezliginde (Child-Pugh skoru > 10, maksimum skor 12) EAA degerinde artis
oldugu gosterilmistir.

Eliminasyon: Degisime ugramamis kabergolinin idrarla diisiik diizeyde atilimi, ayrica radyoaktif
olmayan madde ile de saptanmustir. idrarla atilim hizina gore belirlenmis eliminasyon yarilanma
omrii uzundur (saghkli goniillillerde 63-68 saat, hiperprolaktinemi hastalarinda 79-115 saat).
Uygulamadan on giin sonra 3 H-kabergolin/ 14C—kabergolinin radyoaktif dozunun yaklagik
%18/20’si idrarda, %55/72’si fegeste bulunmustur. Idrarda bulunan degismemis ilag, dozun % 2-
3’1 diizeyindedir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum: Hem saglikli goniilliilerde (0.5 - 1.5 mg’lik dozlarda),
hem de Parkinson hastalarinda (7 mg/giin’e kadar olan giinliik dozlarm kararli durumu)
kabergolinin farmakokinetiginin doza bagli olmadig1 goriilmiistiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Bir ¢ok klinik oncesi giivenlilik calismalarindan elde edilen bulgularin hemen hemen hepsi,

insan fizyolojisinden farkli spesifik bir hormonal fizyolojiye sahip tiirlerde (kemirici hayvanlar)
uzun siiren prolaktin inhibisyonunun veya santral dopaminerjik etkilerin sonucudur.
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Kabergolinin klinik oncesi giivenlilik ¢aligmalarinda, kemirici hayvanlar ve maymunlar {izerinde
hem sabit bir giivenlilik sinir1 tespit edilmis hem de teratojenite, mutajenite ve karsinojeniteye ait
hicbir etki gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi:
Laktoz (anhidr6z) NF, USP
Losin Ph. Eur

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlik yoktur.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda; aliminyum vidali kapakli, kapak icinde silikajel desikant bulunan, renkli cam sisede 20
adet tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sise kapag icinde bulunan desikan madde c¢ikarilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer Ilaglari Ltd.Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakoy/ ISTANBUL
Tel: (0-212) 310 70 00
Faks: (0-212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
114/50

9. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 18.08.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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