KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOSTINEX® 0.5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI

Etkin madde:
Kabergolin 0.5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (anhidrus) 75.90 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

DOSTINEX 0.5 mg gentikli tablet, beyaz, diiz, kapsiil seklinde tablettir. Bir yiiziinde "PU" yazis1 ¢entik = ~

* ile ikiye boliinmektedir. Diger tarafinda ise "700" yazis1 ve ortadaki "0" Gizerinde hafif bir gentik vardir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4,1 Terapitik endikasyonlar

Idiyopatik veya hiﬁoﬁz adenomuna bagl hipei‘prolaktinemilerin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhga ve siiresi:

Genel

Dopaminerjik ilaglan tolere edemedigi bilinen hastalarda, advers dlay olasiliim azaltmak igin diisiik doz
ile (0,25 mg/hafia) tedaviye baslayip, kademeli artiglarla terapétik dozaja ulagtlabilir. Siirekli veya ciddi
advers olaylanin olusmas: halinde, gegici dozaj azalthimi, ardindan da daha kademeli bir artig (6m. iki
haftada bir, haftada 0.25 mg'lik artiglar) tolere edilebilirligi artirabilir,

Fizyolojik laktasyon inhibisyonuw/supresyonu

Laktasyon inhibisyonu saglamak igin, DOSTINEX post-partum ilk giinde verilmelidir. Onerilen terapotik
doz 1 mg (2 adet 0.5 mg tablet) olup, tek doz olarak verilir.

Olusmus laktasyonun supresyonunu saglamak igin ise, dnerilen terapttik dozaj rejimi, iki giin (toplam doz
1 mg) stireyle her 12 saatte bir 0.25 mg'dir (0.5 mg'lik tabletin yansi) (bkz. bolitm 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve Snlemleri).




Hiperprolaktinemik bozukluklarin tedavisi

DOSTINEX i¢in énerilen baslangi¢ dozu, bir hafta igin toplam 0.5 mg'dir. Bu doz, hafiada bir defa tek doz
olarak ya da haftada iki defa (6rn. Pazartesi ve Persembe) 0.25 mg (0.5 mg'lik tabletin yansi) olarak
verilebilir. Optimal bir terapstik yanit elde edilene kadar, tercihen bir ayhk zaman arahklaninda, her hafta
0.5 mg ilave edilerek haftalik doz yiikseltilmelidir. Terapétik doz, ¢ogunlukla haftada 1 mg'dir ancak bu
haftalik doz 0.25 mg ile 2 mg arasinda degisir. Hiperprolaktinemik hastalarda haftada 4.5 mg'a varan
DOSTINEX dozlan uygulanabilir.

Maksimum doz 3mg/glin’ ii gegmemelidir.

Haftalik doz uygulamasi, hastanin tolerabilitesine gére, haftada bir defa tek doz olarak ya da iki veya daha
fazla dozlara boliinerek uygulanabilir. Simdiye kadar, I mg'dan daha yilksek haftabk tek dozun
tolerabilitesi sadece bir ka¢ hastada incelenmis oldugundan, haftada 1 mg'dan daha yliksek dozlarn
alinmas1 durumunda, haftalik dozun birka¢ defalik dozlara béliinerek verilmesi tavsiye edilir.

Hastalar, terapdtik yanit veren en diigitk dozu belirlemek amaciyla, doz artirims stiresince deZerlendirmeye
alinmalidir. Etkili teraptik doz tespit edildikten sonra, serum prolaktin diizeyinin normal degerlere
ulasmasi, ¢ogunlukla 2 ile 4 haftahk bir siire aldlgmdan serum prolaktin duzeylermm ayhik dénemler
halinde kontrol edilmesi tavsiye edilir. : C

DOSTINEX kullanumi birakildiktan sonra, hiperprolaktineminin genellikle tekrarladigy gdzlenmistir.
Ancak, baz1 hastalarin prolaktin diizeylerinde bir kag ay siireklilik gosteren baskilanma gézlenmigtir. Cogu
kadinda, DOSTINEX'i biraktiktan sonra, ovulatuar sikluslar en az 6 ay daha devam etmistir.

Uygulama yekli:

DOSTINEX oral yolla kullanilir. Dopaminerjik ajanlann tolerabilitesi gidalar ile birlikte alindiklarinda
olumlu yonde depistiginden, aynca DOSTINEX'n klinik ¢alismalar sirasinda gidalarla  birlikte
uygulanmasi nedeniyle, DOSTINEX tabletin yiyeceklerle birlikte verilmesi tavsiye edilir. -

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Karaciger yétmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisitk dozlarda DOSTINEX diigiiniilmelidir (bkz. b&lim
4.4 Ozel kullamm uyarilan ve dnlemleri, "Karaciger YetmezIligi").

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasindan kiigiik hastalarda giivenliligi ve etkililigi saptanmarmugtir.

Geriyatrik popﬁlasyon:
DOSTINEX, yash hastalarda heniiz aragtinlmamigtir; bununla birlikte, yash hastalardan olusan farkl bir
popiilasyonda kabergolin ile yapilan deneylerde nemli herhangi bir risk tespit edilmemigtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Herhangi bir ergot alkaloidine, kabergoline ya da formiiliinde bulunan diger maddelere karg1 agin duyarlilik
durumlarinda.




DOSTINEX, karaciger yetmezligi ve gebelik toksemisi olan hastalarda kontrendikedir. DOSTINEX,
antipsikotik ilaglarla  birlikte uygulanmamali veya puerperal psikoz hikayesi olan kadinlara
uyculanmamalidir.

Ge¢misinde pulmoner, perikardiyal ya da retroperitonal fibrotik hastalik hikayesi

Uzun sureli tedavide; tedavi 6ncesi Ekokardiyogramda kardiyak valvulopati kaniti varsa.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri

Genel

DOSTINEX'in bobrek ve karaciger hastali@n olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi hentiz
kanitlanmamustir. Diger ergot tiirevlerinde oldugu gibi; ciddi kardiyovaskiiler hastalif:, Raynaud sendromu,
renal yetmezligi, peptik iilserl ya da gastrointestinal kanamasi olan veya dzellikle ciddi psikotik, mental

bozukluk hikayesi olan kisilerde kabergolin dikkatle kullamimahdir. Hastalar es zamanh psikoaktif ilag
alirken, ¢zel dikkat gésterilmelidir.

DOSTINEX kullanmaya baslamadan ¢nce hamilelik s6z konusu olmamali ve tedavi bitiminden sonra da.en’

az bir ay hamile kalinmamasi gerekmektedir.
Alkoliin DOSTINEX'in genel tolere edilebilirligi iizerindeki etkileri su anda bilinmemektedir..

Dostinex kullanimi sirasinda semptomatik hipotansiyon goriilebileceginden kan basincint degistiren diger
ilaglarla birlikte kullammda dikkatli olunmalidur.

Fibrozis/ valviilopati
Fibroz ve kardiyﬁk valviilopati ve iligkili olmas1 muhtemel klinik fenomenler: -

Kabergolin gibi serotonin SHT,p resepttr agonisti ergot tiirevlerinin uzun siireli kullammdan sonra plérezi,

plevral efiizyon, plevral fibroz, pulmoner fibroz, perikardit, perikardiyal efiizyon, bir veya birden fazla

kapa@ (aortik, mitral, trikiispid) igeren kardiyak valviilopati veya retroperitoneal fibroz gibi fibrotik ve
serozal enflamatuvar bozukluklar ortaya gikmistir. Bazi durumlarda, kardiyak valviilopatinin semptomlan
veya belirtileri, kabergolinin kesilmesinden sonra iyilegmigtir.

Bu nedenle, fibrotik dokuya bagli solunum sistemi veya kardiyak bozukluklan ile ilgili klinik bulgu
ve/veya belirtiler gorilen ya da boyle bir hikayesi olan kisilere kabergolin uygulanmamaldir.

Plevral efiizyon/fibrozisle iligkili olarak aym zamanda eritrosit sedimentasyon hizinda anormal bir artig
goriilmektedir. Eger ESR degerlerinde bagka bir morbiditeye atfedilemeyen bir artig mevcutsa, bir gogiis
rontgeni gekilmesi Onerilir. Serum kreatinin dlglimleri de fibrotik bozukluklarin tamsinda kullanilabilir.
Plevral eflizyon I fibroz ya da valviilopati tarsina bagh olarak tedavinin askiya alinmasimin, ilgih
bulgu/belirtilerin diizelmesini sagladif: bildirilmigtir (bkz. b6ltiim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Valviilopati, kiimiilatif dozlarla iliskilendirildigi igin hastalar etkili en diigiik doz ile tedavi edilmelidir. Her
vizitte, hastamin kabergolin tedavisine devaminm uygunlugu igin, kabergolin tedavisinin risk-yarar profili
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yeniden degerlendirilmelidir. Giinliik tedavi dozu 3 mg'in tizerine giktig1 takdirde fibroz riski artabilir.
Uzun siireli tedaviye baslamadan dnce:

Kabergolin ile tedaviye baglamadan once hastalar potansiyel asemptomatik valviiler hastalik olasihigim
saptamak icin ekokardiyogram dahil kardiyovaskiiler degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Ayrnica, tedaviye
baslamadan &nce eritrosit sedimentasyon izi veya diger enflamatuvar markerler, akciger fonksiyonu/gégts
réntgeni ve bdbrek fonksiyonlarinin bazal degerlendirmesini yapmak da uygundur.

Valviiler regiirjitasyonu olan hastalarda, kabergolin tedavisinin altta yatan hastah@ kétillestirip
kotilestirmeyecegi bilinmemektedir. Fibrotik valiler hastaligin tespit edilmesi durumunda, hasta
kabergolin ile tedavi edilmemelidir (bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar) .

Uzun siireli tedavi esnasinda

Fibrotik bozukluklarda sinsi baglangi¢ bulunabilir ve hastalar, progresif fibrozun olasi belirtileri agisindan
diizenl olarak izlenmelidir.

Bu nedenle, tedavi-sitasinda asagidakilerin belirti ve semptomlarina dikkat edilmelidir:
. Dispne, nefes darhgy, siirekli Sksiiriik veya gogtis agrisi gibi pléro-pulmoner hastalik.

. Bel/bsgiirde agn ve alt ckstremitede 6dem ile ortaya cikabilen bobrek yetmezligi veya
fireteral/abdominal vaskiiler obstriikksiyonun yam sira retroperitoneal fibrozu gosterebilen her tiir olasi
abdominal kitle veya hassasiyet . .

. Kalp yetmezligi; valviiler ve perikardiyal fibroz, genelde kalp yetmezligi olarak kendini gdstermigtir.
Bu nedenle, bu tiir semptomlarin olugsmas1 halinde, valviiler fibroz (ve -konstriktif perikardit) harig¢
tutulmahdur.

Fibrotik bozukluklann gelismesini tayin etmek i¢in klinik tamsal monitorizasyon gereklidir. Tedaviye
baslandiktan sonra ilk ekokardiyogram 3-6 ay iginde gergeklestirilmelidir. Ardindan, ekokardiyografik
izleme siklif1, yukandaki belirti ve semptomlar 8zellikle géz 6niinde bulundurularak, uygun ayn ayr klinik
degerlendirmelerle belirlenmeli, fakat bu, en az 6 ila 12 ayda bir gergeklegtirilmelidir.

Ekokardiyogramda, yeni veya kotilesen valviiler regiirjitasyon, valviiler restriksiyon veya kapak
yaprakgiginda kalinlagma ortaya ¢ikmasi halinde, kabergolin kesilmelidir (bkz. bblim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Diger klinik izlemeye (6rn. kardiyak oskﬁltasyon, rontgen, BT taramas: dahil fiziksel muayene) iligkin
gereksinim, kigiye gore belirlenmelidir.

Eritrosit sedimentasyon hizi gibi ek uygun incelemeler ve serum kreatinin 6lglimleri, bir fibrotik
bozuklugun tamsin desteklemek igin gerekliyse ger¢eklestirilmelidir.

Somnolans/ Ani uyku baslangici

Kabergolin, dzellikle Parkinson hastalig1 olan hastalarda, ani uyku baglangici epizodlan ve somnolans ile
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iliskilendirilmistir. Giinlilk aktiviteler swrasindaki ani uyku baglangici, bazi durumlarda higbir uyarn
belirtisi veya farkindalik olmadan, yaygin olmayan sekilde rapor edilmistir. Hastalar, bu durum hakkinda
bilgilendiriimeli ve onlara, kabergolin ile tedavi sirasinda arag veya makine kullaniken dikkat etmeleri
énerilmelidir. Somnolans ve/veya ani uyku baslangici epizodu yasayan hastalar, ara¢ veya makine
kullanmaktan kaginmalidir. Ayrica, dozaj azaltimi veya tedavinin sonlandirimas: da disiintlebilir.

Karaciger yetmezligi

DOSTINEX ile uzun siireli tedavi goren ciddi karaciger yetmezlifi olan hastalarda disik dozlar
kullamlmalidir. Normal géniilliller ve daha digitk derecede bobrek yetmezligi olan goniillilere kiyasla, tek
1 mg doz alan, siddetli bobrek yetmezligi (Child-Pugh Smmif C) olan hastalarda EAA" da artig gdrillmistiir.

Diirtii kontrol bozukluklari

Hastalar; diirtii kontrol bozukluklarinin gelisimi igin diizenli olarak izlenmelidir. Kabergolinin de dahil
oldugu dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik diizeyde kumar oynama, libido artigi,
hipersekstialite, kompulsif harcama veya satin alma, asin ve kompulsif yemek yemeyi igeren diirtdl kontrol
bozukluklarimin davramgsal semptomlarinin  olusabilecegi konusunda hastalar ve hasta yakinlar
bilgilendiriimelidir. Bu . semptomlar -gelisirse doz azaltilmasi / azaltarak tedavinin kesilmesi
diisiiniilmelidir. ' : ' ‘

Postural hipotansiyon

Kabergolin kullammindan sonra, §zellikle ilk glinlerde pbstural hipotansiyon gériilebilir. Bu nedenle,
kabergolin kan basincini azalttigi bilinen diger ilaglarla birlikte verildiginde 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Fizyolojik laktasyon inhibisyonu / supresyonu

DOSTINEX diger ergot tiirevleriyle oldugu gibi, preeklampsili hastalarda ku]lam]mamah dogum sonrast
" hipertansiyonu olan kadinlarda ise dikkatli kullalmalidur.

DOSTINEX ile yapilan post-partum ¢aligmalarda, kan basincindaki diistisler gogunlukla asemptomatiktir ve
bu galigmalardan sadece birinde, tedaviden sonraki 2-4 giin iginde daha sik¢a gdzlenmistir. Lohusa
déneminde ilag tedavisinden bagimsiz olarak kan basmc: digiigleri sikhkla gériildiigiinden, DOSTINEX
uygulamas: sonrasinda gozlenen kan basincindaki distislerin - gogunun  ilagtan kaynaklanmadig
diisiiniilmektedir. Ancak, 6zellikle DOSTINEX kullanmaya basladiktan sonraki ilk giinlerde kan basimcimn
periyodik olarak izlenmesi dnerilir.

Laktasyonun baskilanmasi igin tek doz olarak verilen 0.5 mg DOSTINEX'in etkililifini ve tolerabilitesini
arastiran bir klinik ¢alisma, bu endikasyonda yan etki riskinin yaklagik iki katina gikufim gosterdiginden,
dnceden olusmus laktasyonun baskilanmas igin tedavi goren emziren annelere DOSTINEX, 0.25 mg'dan
daha yiiksek dozlarda tek doz olarak verilmemelidir.

Siganlarda DOSTINEX ve/veya metabolitleri siite gegmektedir. Dolayisiyla, DOSTINEX'in insanlarda anne
siitiine gegisiyle ilgili bilgi bulunmadigindan, DOSTINEX ile laktasyonun inhibisyenunda/baskilanmasinda
basansiz olunmasi durumunda puerperal kadintarin emzirmemeleri énerilmelidir.




Hiperprolaktinemik bozukluklarin tedavisi

Amenore/galaktore ile hiperprolaktinemi ve infertilite, hipofiz tiimorleri ile iligkili olabileceginden,
DOSTINEX tedavisi baslatiimadan énce hipofizin tam bir degerlendirmesi yapilmalidir.

DOSTINEX, hiperprolaktinemik hipogonadizmli kadinlarda oviilasyonu ve fertiliteyi restore eder;
menstriiasyon yeniden baslamadan énce gebelik olusabileceginden, amenoreik dénem sirasinda en azindan
her 4 haftada bir gebelik testinin yapilmas: Onerilir, ve menstruasyon yeniden bagladiinda her bir
menstrilasyon siiresi en az 3 giin gecikir. Gebe kalmak istemeyen kadinlara, tedavi siiresince ve DOSTINEX
kullammi birakildiktan sonra, anovillasyon yeniden olusana kadar mekanik kontrasepsiyon yontemleri
kullanmalar1 &nerilir. DOSTINEX uygulanmadan &nce gebelik olasilifr ortadan  kaldiriimalidir.
DOSTINEX'in fetiis {izerindeki giivenliligine iliskin deneyler heniiz sinirli oldugundan, yeni veriler elde
edilene kadar, gebe kalmak isteyen kadinlar DOSTINEX' biraktiktan en az bir ay sonra gebelii
distinmeliler, zira, oviilasyon sikluslari ¢ogu hastada ilag kesildikten sonra en az 6 ay daha devam
etmektedir. Tedavi sirasinda gebelik olustugunda DOSTINEX uygulamasi kesilmelidir. Hamilelik sirasinda,
onceden varolan hipofiz tiimérii boyutlarinda artig meydana gelebileceginden, hamile kalan kadinlar énlem
olarak hipofiz biiyiimesinin olup olmadiginin belirlenmesi agisindan izlenmelidir.

.Uzun sureli oldarak DOSTINEX alan hastalar i 1c;1n servxkal ve cndometrlyal sitoloji dahil, diizenli _]11161(010_]11(
degerlendirme dnerilmektedir.

Bu tibbi iiriin laktoz icerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilac1 kullanmamalan gerekir..

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

FErken lohusahk doneminde diger ilaglarla birlikte kullanildiginda, 6zellikle ergot alkoloidleri,
" DOSTINEX'in etkililigi ve giivenliligi etkilenmemektedir.

Dostinex ve diger ergot alkaloidleri arasinda olas: etkilesimlere iligkin herhangi bir bilgi meveut degildir,
Bu nedenle, bu ilaglann uzun sureli tedavide DOSTINEX ile birlikte kullammi 6nerilmez.

DOSTINEX, terapotik etkisini dopamin reseptorlerini dogrudan uyararak gdsterdiginden, prolaktin
diisiiriicii etkisini azaltabilecek dopamin antagonisti etkinligi olan ilaglarla (fenotiazinler, butirofenonlar,

. tioksantenler, metoklopramid) birlikte kullamlmamalidir. -

DOSTINEX'in diger ergot tiirevleriyle analog olmasi dolayisiyla, sistemik biyoyararhhik ve advers etkiler
artabileceginden, makrolid antibiyotiklerle (6rn. eritromisin) birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut degil.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B'dir.




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

[lacy kullanma déneminde ve tedaviden sonraki bir ay siiresince, etkili dogum kontrolil uygulanmalidir.
Gebelik donemi

Dostinex i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iligskin yeterli klinik veri meveut degildir. Hayvanlar tizerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gtstermemektedir (bkz. Kisim 5.3) Gebe kadinlara
verilirken dikkatli olunmalidir. Dostinex' in, sicanlarda plasentadan gegtigi goriilmiistiir; ancak aym
durumun insanlarda da séz konusu olup olmadig: bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalan, ne teratojenik bir
etki, ne de global reprodiiktif performans tizerinde herhangi bir etki ortaya ¢ikarmighr.

Klinik ¢alismalarda, hiperprolaktinemik bozukluklar i¢in Gnerilen 1 mg/hafta’lik dozlarla tedavi edilen
kadinlarda, 100n tizerinde gebelik gérilmiistiir. Bu hastalarda, DOSTINEX genellikle konsepsiyon
- sonras1 ilk 8 hafta i¢inde alinmistir. Simdiye kadar deferlendirilebilen gebeliklerde, yaklasik % 85
oraninda canli dogum ger¢eklesmis ve % 10 dolayinda spontan diisiikler meydana gelmistir. Terapdtik
diigiige yol agan ¢ adet konjenital anomali vakasi (Down Sendromu, hidrosefali, alt ekstremite
malformasyonu) ve canli dogum ile sonuglanan ii¢ adet minor anomali vakas1 gdzlénmistir. Bu insidans
oranlari, normal poptlasyonlar ve bagka oviilasyon -indiikleyici ilag kullanmig kadinlar igin hesaplanan
oranlar ile karsilastinlabilir diizeydedir. Jlacin uzun yan 6mri ve klinik maruziyete iliskin verilerin simrh
olmasi nedeniyle, DOSTINEX ile tedavi kesildikten sonra en az bir ay boyunca gebelikten kagimlmalidir,
Bu durum, ilaca olas1 fetal maruziyeti engelleyecek ve bazi durumlarda, ovulatwar déngiilerin ilacin
kesilmesinden sonra alt1 ay boyunca devam etmesi nedeniyle gebe kalma olasih@im engellemeyecektir.
Tedavi sirasinda gebe kalinmasi durumunda, gebeligin dogrulandig1 anda, ilaca maruziyeti simirlamak igin
tedavi kesilmelidir.

DOSTINEX uygulamasindan énce gebelik olasihf1 ortadan kaldimlmal ve tedaviden sonra da gebelik en az
~ bir ay boyunca &nlenmelidir.

Laktasyon donemi

Dostinex'in insan siitiiyle atilip atilmadiga bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan g¢aligmalar,
Dostinex'in  ve/veya metabolitlerinin siitle atildipim  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da Dostinex tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve Dostinex tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
ahinmalidir. Insanlarda anne siitii i¢ine salgilanmasina iligkin herhangi bir bilgi bulunmamakla birlikte,
DOSTINEX ile laktasyon inhibisyonw/baskilamasinda basarsiz olunmasi halinde annelerin emzirmemesi
Snerilmelidir. Laktasyonu Onlediginden, bebeklerini emzirmek isteyen annelere DOSTINEX
verilmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Kabergolinin uzun yanlanma &mriine sahip olmasi nedeniyle ve klinige ait simrly veri olmasindan dolay,
hamile kalmak isteyen kadinlarin konsepsiyondan bir ay 6nce, fetusun ilaca maruz kalmasimi onlemek
amaciyla DOSTINEX uygulamasimi kesmeleri &nerilir. Tedavi sirasinda konsepsiyon olugursa, anne ve
fetusa riskler ve yararlan dikkatlice gézden gegirildikten sonra, tedavimin kesilmesi diigiiniilmelidir.
Dostinex, siganlarda plasentay1 geger. Bu durumun insanlarda gegerliligi bilinmemektedir.




4.7 Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DOSTINEX uygulamasmm ilk giinlerinde, hastalar, arag ya da makine kullanma oibi izl ve titiz
aktiviteler konusunda uyarilmahidir.

Dostinex ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku hali gdsteren hastalar, bu tir niikseden epizodlar
ve uyku hali gegene kadar, dikkat azalmasinin kendilerini ve baskalarimi yaralanma veya 6liim riskine
atabilecepi aktivitelerden (6rn. makine kullamimi) veya arag kullanmaktan kaginmalan gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. bdlim 4.4 Ozel kullapim uyanlari ve 6nlemleri).

4.8 Istenmeyen etkiler

Yan etkiler genellikle dozla iligkilidir. Dopaminerjik ilaglara toleransi olmadify bilinen hastalarda,
DOSTINEX ile tedaviye diigiik dozlarda (6rn. haftada bir kez 0.25 mg) bagsladiktan sonra, terapdtik aralifa
ulasana dek giderek dozu artirmak suretiyle yan etkiler azaltilabilir. Siirekli ya da ciddi yan etkiler séz
konusu oldugunda, dozun gegici olarak azaltilmasim takiben, daha seyrek araliklarla dozu .artirma (6.
dozun iki haftada bir 0.25 mg arinlmas: seklinde) yolu ile, olugan yan etkilerin giderilmesi saglanabilir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki veriletden tahminle hareket edilemiyor).

Genel

Vaskiiler bozukluklar:

Yaygin \ : DOSTINEX genellikle uzun dénem tedavi alan hastalarda hipotansif bir etki
gdsterir; postural hipotansiyon ’

Yaygin olmayan : Dijital vazospazm, baygmnhk

Deri ve derialt1 doku bozukluklar: .
Yaygin olmayan - Dermal reaksiyonlar (3m: alopesi, kaginti ve deri dokiintiisi)
Seyrek : Alerjik deri reaksiyonlan

Kas-iskelet sistemi bozukluklan, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin olmayan : Bacak kramplar

Seyrek : Kas giigsiizligi -
Aragtirmalar:
Yaygin olmayan - Amenoreik kadinlarda menstiirasyon sonrasi ilk birkag ay siiresinde hemoglobin

degerlerinde bir diisils gzlenmigtir.

Hiperprolaktinemik bozukluklar

Psikiyatrik bozukluklary
Yaygin : Depresyon, uyku bozukluklan
Bilinmiyor : Agresyon, hipersekstialite, patolojik diizeyde kumar oynama, libido artig1




Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin : Bas donmesi/vertigo, bag agrisi
Yaygin olmayan : Parestezi

Bilinmiyor . Ani uyku basmasi senkop
Vaskiiler bozukluklar:

Yaygin : Sicak basmasi

Gastrointestinal bozuklukluklar:
Cok yaygin : Abdominal agri, dispepsi, gastrit, bulanty
Yaygin : Konstipasyon, kusma

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Yaygin : Meme agnsi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin bozukluklar:
Cok yaygin : Asteni, yorgunluk

Laktasyon inhibisyonu/supresyonu

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin : Bas donmesi/vertigo, bag agris1, somnolans

Yaydin olmayan :*Senkop

G0z bozukluklamn:

Yaygin olmayan : Gegici hemianopsi

Bilinmiyor : Anormal goriis

Kardiyak bozukluklar:

Cok yaygn : Kardiyak valviilopati (regurjltasyon dahil) ve ilgili bozukluklar (perikardit ve
perikardiyal eﬁlzyon)

Yaygin olmayan : Palpitasyonlar, epistaksis, (;,ogunlukla post-partum dénemin ilk 3-4 giinii iginde

asemptomatik kan basmm diigiisleri, amenorelk kadinlarda mensturasyon yeniden basladiktan sonra
- hemoglobin degerlerinde diisiis, : :

Vaskiiler bozukluklar: -
Yaygin olmayan : Sicak basmasi

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar:
- Yaygin olmayan : Plevra efiizyonu, pulmoner fibroz

Gastrointestinal bozuklukluklar:

Yaygin : Abdominal agr1, bulant:
Yaygin olmayan : Kusma
Seyrek : Epigastrik agn

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin bozukluklar:
Yaygin olmayan : Asteni




Arastirmalar:
Yaygin : Kan basincinda asemptomatik disiisler (sistolik > 20 mmHg ve diastolik > 10
mmHg)

Pazarlama sonrasi deneyim:

Bagisikhik sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor . Hipersensitivite reaksiyonlari

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin olmayan - Libido artis

Bilinmiyor : Deliizyonlar

Kardiyak bozukluklar:

Cok yaygin : Valvulopati (regiirjitasyon dahil) ve ilgili bozukiuklar (perikardit ve perikardiyal
eflizyon) . : )

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal bozukluklar:
Bilinmiyor : Dispne, solunum bozuklugu, solunum yetmezIigi, plevra efiizyonu, pulmoner fibroz

Hepato-bilier bozukluklar
Bilinmiyor : Anormal karaciger fonksiyonu

Deri ve derialti doku bozukluklan:
Yaygin olmayan : Alopesi ve deri doktintiisii

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin bozukluklar:

Bilinmiyor : Odem :

‘Ara;hrmalaﬁ

Bilinmiyor : Artmug kan kreatinin fosfokinaz seviyeleri
- Diirtii kontrol bozukluklar

Kabergolin dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda, patolojik diizeyde kumar oynama, libido-
artig1, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya satin alma, agin ve kompulsif yemek yeme olusabilir (bkz.
bolim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 8nlemleri).

4.9 Doz agim ve tedavisi:
Hayvanlarda yapilan akut toksisite ¢aligmalan sirasinda farmakolojik olarak aktif dozlar bakimindan genis
bir giivenlilik araligayla birlikte ¢ok diigiik toksisite tespit edilmigtir. Doz agim1 semptomlari, muhtemelen

dopamin reseptdrlerinin aginn uyarilmas: sonucu olugan semptomlar olacaktir. Bu semptomlar; bulanti,
kusma, gastrik gikayetler, hipotansiyon, konfiizyon/ psikoz veya haliisinasyonlardir.
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Tedavi:

Absorbe edilmemis ilacin viicuttan atilmasma ve kan basineimn muhafaza edilmesine yonelik destekleyici
gnlemler gerekiyorsa alinmalidir. Ayrica dopamin antagonisti ilaglarn verilmesi tavsiye edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grubu: Prolaktin inhibitérleri
ATC kodu: GO2CB03

DOSTINEX centikli tabletin aktif maddesi olan kabergolin, giiglii ve uzun siireh bir prolaktin-diisiiriicii
etkiye sahip bir dopaminerjik ergolin tiirevidir. Hipofiz laktotroflars {istiindeki D2-dopamin reseptérlerini
dogrudan uyarmak suretiyle prolaktin sekresyonunu inhibe ederek etkisini gosterir. Kabergolin, siganlarda,
3-25 meg/kg arasindaki oral dozlarda ve in vitro olarak 45 pg/mllik bir konsantrasyonda prolaktin
sekresyonunu azaltir. Aynca, kabergolin serum prolaktin diizeylerini disiiren dozdan daha yiiksek oral
dozlarda, D2 reseptoriinii uyarma yolu ile santral dopaminerjik etki de olusturur. -

Kabergolinin uzun siireli prolaktih diigiiriicii etkisi, siganlarda oral tek dozdan sonra (yaklagik t 12 60 saat)
hipofizde gériilen total radyoaktivitenin yavag eliminasyonundan da anlagildign gibi, hedef organda uzun
siire kalmasina bagli olabilir. :

Kabergolinin farmakodinamik. etkisi, saglikli deneklerde, lohusa dénemdeki kadinlarda ve.
hiperprolaktinemik hastalarda arastirilmgtir. Oral tek doz (0.3 -1.5 mg) kabergolin uygulamasindan sonra,
arastirilan popiilasyonlarin her birinde serum prolaktin diizeylerinde dnemli bir diiglis gozlenmistir. Etki
hizli (uygulamadan 3 saat sonra} ve kalicidir (saglikli deneklerde ve hiperprolaktinemik hastalarda 7-28
gine kadar ve lohusa dénemindeki kadinlarda 14-21 giine kadar). Prolaktin diigiiriicii etki, hem etki
derecesi hem de etki siiresi bakimindan dozla iligkilidir. ' -

Kabergolinin antiprolaktinemik etkisinin diginda kalan diger endokrin etkilerine iligkin, hayvan
modellerindeki deneysel bulgulan teyid eden insandaki mevcut veriler, ilacin, diger hipofiz hormonlar ya
da ¥ortizoliin bazal sekresyonu tizerinde herhangi bir etki olusturmadan ok selektif bir etki gosterdigini
dogrulanustir. Kabergolinin terapdtik etkisiyle ilisKisi olmayan farmakodinamik etkileri, yalmzca kan
basine: dilgiisiiyle ilgilidir. Tek bir dozun maksimum hipotansif etkisi, gogunlukla ila¢ alimindan sonraki
ilk 6 saat i¢inde meydana gelmekte ve maksimal diigiis ve siklifi bakimindan dozla iliskilidir.

Fibrozis ve kardiyak valvillopati:

Ingiltere, italya ve Hollanda' daki genel uygulama kayitian ve kayit baglant: sistemleri kullamlarak yapilan
ve en fazla 12 yilhik hasta takip verisine sahip retrospektif bir kohort galigmasinda; Parkinson hastaligi ve
hiperprolaktinemi tedavisi igin kabergolin de (n=27,812) dahil olmak tizere dopamin agonistlerini yeni
kullanmaya baglamus hastalar kalp kapakeig regiirjitasyonu, dier fibrozlar ve kardiyopulmoner olaylar
yoniinden degerlendirilmigtir. Dopamin agonistleri ile tedavi edilen hiperprolaktinemik hastalarin
(n=8,386), tedavi edilmeyenler (n=15,147) ile kargilagtinlmasi sonucu, kabergolin kullanan kigilerde kalp
kapakgip regiirjitasyonu riskinde bir arti gériilmemistir (Bkz. Uyanlar / Onlemler ve Yan Etkiler).
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5.2 Farmakokinetik ézellikleri

Genel 6zellikler
Dostinex' in farmakokinetik ve metabolik profilleri, her iki «cinsten saghkli goniilliilerde ve
hiperprolaktinemik kadin hastalarda incelenmistir.

Emilim: Etiketlenmis bilesimlerin oral olarak kullamlmasindan sonra, radyoaktivite gastrointestinal sistem
tarafindan hizla absorbe edilir ve plazmadaki radyoaktivite dorugu 0.5-4 saat arasinda oergekle51r Gidalar
ile birlikte alinmasi kabergolinin absorbsiyonunu etkilememisgtir.

Dagilim: /n vifro deneyler, 0.1 ila 10 ng/mllik konsantrasyonlarda, ilacin %41 ila %42 oraminda plazma
proteinlere baglandigini gdstermistir. Eliminasyon yan omrii esas alindiginda, tek doz (37 + 8 pg/ml) ve 4
haftalik multipl doz rejimi (101 £ 43 pg/ml) sonrasinda elde edilen ortalama pik plazma diizeylerinin de
gosterdigi gibi, 4 hafta sonra sabit durum ko$u11arma ulasiimahidir, Gidalar ile birlikte alinmasi,
kabergolinin.dagilimini etkilememistir.

Biyotransformasyon: Idrarda tespit edilen ana metabolit, dozun %4 ila %6'sin1 olugturan 6-alil-83-karboksi-
ergolindir. Tamami dozun %3'linden daha diisik oranda, idrarda 3 metabolit daha saptanmstir.

" DOSTINEX biyotransformasyonu, [14C]-kabergolinle tedavi edilen saglikh erkek goniilliilerin

plazmasinda da incelenmistir: kabergolin biyotransformasyonunun hzli ve kapsamli oldugu gésterilmistir.
Bu metabolitler, prolaktin sekresyonunu in vitro olarak onlemede, kabergolinden ¢ok daha az etkili
olmugtur. Bébrek yetmezliginin, kabergolin kinetigini degisiklife ugratmadify goriiliirken, ciddi diizeyde
karaciger yetmezliginin (Child-Pugh simf C), EAA (Egri Altindaki Alan) diizeylerinde bir artig meydana
getirdigi goriilmustiir. .

Eliminasyon: Degigmemig kabergolinin idrarla atilan miktarinin diigitk olmasi, radyoaktif olmayan haliyle
yapilan ¢aligmalar ile de dogrulanmugtir. Kabergolinin idrarla atilim oranlarindan hesap edilen eliminasyon
yan 6émrii ¢ok uzundur (radyoimmiin analizlerde saglikli denekler i¢in 63-68 saat ve HPLC metodu ile
hiperprolaktinemik hastalar i¢in 79-115 saat). Uygulamadan 10 giin sonra, uygulanan radyoaktif '*C-
kabergolin dozunun yaklasik %18'si idrarda ve % 72'si fegesde bulunmugtur. idrarda degismemis ilag,
dozun % 2 ila % 3"l olarak bildirilmi$tir.

Dogrusalllk / Dogrusal olmayan durum: 0.5 ila 1.5 mg dozlarda saghkh dencklerde, kabergohn
farmakokinetiginin doza bagli oldugu bulunmugtur.

3.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Organogenez periyodunda 8 mg/kg/giin (6nerilen maksimum insan dozunun yaklagik 55 kat1) dozuna kadar
kabergolin uygulanan farelerde teratojenik etkiler gdriilmemis; maternotoksik etkiler gézlenmistir.

Organogenez periyodu sirasinda siganlarda 0.012 mg/kg/giin’liik (6nerilen maksimum insan dozunun
yaklagik 1/7’si) bir doz; implantasyon sonrasi embriyofetal kayiplarda bir artiga sebep olmustur. Bu
kayiplar, kabergolinin siganlarda prolaktin inhibe edici &zelliklerine bagli olabilir. Tavsanlarda
organogenez periyodu sirasinda 0.5 mg/kg/giin giinlitkk dozlarda (énerilen maksimum insan dozunun
yaklagik 19 kat1) kabergolin viicut agirhfi kayb:r ve yiyecek tilketiminin azalmas: ile karakterize olan
matemotoksisiteye neden olmustur. Tavsanlarda organogenez periyodu sirasinda 4 mg/kg/gtin’liik dozlar
(6nerilen maksimum insan dozunun yaklagik 150 katt) ¢esitli malfornasyonlarin olusumunda bir artisa
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sebep olmustur. Ancak, tavsanlardaki bagka bir ¢alismada, 8 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda (6nerilen
maksimum insan dozunun yaklasik 300 katt} tedavi ile iliskili malformasyonlar veya emriyotoksisite
gbzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc: maddelerin listesi

Laktoz (anhidrus)
Lésin

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedﬁirler

25°C' nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.
6.5 Ambalaj yapisi ve igerifi |

Aluminyum sizdirmaz vidali kapakli, Tip [ camdan yapilmig amber renkli cam sisede ambalajlamr. Kapak
icinde silika jel bulunur. Ambalaj biiyiikliigii 2 ve 8 gentikli tablettir.

6.6 Beseri tibbi ﬁrilnden arta kalan maddelerin imhasi ve difier dzel Snlemler

DOSTINEX gentikli tablet siseleri kapaklarinda kurutucu igerir. Bu kurutucu ¢ikanlmamalidir.
Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve
Ambalaj Atiklanmn Kontrolti Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI i -

Pfizer Tlaglan Ltd.Sti. 34347

Ortaksy/ ISTANBUL

Tel: 02123107000

Faks: 02123107058

8. RUHSAT NUMARASI
110/80

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{lk ruhsat tarihi: 14.09.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'ON YENILENME TARIHi
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