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KISA URUN BILGISi
e BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOSTINEX® 0.5 mg tablet
e KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMIi

Etkin madde:
Kabergolin 0.5 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz (anhidrus) 75.90 mg
Yardimci1 maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Tablet.

DOSTINEX 0.5 mg centikli tablet, beyaz, diiz, kapsiil seklinde tablettir. Bir yiiziinde "PU"
yazisi centik ile ikiye boliinmektedir. Diger tarafinda ise "700" yazis1 ve ortadaki "0" iizerinde
hafif bir ¢entik vardir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Idiyopatik veya hipofiz adenomuna bagli hiperprolaktinemilerin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Genel

Dopaminerjik ilaglar1 tolere edemedigi bilinen hastalarda, advers olay olasiligin1 azaltmak icin
diisik doz ile (0,25 mg/hafta) tedaviye baslayip, kademeli artiglarla terapotik dozaja
ulagilabilir. Stirekli veya ciddi advers olaylarin olusmasi halinde, gecici dozaj azaltim,
ardindan da daha kademeli bir artig (6rn. iki haftada bir, haftada 0.25 mg'lik artiglar) tolere
edilebilirligi artirabilir.

Fizyolojik laktasyon inhibisyonu/supresyonu

Laktasyon inhibisyonu saglamak i¢in, 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, onerilen terapotik dozaj rejimi, iki gin
(toplam doz 1 mg) sireyle her 12 saatte bir 0.25 mg'dir (0.5 mg'lik tabletin yarisi) (bkz. boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Hiperprolaktinemik bozukluklarin tedavisi

DOSTINEX i¢in onerilen baglangic dozu, bir hafta i¢in toplam 0.5 mg'dir. Bu doz, haftada bir
defa tek doz olarak ya da haftada iki defa (6rn. Pazartesi ve Persembe) 0.25 mg (0.5 mg'lik
tabletin yaris1) olarak verilebilir. Optimal bir terapdtik yanit elde edilene kadar, tercihen bir aylik
zaman araliklarinda, her hafta 0.5 mg ilave edilerek haftalik doz yiikseltilmelidir. Terapotik doz,
cogunlukla 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 dozlar1 uygulanabilir.

Maksimum doz 3mg/giin’ i gecmemelidir.

Haftalik doz uygulamasi, hastanin tolerabilitesine gore, haftada bir defa tek doz olarak ya da iki
veya daha fazla dozlara boliinerek uygulanabilir. Simdiye kadar, 1 mg'dan daha yiiksek haftalik
tek dozun tolerabilitesi sadece bir kac hastada incelenmis oldugundan, haftada 1 mg'dan daha
yiikksek dozlarin alinmasi1 durumunda, haftalik dozun birka¢ defalik dozlara boliinerek verilmesi
tavsiye edilir.

Hastalar, terapotik yanit veren en diisilk dozu belirlemek amaciyla, doz artinmi siiresince
degerlendirmeye alinmalidir. Etkili terapotik doz tespit edildikten sonra, serum prolaktin
diizeyinin normal degerlere ulasmasi, ¢cogunlukla 2 ile 4 haftalik bir siire aldigindan, serum
prolaktin diizeylerinin, aylik donemler halinde kontrol edilmesi tavsiye edilir.

DOSTINEX kullamimi birakildiktan sonra, hiperprolaktineminin genellikle tekrarladigi
gozlenmistir. Ancak, bazi hastalarin prolaktin diizeylerinde bir ka¢ ay siireklilik gosteren
baskilanma gozlenmistir. Cogu kadinda, DOSTINEX'"i biraktiktan sonra, ovulatuar sikluslar en
az 6 ay daha devam etmistir.

Uygulama sekli:

DOSTINEX oral yolla kullanilir. Dopaminerjik ajanlann tolerabilitesi gidalar ile birlikte
alindiklarinda olumlu yonde degistiginden, ayrica DOSTINEX'in klinik caligmalar sirasinda
gidalarla birlikte uygulanmasi nedeniyle, DOSTINEX tabletin yiyeceklerle birlikte verilmesi
tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlarda DOSTINEX diisiiniilmelidir

(bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, "Karaciger Yetmezligi").

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasindan kiiciik hastalarda giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.



Geriyatrik popiilasyon:

DOSTINEX, yash hastalarda heniiz arastirilmamistir; bununla birlikte, yash hastalardan olusan
farkli bir popiilasyonda kabergolin ile yapilan deneylerde Snemli herhangi bir risk tespit
edilmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Herhangi bir ergot alkaloidine, kabergoline ya da formiiliinde bulunan diger maddelere karsi
asir1 duyarlilik durumlarinda.

DOSTINEX, karaciger yetmezligi ve gebelik toksemisi olan hastalarda kontrendikedir.

DOSTINEX, antipsikotik ilaglarla birlikte uygulanmamali veya puerperal psikoz hikayesi olan
kadinlara uygulanmamalidir.

Gecmisinde pulmoner, perikardiyal ya da retroperitonal fibrotik hastalik hikayesi
Uzun sureli tedavide; tedavi 6ncesi Ekokardiyogramda kardiyak valvulopati kanit1 varsa.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel

DOSTINEX'in bobrek ve karaciger hastaligi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir. Diger ergot tiirevlerinde oldugu gibi; ciddi kardiyovaskiiler hastaligi, Raynaud
sendromu, renal yetmezligi, peptik iilseri ya da gastrointestinal kanamasi olan veya 6zellikle
ciddi psikotik, mental bozukluk hikayesi olan kisilerde kabergolin dikkatle kullanilmalidir.
Hastalar es zamanl psikoaktif ilac alirken, 6zel dikkat gosterilmelidir.

DOSTINEX kullanmaya baslamadan 6nce hamilelik s6z konusu olmamali ve tedavi bitiminden
sonra da en az bir ay hamile kalinmamasi gerekmektedir.

Alkoliin DOSTINEX'in genel tolere edilebilirligi {izerindeki etkileri su anda bilinmemektedir.

Dostinex kullanimi1 sirasinda semptomatik hipotansiyon goriilebileceginden kan basincin
degistiren diger ilaclarla birlikte kullanimda dikkatli olunmalidir.

Fibroz/ valviilopati
Fibroz ve kardiyak valviilopati ve iligkili olmas1 muhtemel klinik fenomenler:

Kabergolin gibi serotonin SHT,p reseptor agonisti ergot tiirevlerinin uzun siireli kullanimdan
sonra plorezi, plevral efiizyon, plevral fibroz, pulmoner fibroz, perikardit, perikardiyal efiizyon,
bir veya birden fazla kapag (aortik, mitral, trikiispid) iceren kardiyak valviilopati veya
retroperitoneal fibroz gibi fibrotik ve serozal enflamatuvar bozukluklar ortaya ¢ikmistir. Bazi
durumlarda, kardiyak valviilopatinin semptomlar1 veya belirtileri, kabergolinin kesilmesinden
soma iyilesmistir.



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

Plevral efiizyon/fibrozle iliskili olarak ayn1 zamanda eritrosit sedimentasyon hizinda anormal bir
artis goriilmektedir. Eger ESR degerlerinde baska bir morbiditeye atfedilemeyen bir artig
mevcutsa, bir goglis rontgeni cekilmesi Onerilir. Serum kreatinin Ol¢iimleri de fibrotik
bozukluklarin tanisinda kullanilabilir. Plevral efiizyon I fibroz ya da valviilopati tanisina bagh
olarak tedavinin askiya alinmasinin, ilgili bulgu/belirtilerin diizelmesini sagladigi bildirilmistir
(bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Valviilopati, kiimiilatif dozlarla iligkilendirildigi i¢in hastalar etkili en diisiik doz ile tedavi
edilmelidir. Her vizitte, hastanin kabergolin tedavisine devaminin uygunlugu icin, kabergolin
tedavisinin risk-yarar profili yeniden degerlendirilmelidir. Giinliik tedavi dozu 3 mg'in iizerine
ciktigr takdirde fibroz riski artabilir.

Uzun siireli tedaviye baslamadan once:

Kabergolin ile tedaviye baslamadan Once hastalar potansiyel asemptomatik valviiler hastalik
olasiligin1 saptamak i¢in ekokardiyogram dahil kardiyovaskiiler degerlendirmeye tabi
tutulmalidir. Ayrica, tedaviye baglamadan Once eritrosit sedimentasyon hizi veya diger
enflamatuvar markerler, akciger fonksiyonu/gogiis rontgeni ve bobrek fonksiyonlarinin bazal
degerlendirmesini yapmak da uygundur.

Valviiler regiirjitasyonu olan hastalarda, kabergolin tedavisinin altta yatan hastalig1 kotiilestirip
kotiilestirmeyecegi bilinmemektedir. Fibrotik valviiler hastalifin tespit edilmesi durumunda,
hasta kabergolin ile tedavi edilmemelidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar) .

Uzun siireli tedavi esnasinda

Fibrotik bozukluklarda sinsi baslangic bulunabilir ve hastalar, progresif fibrozun olasi belirtileri
acisindan diizenli olarak izlenmelidir.

Bu nedenle, tedavi sirasinda asagidakilerin belirti ve semptomlarina dikkat edilmelidir:

¢ Dispne, nefes darligi, siirekli 6ksiiriik veya gogiis agris1 gibi ploro-pulmoner hastalik.

e Bel/bogiirde agr1 ve alt ekstremitede 6dem ile ortaya c¢ikabilen bobrek yetmezligi veya
ireteral/abdominal vaskiiler obstriiksiyonun yani sira retroperitoneal fibrozu gosterebilen her tiir
olas1 abdominal kitle veya hassasiyet .

e Kalp yetmezligi; valviiler ve perikardiyal fibroz, genelde kalp yetmezligi olarak kendini

gostermistir. Bu nedenle, bu tiir semptomlarin olusmast halinde, valviiler fibroz (ve konstriktif
perikardit) hari¢ tutulmalidir.



Fibrotik bozukluklarim gelismesini tayin etmek i¢in klinik tanisal monitorizasyon gereklidir.
Tedaviye baslandiktan sonra ilk ekokardiyogram 3-6 ay icinde gerceklestirilmelidir. Ardindan,
ekokardiyografik izleme sikligi, yukaridaki belirti ve semptomlar Ozellikle g6z Oniinde
bulundurularak, uygun ayri ayri klinik degerlendirmelerle belirlenmeli, fakat bu, en az 6 ila 12
ayda bir gerceklestirilmelidir.

Ekokardiyogramda, yeni veya kétiilesen valviiler regiirjitasyon, valviiler restriksiyon veya kapak
yaprakc¢iginda kalinlasma ortaya cikmasi halinde, kabergolin kesilmelidir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Diger klinik izlemeye (6rn. kardiyak oskiltasyon, rontgen, BT taramasi dahil fiziksel muayene)
iliskin gereksinim, kisiye gore belirlenmelidir.

Eritrosit sedimentasyon hizi gibi ek uygun incelemeler ve serum kreatinin ol¢iimleri, bir
fibrotik bozuklugun tanisin1 desteklemek icin gerekliyse gerceklestirilmelidir.

Somnolans/ Ani uyku baslangici

Kabergolin, 6zellikle Parkinson hastaligi olan hastalarda, ani uyku baslangici epizodlar1 ve
somnolans ile iligkilendirilmistir. Giinliik aktiviteler sirasindaki ani uyku baslangici, bazi
durumlarda hi¢bir uyan belirtisi veya farkindalik olmadan, yaygin olmayan sekilde rapor
edilmistir. Hastalar, bu durum hakkinda bilgilendirilmeli ve onlara, kabergolin ile tedavi
sirasinda ara¢ veya makine kullanirken dikkat etmeleri 6nerilmelidir. Somnolans ve/veya ani
uyku baslangici epizodu yasayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmaktan kaginmalidir.
Ayrica, dozaj azaltim1 veya tedavinin sonlandirilmasi da diisiiniilebilir.

Karaciger yetmezligi

DOSTINEX ile uzun siireli tedavi goren ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda diisiik dozlar
kullanilmalidir. Normal goniilliiler ve daha diisiik derecede bobrek yetmezligi olan goniilliilere
kiyasla, tek 1 mg doz alan, siddetli bobrek yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda EAA'
da artig goriilmiistiir.

Psikiyatrik

Kabergolin de dahil olmak iizere Parkinson hastalig1 icin dopamin agonistleri ile tedavi goren
hastalarda patolojik diizeyde kumar oynama, libido artis1 ve hiperseksiialite bildirilmistir. Bu
durumlar genellikle dozun azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmasi ile geri doniisiimlii
olmustur.

Postural hipotansiyon
Kabergolin kullanimindan sonra, 6zellikle ilk giinlerde postural hipotansiyon goriilebilir. Bu

nedenle, kabergolin kan basincini azalttig1 bilinen diger ilaglarla birlikte verildiginde 6zellikle
dikkatli olunmalidir.



Fizyolojik laktasyon inhibisyonu / supresyonu

DOSTINEX diger ergot turevleriyle oldugu gibi, preeklampsili hastalarda kullanilmamali, dogum
sonrasl hipertansiyonu olan kadinlarda ise dikkatli kullanilmalidir.

DOSTINEX ile yapilan post-partum calismalarda, kan basincindaki diisiisler ¢ogunlukla
asemptomatiktir ve bu calismalardan sadece birinde, tedaviden sonraki 2-4 giin icinde daha sik¢a
gozlenmistir. Lohusa doneminde ilag¢ tedavisinden bagimsiz olarak kan basinci diisiisleri siklikla
goriildiigiinden, DOSTINEX uygulamasi sonrasinda gozlenen kan basincindaki diisiislerin
cogunun ilagtan kaynaklanmadigi diisiiniilmektedir. Ancak, 6zellikle DOSTINEX kullanmaya
basladiktan sonraki ilk giinlerde kan basincinin periyodik olarak izlenmesi Onerilir.

Laktasyonun baskilanmasi i¢in tek doz olarak verilen 0.5 mg DOSTINEX'in etkililigini ve
tolerabilitesini arastiran bir klinik calisma, bu endikasyonda yan etki riskinin yaklasik iki katina
ciktigim gosterdiginden, onceden olugmus laktasyonun baskilanmasi i¢in tedavi gdren emziren
annelere DOSTINEX, 0.25 mg'dan daha yiiksek dozlarda tek doz olarak verilmemelidir.

Siganlarda DOSTINEX ve/veya metabolitleri siite ge¢mektedir. Dolayisiyla, DOSTINEX'in
insanlarda anne siitiine gecisiyle ilgili bilgi bulunmadigindan, DOSTINEX ile laktasyonun
inhibisyonunda/baskilanmasinda  basarisiz  olunmasi  durumunda  puerperal kadlarin
emzirmemeleri Onerilmelidir.

Hiperprolaktinemik bozukluklarin tedavisi

Amenore/galaktore ile hiperprolaktinemi ve infertilite, hipofiz tiimorleri ile iliskili
olabileceginden, DOSTINEX tedavisi baslatilmadan once hipofizin tam bir degerlendirmesi
yapilmalidir.

DOSTINEX, hiperprolaktinemik hipogonadizmli kadinlarda oviilasyonu ve fertiliteyi restore
eder; menstriiasyon yeniden baslamadan once gebelik olusabileceginden, amenoreik dénem
sirasmda en azindan her 4 haftada bir gebelik testinin yapilmasi Onerilir, ve menstruasyon
yeniden bagsladiginda her bir menstriiasyon siiresi en az 3 giin gecikir. Gebe kalmak istemeyen
kadinlara, tedavi siiresince ve DOSTINEX kullanimi birakildiktan sonra, anoviilasyon yeniden
olusana kadar mekanik kontrasepsiyon yoOntemleri kullanmalari Onerilir. DOSTINEX
uygulanmadan once gebelik olasiligi ortadan kaldirilmalidir. DOSTINEX'in fetiis {izerindeki
giivenilirligine iliskin deneyler heniiz sinirli oldugundan, yeni veriler elde edilene kadar, gebe
kalmak isteyen kadinlar DOSTINEX'i biraktiktan en az bir ay sonra gebeligi diisiinmeliler, zira,
oviilasyon sikluslar1 cogu hastada ilag kesildikten sonra en az 6 ay daha devam etmektedir.
Tedavi sirasinda gebelik olustugunda DOSTINEX uygulamasi kesilmelidir. Hamilelik sirasinda,
onceden varolan hipofiz tiimorii boyutlarinda artis meydana gelebileceginden, hamile kalan
kadinlar 6nlem olarak hipofiz biiylimesinin olup olmadiginin belirlenmesi agisindan izlenmelidir.

Uzun sureli olarak DOSTINEX alan hastalar icin servikal ve endometriyal sitoloji dahil, diizenli
jinekolojik degerlendirme Onerilmektedir.



Bu tibbi Uriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Erken lohusalik doneminde diger ilaglarla birlikte kullanildiginda, 6zellikle ergot alkoloidleri,
DOSTINEX'in etkililigi ve gtivenliligi etkilenmemektedir.

Dostinex ve diger ergot alkaloidleri arasinda olas1 etkilesimlere iliskin herhangi bir bilgi mevcut
degildir. Bu nedenle, bu ilaglarin uzun sureli tedavide DOSTINEX ile birlikte kullanimi
Onerilmez.

DOSTINEX, terapotik etkisini dopamin reseptorlerini dogrudan uyararak gosterdiginden,
prolaktin diisiiriicli etkisini azaltabilecek dopamin antagonisti etkinligi olan ilaglarla
(fenotiazinler, butirofenonlar, tioksantenler, metoklopramid) birlikte kullanilmamalidir.

DOSTINEX'in diger ergot tiirevleriyle analog olmasi dolayisiyla, sistemik biyoyararlilik 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)

Dostinex icin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
uzerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz.
Kisim 5.3) Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. Dostinex' in, siganlarda plasentadan
gectigi  gorulmuistlr; ancak ayni durumun insanlarda da s0z konusu olup olmadig
bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalan, ne teratojenik bir etki, ne de global reprodiiktif performans
izerinde herhangi bir etki ortaya ¢ikarmustir.

ilaci kullanma doéneminde ve tedaviden sonraki bir ay siiresince, etkili dogum kontrolii
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Klinik c¢alismalarda, hiperprolaktinemik bozukluklar i¢in ©Onerilen 1 mg/hafta'lik dozlarla
tedavi edilen kadinlarda, 100'in iizerinde gebelik goriilmiistiir. Bu hastalarda, DOSTINEX
genellikle konsepsiyon sonrasi ilk 8 hafta icinde alinmistir. Simdiye kadar degerlendirilebilen



gebeliklerde, yaklasik % 85 oraninda canli dogum gerceklesmis ve % 10 dolayinda spontan
diisiikler meydana gelmistir. Terapotik diisiige yol acan ii¢ adet konjenital anomali vakasi
(Down Sendromu, hidrosefali, alt ekstremite malformasyonu) ve canli dogum ile sonuglanan
ic adet minor anomali vakasi gozlenmistir. Bu insidans oranlari, normal popiilasyonlar ve
baska oviilasyon indiikleyici ila¢ kullanmis kadinlar i¢in hesaplanan oranlar ile
karsilastirilabilir diizeydedir. Ilacin uzun yar1 émrii ve klinik maruziyete iliskin verilerin siirh
olmast nedeniyle, DOSTINEX ile tedavi kesildikten sonra en az bir ay boyunca gebelikten
kacinilmalidir. Bu durum, ilaca olasi fetal maruziyeti engelleyecek ve bazi durumlarda,
ovulatuar dongiilerin ilacin kesilmesinden sonra alt1 ay boyunca devam etmesi nedeniyle gebe
kalma olasiligin1 engellemeyecektir. Tedavi sirasinda gebe kalinmasi durumunda, gebeligin
dogrulandig1 anda, ilaca maruziyeti sinirlamak icin tedavi kesilmelidir.

DOSTINEX uygulamasindan 6nce gebelik olasilig1 ortadan kaldirilmali ve tedaviden sonra da
gebelik en az bir ay boyunca dnlenmelidir.

Laktasyon donemi

Dostinex'in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, Dostinex'in ve/veya metabolitlerinin siitle atildigini1 gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da Dostinex tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk acisindan faydasi ve Dostinex tedavisinin emziren
anne agisindan faydas1 dikkate alinmalidir. Insanlarda anne siitii icine salgilanmasina iliskin
herhangi bir bilgi bulunmamakla birlikte, DOSTINEX ile laktasyon inhibisyonu/baskilamasinda
basarisiz olunmasi halinde annelerin emzirmemesi Onerilmelidir. Laktasyonu onlediginden,
bebeklerini emzirmek isteyen annelere DOSTINEX verilmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Kabergolinin uzun yarilanma Omriine sahip olmasi nedeniyle ve klinige ait siirli veri
olmasindan dolayi, hamile kalmak isteyen kadinlarin konsepsiyondan bir ay once, fetusun ilaca
maruz kalmasini Onlemek amaciyla DOSTINEX uygulamasini kesmeleri Onerilir. Tedavi
sirasinda konsepsiyon olusursa, anne ve fetusa riskleri ve yararlan dikkatlice gozden
gecirildikten sonra, tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Dostinex, sicanlarda plasentay1 gecer.
Bu durumun insanlarda gecerliligi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DOSTINEX uygulamasinin ilk giinlerinde, hastalar, ara¢ ya da makine kullanma gibi hizli ve
titiz aktiviteler konusunda uyarilmalidir.

Dostinex ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku hali gosteren hastalar, bu tiir
niikseden epizodlar ve uyku hali gecene kadar, dikkat azalmasinin kendilerini ve bagskalarinm
yaralanma veya Oliim riskine atabilecegi aktivitelerden (6rn. makine kullanimi) veya arac
kullanmaktan kacinmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilart ve 6nlemleri).

4.8 istenmeyen etkiler
Yan etkiler genellikle dozla iligkilidir. Dopaminerjik ilaglara toleransi olmadigi bilinen
hastalarda, DOSTINEX ile tedaviye diisiik dozlarda (6rn. haftada bir kez 0.25 mg) basladiktan



sonra, terapotik araliga ulasana dek giderek dozu artirmak suretiyle yan etkiler azaltilabilir.
Siirekli ya da ciddi yan etkiler s6z konusu oldugunda, dozun gecici olarak azaltilmasini takiben,
daha seyrek araliklarla dozu artirma (6rn. dozun iki haftada bir 0.25 mg artirllmast seklinde)
yolu ile olusan yan etkilerin giderilmesi saglanabilir.

Laktasyon inhibisyonu/supresyonu

Fizyolojik laktasyon inhibisyonu icin 1 mg'lik tek doz DOSTINEX ile tedavi edilen kadinlarin
yaklasik %14't en az bir yan etkiden sikayetci olmustur. Tiim yan etkiler hafif ile orta siddette
ve gecici nitelikte olup, en sik goriilen yan etkiler bas donmesi/vertigo, bas agrisi, mide bulantisi
ve abdominal agridir.

Hiperprolaktinemik bozukluklar

Haftada 1 mg ve 2 mg arasinda degisen dozlarin verildigi iki haftalik uygulamaya ait 6 aylik
kontrolli bir klinik calismada, DOSTINEX tedavisi sirasinda % 68 oraninda advers etki
goriilmiis olup; bu oran mukayese edilen diger ilag i¢in gozlenen insidanstan oldukga duslktar.
Ayrica semptomlar genellikle hafif ile orta siddette olup, esas olarak tedavinin ilk 2 haftasi
icinde ortaya ¢ikmakta ve tedavi surdlrilmesine ragmen ¢cogunlukla kaybolmaktadir. Hastalarin
% 14'Unde tedavi sirasinda en az bir kere ciddi yan etki bildirilmis olmakla birlikte advers
etkilerden dolayr sadece %3 civarinda hastada tedavi kesilmistir. DOSTINEX kullanimi
kesildikten genellikle birkag giin sonra, yan etkiler kaybolmaktadir.

Rapor edilen en yaygin advers olaylar, azalan siklik sirasina gore sunlardir: bulanti, bas agrisi,
bas donmesi/vertigo, karin agrisi/dispepsi/gastrit, asteni/bitkinlik, kabizlik, kusma, gégis agrisi,
sicak basmasi, depresyon ve parestezidir.

Parkinson hastalifinin tedavisi icin kabergolin dahil dopamin agonistleriyle 6zellikle yiiksek
dozlarda tedavi edilen hastalarin, patolojik kumar oynama, libido artisi ve hiperseksiialite
belirtileri gosterdigi rapor edilmistir. Bu belirtiler, doz azaltildiginda veya tedavi kesildiginde
genelde tersine cevrilebilir niteliktedir.

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

Psikiyatrik bozukluklari:

Cok yaygin: Somnolans

Yaygin olmayan: Giindiiz fazla uyku hali ve ani uyku hali epizodlari
Yaygm: Depresyon

Seyrek: Ates basmasi

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi/vertigo, senkop, gdgiis agrisi
Seyrek: Parestezi, dijital vazospazm, bacak kramplar1



Goz bozukluklar:
Seyrek: Geg¢ici hemianopsi

Kardiyak bozukluklar:

Cok yaygm: Kardiyak valviilopati (regiirjitasyon dahil) ve ilgili bozukluklar (perikardit ve
perikardiyal efiizyon).

Yaygin: Kardiyak fibroz

Yaygin olmayan: Cogunlukla post-partum donemin ilk 3-4 giinii icinde asemptomatik kan
basinc diisiisleri, amenoreik kadinlarda menstiirasyon yeniden basladiktan sonraki ilk birkag ay
icinde hemoglobin degerlerinde diisiis

Seyrek: Kronik tedavide kardiyovaskiiler diizenleme (hipotansiyon), palpitasyon, epistaksis

Gastrointestinal bozuklukluklar:

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Abdominal agri/dispepsi/gastrit, konstipasyon
Seyrek: Kusma

Deri ve derialt1 doku bozukluklari:
Yaygin olmayan: Dermal reaksiyonlar (6rn: alopesi ve deri dokiintiisii)

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar:
Seyrek: Kas giicsiizliigii/ yorgunluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar:

Seyrek: Alerjik deri reaksiyonlari

Pazarlama sonrasi deneyim: Kan kreatinin fosfokinaz artisi, deliizyon, dispepsi, 6dem, anormal
karaciger fonksiyonu, hipersensitivite reaksiyonu, anormal karaciger fonksiyon test sonugclari,
deri dokuntiisii, solunum bozukluklari.

Kardiyak bozukluklar:
Valvulopati

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar:
Plevra efiizyonu, pulmoner fibroz

4.9 Doz asim ve tedavisi:

Hayvanlarda yapilan akut toksisite calismalar1 sirasinda farmakolojik olarak aktif dozlar
bakimindan genis bir giivenlilik araligiyla birlikte ¢ok diisiik toksisite tespit edilmistir. Doz
astm1 semptomlarr, muhtemelen dopamin reseptOrlerinin asir1 uyarilmasi sonucu olusan
semptomlar olacaktir. Bu semptomlar; bulanti, kusma, gastrik sikayetler, hipotansiyon,
konfiizyon/ psikoz veya haliisinasyonlardir.

Tedavi:

Absorbe edilmemis ilacin viicuttan atilmasina ve kan basincinin muhafaza edilmesine yonelik
destekleyici onlemler gerekiyorsa alinmalidir. Ayrica dopamin antagonisti ilaglarin verilmesi
tavsiye edilebilir.



5. FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Prolaktin inhibitorleri
ATC kodu: G02CBO03

DOSTINEX centikli tabletin aktif maddesi olan kabergolin, gii¢lii ve uzun siireli bir prolaktin-
diisiiriicti etkiye sahip bir dopaminerjik ergolin tiirevidir. Hipofiz laktotroflar iistiindeki D2-
dopamin reseptorlerini dogrudan uyarmak suretiyle prolaktin sekresyonunu inhibe ederek
etkisini gosterir. Kabergolin, siganlarda, 3-25 mcg/kg arasindaki oral dozlarda ve in vitro olarak
45 pg/ml'lik bir konsantrasyonda prolaktin sekresyonunu azaltir. Ayrica, kabergolin serum
prolaktin diizeylerini diisiiren dozdan daha yiiksek oral dozlarda, D2 reseptoriinii uyarma yolu ile
santral dopaminerjik etki de olusturur.

Kabergolinin uzun siireli prolaktin diistirlici etkisi, siganlarda oral tek dozdan sonra (yaklasik t;,
60 saat) hipofizde goriilen total radyoaktivitenin yavas eliminasyonundan da anlasildigi gibi,
hedef organda uzun stre kalmasma bagli olabilir.

Kabergolinin farmakodinamik etkisi, saglikli deneklerde, lohusa donemdeki kadinlarda ve
hiperprolaktinemik hastalarda arastinlmistir. Oral tek doz (0.3 -1.5 mg) kabergolin
uygulamasindan sonra, arastirilan popiilasyonlarin her birinde serum prolaktin diizeylerinde
onemli bir diislis gozlenmistir. Etki hizli (uygulamadan 3 saat sonra) ve kalicidir (saglikli
deneklerde ve hiperprolaktinemik hastalarda 7-28 giine kadar ve lohusa donemindeki kadinlarda
14-21 giine kadar). Prolaktin diisiiriicti etki, hem etki derecesi hem de etki siiresi bakimindan
dozla iligkilidir.

Kabergolinin antiprolaktinemik etkisinin disinda kalan diger endokrin etkilerine iligkin, hayvan
modellerindeki deneysel bulgular teyid eden insandaki mevcut veriler, ilacin, diger hipofiz
hormonlar1 ya da kortizoliin bazal sekresyonu iizerinde herhangi bir etki olusturmadan c¢ok
selektif bir etki gosterdigini dogrulamistir. Kabergolinin terapotik etkisiyle iligkisi olmayan
farmakodinamik etkileri, yalnizca kan basinci diisiisiiyle ilgilidir. Tek bir dozun maksimum
hipotansif etkisi, ¢ogunlukla ila¢ alimindan sonraki ilk 6 saat icinde meydana gelmekte ve
maksimal diisiis ve siklig1 bakimindan dozla iligkilidir.

Fibroz ve kardiyak valviilopati:

Ingiltere, Italya ve Hollanda' daki genel uygulama kayitlar1 ve kayit baglant1 sistemleri
kullanilarak yapilan ve en fazla 12 yillik hasta takip verisine sahip retrospektif bir kohort
calismasinda; Parkinson hastalig1 ve hiperprolaktinemi tedavisi i¢in kabergolin de (n=27,812)
dahil olmak iizere dopamin agonistlerini yeni kullanmaya baglamis hastalar kalp kapakcigi
regiirjitasyonu, diger fibrozler ve kardiyopulmoner olaylar yoniinden degerlendirilmistir.
Dopamin agonistleri ile tedavi edilen hiperprolaktinemik hastalarin (n=8,386), tedavi
edilmeyenler (n=15,147) ile karsilastirllmasi sonucu, kabergolin kullanan kisilerde kalp
kapak¢ig regiirjitasyonu riskinde bir artis goriilmemistir (Bkz. Uyarilar / Onlemler ve Yan
Etkiler).



5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler
Dostinex' in farmakokinetik ve metabolik profilleri, her iki cinsten saglikli goniilliilerde ve
hiperprolaktinemik kadin hastalarda incelenmistir.

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

Dagilim: in vitro deneyler, 0.1 ila 10 ng/ml'lik konsantrasyonlarda, ilacin %41 ila %42 oraninda
plazma proteinlere baglandigini géstermistir. Eliminasyon yari dmri 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 kosullarina ulagilmalidir.
Gidalar ile birlikte alinmasi, kabergolinin dagilimini etkilememistir.

Biyotransformasyon: idrarda tespit edilen ana metabolit, dozun %4 ila %6'sim olusturan 6-alil-
8B-karboksi-ergolindir. Tamami dozun %3'Uinden daha disik oranda, idrarda 3 metabolit daha
saptanmistir. DOSTINEX biyotransformasyonu, [14C]-kabergolinle tedavi edilen saglikli erkek
gonuillilerin plazmasimda da incelenmistir: kabergolin biyotransformasyonunun hizli ve kapsamli
oldugu gosterilmistir. Bu metabolitler, prolaktin sekresyonunu in vitro olarak Onlemede,
kabergolinden cok daha az etkili olmustur. Bobrek yetmezliginin, kabergolin kinetigini
degisiklige ugratmadig gorulirken, ciddi duzeyde karaciger yetmezliginin (Child-Pugh siif C),
EAA (Egri Altindaki Alan) duzeylerinde bir artis meydana getirdigi goérulmustir.

Eliminasyon: Degismemis kabergolinin idrarla atilan miktarmin diisiik olmasi, radyoaktif
olmayan haliyle yapilan caligmalar ile de dogrulanmistir. Kabergolinin idrarla atilim
oranlarindan hesap edilen eliminasyon yar1 dmrii ¢cok uzundur (radyoimmiin analizlerde saglikli
denekler icin 63-68 saat ve HPLC metodu ile hiperprolaktinemik hastalar icin 79-115 saat).
Uygulamadan 10 giin sonra, uygulanan radyoaktif 14C—kalbergolin dozunun yaklasik %18'si
idrarda ve % 72'si fecesde bulunmustur. idrarda degismemis ilag, dozun % 2 ila % 3'i olarak
bildirilmistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum: 0.5 ila 1.5 mg dozlarda saglikli deneklerde, kabergolin
farmakokinetiginin doza bagli oldugu bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kabergoline ait klinik oncesi giivenlilik ¢alismalari, bu ilacin kemirgenlerde ve maymunlarda
genis bir giivenlilik sinirmin oldugunu ve ayrica teratojenik, mutajenik ya da karsinojenik
etkisinin olmadigin1 gostermistir. Klinik oncesi giivenlilik ¢alismalar1 serisi boyunca kaydedilen
bulgularin neredeyse tamami, insanlardan farkli spesifik bir fizyolojisi olan tiirlerde
(kemirgenler) uzun siireli prolaktin inhibisyonunun merkezi dopaminerjik etkilerinin bir
sonucudur.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz (anhidrus)
Losin

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C' nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5 Ambalaj yapisi ve icerigi

Aluminyum sizdirmaz vidali kapakli, Tip I camdan yapilmis amber renkli cam sisede
ambalajlanir. Kapak icinde silika jel bulunur. Ambalaj biiytikliigii 2 ve 8 centikli tablettir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

DOSTINEX centikli tablet siseleri kapaklarinda kurutucu igerir. Bu kurutucu
cikarilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer Ilaglar1 Ltd.Sti. 34347
Ortakoy/ ISTANBUL

Tel: 02123107000

Faks: 02123107058

8. RUHSAT NUMARASI
110/80

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 14.09.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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