KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CABASER" | mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Kabergolin 1 mg
Yardimcer maddeler:

Laktoz (susuz) (S1g1ir kaynakli) 75,40 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in ¢entikli tablet. Centik, tabletin 2 esit par¢aya boliinmesini kolaylastirmaktadir.

CABASER 1 mg centikli tablet beyaz, oval ve konkavdir. Bir yiizii ¢entiklidir ve c¢entikli
yliziiniin solunda ‘7’ saginda ‘01’ yazmaktadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

CABASER Parkinson hastaligiin 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 baslanmalidir. Tedaviye devam etmenin faydalari, fibrotik
reaksiyonlar ve valviilopati riski g6z Oniinde bulundurularak (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.8) diizenli
olarak tekrar degerlendirilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
CABASER kronik ve uzun siireli tedavi i¢in endikedir.

Yetiskinler ve geriyatrik popiilasyon:

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

Es zamanl olarak levodopa alan hastalarda optimum dengeye ulasincaya kadar, CABASER ’in
dozu artirilirken levodopanin dozu yavas yavas azaltilabilir.

Bilesigin uzun yarilanma 6mri agisindan, eger gerekiyorsa, giinlilk 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 terapdtik 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 sekli:
CABASER oral yolla kullanilir. Dopaminerjik ajanlar yemekle birlikte verildiginde daha iyi
tolere edilebildiklerinden, CABASER ’in tercihen yemekle birlikte alinmasi onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin kabergolin kinetigi iizerine etkisi olmadigi gosterilmis olsa da siddetli
karaciger yetmezligi, yiiksek egri alti alan1 (EAA) ile iligskilendirilmistir. Bu nedenle siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlarda CABASER kullanilmasi
diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda Parkinson hastalifi goriilmediginden, bu grup {izerinde giivenlilik ve etkililik
calismalar1 yapilmamistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Kabergolin, Boliim 6.1 kisminda listelenen yardimecr maddelere ya da ergot alkaloidlerine karst
asir1 duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

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

Kabergolin, karaciger yetmezligi ve gebelik toksemisi olan hastalarda kontrendikedir.
Kabergolin, antipsikotik ilaglarla birlikte uygulanmamali veya lohusa psikozu Oykiisii olan

kadinlarda kullanilmamalidir.

Uzun donem tedavilerde: Tedavi oncesi ekokardiyografi ile belirlenmis kardiyak valviilopati
(Bkz. Bolim 4.4)

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 kullanim uyarilar1 ve nlemleri
Genel
Diger ergot tiirevlerinde oldugu gibi; ciddi kardiyovaskiiler hastaligi, Raynaud sendromu, peptik

ilseri ya da gastrointestinal kanamasi olan veya ozellikle ciddi psikotik, mental bozukluk
hikayesi olan kisilerde kabergolin dikkatle kullanilmalidir.

Alkoliin CABASER'in genel tolere edilebilirligi tizerindeki etkileri su anda bilinmemektedir.
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Karaciger Yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda diisiik dozlarda kabergolin tedavisi diisiiniilmelidir.
Tek doz 1 mg'lik kabergolin alan normal goniilliller ve daha az dereceli karaciger yetmezligine
sahip olan hastalar, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif C) olan hastalarla
karsilastirildiginda EAA'da bir artis goriilmiistiir.

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

Fibrozis/kardiyak valviilopati ve olasi iligkili 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 igeren kardiyak valviilopati gibi
fibrotik ve serosal inflamatuvar bozukluklar veya retroperitoniyal fibrozis meydana gelmistir.
Bazi durumlarda, kardiyak valviilopatinin semptomlar1 veya belirtileri, kabergolinin
kesilmesinden sonra iyilesmistir.

Plevral efiizyon/fibrozisle iliskili olarak ayn1 zamanda eritrosit sedimantasyon hizinda (ESR)
anormal bir artis da goriilmektedir. Eger ESR degerlerinde baska bir morbiditeye atfedilemeyen
bir artis mevcutsa, bir akciger grafisi ¢ekilmesi onerilir.

Serum kreatinin Sl¢limleri, fibrotik bozukluklarin tanisinda yararli olabilir. Plevral eflizyon/
pulmoner fibrozis ya da valviilopati tanisina bagl olarak tedavinin askiya alinmasiin, ilgili
bulgu/belirtilerin diizelmesini sagladig bildirilmistir (bkz. Boliim 4.3).

Valviilopati, kiimiilatif dozlarla iliskilendirilmistir. Bu nedenle, hastalar en diisiik etkili doz ile
tedavi edilmelidir. Her vizitte, hastanin kabergolin tedavisine devaminin uygunlugu igin,
kabergolin tedavisinin risk-yarar profili yeniden degerlendirilmelidir.

Giinliik tedavi dozu 3 mg'in lizerine ¢iktig1 taktirde fibrozis riski artmaktadir.

Uzun siireli tedaviye baglamadan 6nce:

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

Valviiler regiirjitasyonu olan hastalarda, kabergolin tedavisinin altta yatan hastalig1 kotiilestirip
kotiilestirmeyecegi  bilinmemektedir. Eger fibrotik valviiler hastalik tespit edilirse, hasta
kabergolinle tedavi edilmemelidir (Bkz. B6lim 4.3).

Uzun siireli tedavi esnasinda:

Fibrotik bozukluklar sinsi baslangicli olabilir ve hastalar fibrotik belirtilerin gelisimi yoniinden

diizenli olarak izlenmelidir.

Bu nedenle tedavi boyunca asagidaki belirti ve semptomlara dikkat edilmelidir:
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e (ogis agrisy, inatgr Okstirtik, dispne, nefes darlig1 gibi plevro-pulmoner hastaliklar

e Bel/bogiirde agr1 ve alt ekstremitede 6dem ile ortaya cikabilen bobrek yetmezligi veya
tireteral/abdominal vaskiiler obstriikksiyonun yani sira retroperitoneal fibrozu gosterebilen her
tiir olas1 abdominal kitle veya hassasiyet .

Kalp yetmezligi: Valviiler ve perikardiyal fibroz, genelde kalp yetmezligi olarak kendini

gostermistir. Bu nedenle bu semptomlar gézlendigi taktirde, valviiler fibrozis (ve konstriktif

perikardit) ihtimali bertaraf edilmelidir.

Fibrotik bozukluklarin gelismesini tayin etmek i¢in klinik tanisal monitorizasyon gereklidir.

Tedavi baglangicindan sonra ilk ekokardiyografi 3-6 ay icinde gerceklestirilmelidir. Ardindan,

ekokardiyografik izleme sikligi, yukaridaki belirti ve semptomlar Ozellikle g6z Oniinde

bulundurularak, uygun ayr1 ayri klinik degerlendirmelerle belirlenmeli, fakat bu, en az 6 ila 12

ayda bir gercgeklestirilmelidir.

Ekokardiyogramda, yeni veya kétiilesen valviiler regiirjitasyon, valviiler restriksiyon veya kapak
yaprakc¢iginda kalinlagma ortaya ¢ikmasi halinde, kabergolin kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Diger klinik takibe (6rn. kardiyak oskiiltasyon, rontgen, BT taramasi dahil fizik muayene) iligkin
gereksinim, kisiye gore belirlenmelidir.

Eritrosit sedimantasyon hizi ve serum kreatinin 6l¢timii gibi diger uygun arastirmalar fibrotik
bozukluk tanisini desteklemek icin gerektigi taktirde yapilmalidir.

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 yiirtitiirken 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 karsilagsmis olan hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kag¢inmalidirlar. Dozu
azaltma ya da tedaviyi sonlandirma olasilig1 g6z ontine alinabilir.

Diirtii kontrol bozukluklart:

Hastalar; diirtii kontrol bozukluklarinin gelisimi i¢in diizenli olarak izlenmelidir. Kabergolinin
de dahil oldugu dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarda patolojik diizeyde kumar
oynama, libido artisi, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya satin alma, asir1 ve kompulsif
yemek yemeyi igeren diirtli kontrol bozukluklarinin davranigsal semptomlarinin olusabilecegi
konusunda hastalar ve hasta yakinlar bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar gelisirse doz
azaltilmasi / azaltarak tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Bu iiriin laktoz igerdigi i¢in, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilac1 almamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CABASER’in dopamin agonisti olmayan diger Parkinson ilaglariyla (6rn. selejilin, amantadin,

biperiden, triheksifenidil) es zamanli kullanimina, klinik caligmalarda kabergolin kullanan
hastalarda izin verilmistir.

Sayfa4 /10



Karbergolin ile L-Dopa veya selejilinin farmakokinetik etkilesiminin degerlendirildigi
calismalarda herhangi bir etkilesim gozlenmemistir.

CABASER ve diger ergot alkoloidleri arasindaki etkilesime iliskin bilgi bulunmamaktadir. Bu
nedenle kabergolin ile uzun siireli tedavi sirasinda bu ilaclarin birlikte kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

CABASER dopamin reseptorlerinin dogrudan uyarimu ile terapotik etki gosterdiginden dopamin
antagonisti olan ilaclar (fenotiazinler, butirofenonlar, tioksantenler, metoklopramit gibi)
CABASER’in terapotik etkisini azaltabilir. O nedenle kabergolin bu ilaglar ile birlikte
kullanilmamalidir.

Ayrica diger ergot tiirevleriyle benzer sekilde, sistemik biyoyararlanimda artis olacagi
disiiniilerek CABASER ile birlikte makrolid grubu antibiyotikler (6rnegin: eritromisin)
verilmemelidir.

Kabergolin kullanimindan sonra, 6zellikle ilk gilinlerde postural hipotansiyon goriilebilir. Bu
nedenle, kabergolin kan basincini azalttigi bilinen diger ilaclarla birlikte verildiginde 6zellikle
dikkatli olunmalidir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut degil.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CABASER tedavisi sirasinda ve tedaviden sonraki 1 ay siiresince etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Kabergolinin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli ve iyi-kontrollii klinik c¢alisma
bulunmamaktadir.

Kabergolin tedavisini takip eden 12 yillik bir gézlemsel ¢alismada 256 gebelikten bilgiler elde
edilmistir. Bu 256 gebeligin 17 tanesi (% 6,6) major kongenital malformasyon veya diisiik
acisindan degerlendirilmistir. Hem major hem de minor toplam 27 neonatal anormallikleri olan
23/258 infanttan bilgiler mevcuttur. iskeletsel malformasyonlar en yaygin goriilen neonatal
anormallik (10) olup bunu kardiyo-pulmoner anormallikler takip etmektedir (5). Intrauterin
kabergoline maruz kalindiginda perinatal bozukluklar veya infantin uzun dénem gelisimi ile
ilgili bilgi yoktur. En son yayinlanan giincel literatiirlere gore genel popiilasyonda major
kongenital malformasyon prevalanst % 6,9 veya daha biiyiik olarak bildirilmistir. Farkli
popiilasyonlarda kongenital anormalliklerin orami farklilik gosterir. Kontrol grubu dahil
edilmediginden tam olarak artmis bir risk olup olmadigini belirlemek miimkiin degildir.
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Kabergolin gebelik esnasinda, yalnizca gergekten gerekli oldugu belirtilen durumlarda ve yarar-
risk degerlendirmesi eksiksizce yapilarak kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Siganlarda kabergolin ve/veya tiirevleri anne siitiine geger. Insanlarda laktasyonun kabergolinin
dopamin agonisti etkisine bagl olarak inhibe edildigi/baskilandig1 tahmin edilmektedir. Ilacin
anne siitiine geg¢ip ge¢medigine dair bir bilgi mevcut olmadigindan, CABASER tedavisi goren
kadinlarin emzirmemeleri tavsiye edilmelidir. Bu durum, ilagla tedavinin laktasyonu inhibe
etmedigi ya da baskilamadigi olgularda da gecerlidir.

Emziren kadinlarda emzirmeyi birakip tedaviye baslamak ya da ilacin kullannmindan kaginarak
emzirmeye devam etmek konusunda karar vermek gereklidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan caligmalarinda teratojenik etki gériilmemistir ancak farmakodinamik aktivitesi ile iliskili
olarak fertilite azalmas1 ve embryo-toksisite gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.3).

[lacin uzun yarilanma omrii ve intrauterin maruziyetteki kisith bilgi nedeniyle, gebe kalmayi
planlayan kadinlar, gebe kalma niyetinden bir ay oncesinde kabergolin tedavisini kesmelidir.
Eger tedavi sirasinda gebelik ortaya cikarsa, fetusun ilag maruziyetini azaltmak igin gebelik
dogrulanir dogrulanmaz tedavi kesilmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Tedavi baslangicinda hastalar, hizli ve dogru tepki gerektiren isleri yaparken dikkatli olmalari
konusunda uyarilmaldur.

Kabergolin tedavisi alip somnolans ndbetleri 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 bagkalarini ciddi yaralanma ya da O6liim riskine maruz
birakabilecegi herhangi bir etkinligi (6r. makine kullanimi) yiiriitmekten kaginmalar1 konusunda
uyarilmalidirlar (Bkz. Boliim 4.4).

4.8 Istenmeyen etkiler
Her bir sistem organ sinifi i¢in advers etkiler, asagidaki kurallar kullanilarak, en sik goriilen
reaksiyonlar basta gelmek iizere siklik derecesini belirten basliklar 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); ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Haliisinasyonlar, uyku bozukluklari, libidoda artis, konflizyon
Yaygin olmayan: Deliizyon, psikotik bozukluk

Bilinmiyor: Agresyon, hipersekstialite, patolojik kumar oynama istegi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, somnolans, sersemlik/vertigo, diskinezi
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Yaygin olmayan: Hiperkinezi
Bilinmiyor: Aniden uykuya dalma, senkop, tremor

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Gérmede zayiflama

Kardiyak hastaliklar

Cok Yaygin: Valvulopati (regiirjitasyon da dahil) ve ilgili bozukluklar (perikardit ve perikardiyal
efiizyon)

Yaygin*: Anjina pektoris

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Kabergolin, uzun siireli tedavide hastalarda genellikle hipotansif etki yaratmaktadir.
Postural hipotansiyon

Yaygin olmayan: Eritromelalji

Bilinmiyor: Dijital vazospazm

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Plevral efiizyon, pulmoner fibroz

Cok Seyrek: Fibroz (plevral fibroz da dahil)

Bilinmiyor: Solunum bozukluklari, solunum yetmezligi, akciger zari iltihabi, gogiis agrist

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulant1
Yaygin: Kabizlik, dispepsi, gastrit, kusma

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Dokiintii
Bilinmiyor: Alopesi

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Bacaklarda kramp

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Periferik 6dem

Yaygin: Asteni

Yaygin olmayan: Odem, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler, hemoglobin, hematokrit ve/veya kirmizi
kan hiicrelerinde azalma (baslangigla karsilastirildiginda > %15)

Bilinmiyor: Kan kreatinin fosfokinaz artigi

* Levodopa tedavisi ile birlikte kullanildiginda
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Diirtii kontrol bozukluklari

CABASER‘in de icinde bulundugu dopamin agonistleri ile tedavi goren hastalarda patolojik
diizeyde kumar oynama, libido artisi, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya satin alma,
diirtiisel yemek yeme goriilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir sitipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimmi1 semptomlarr, muhtemelen dopamin reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucu
olusmaktadir. Bu semptomlar; bulanti, kusma, gastrik sikayetler, postiiral hipotansiyon,
konfiizyon/ psikoz veya haliisinasyonlardir. Emilmemis ilacin viicuttan atilmasina ve gerekirse
kan basincinin muhafaza edilmesine yonelik destekleyici onlemler alinmalidir. Ayrica dopamin
antagonisti ilaglarin verilmesi tavsiye edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Dopamin agonistleri
ATC kodu: N04BC06

CABASER etken maddesi olan kabergolin, gii¢lii ve uzun siireli dopamin D, reseptdr agonisti
olarak etki gdsteren bir dopaminerjik ergolin tiirevidir. Sicanlarda, kabergolinin 3-25 mcg/kg
oral dozlar1 ve in vitro olarak 45 pg/ml konsantrasyonu hipofiz laktotropik hiicrelerindeki D,
dopamin reseptorlerine baglanarak prolaktin salgilanmasini azaltir. Serum prolaktin diizeyini
diistiren etkili dozdan daha yiiksek dozlarda kabergolin, D, reseptoriinii uyararak santral
dopaminerjik etki gosterir. Parkinson hastaligi olusturulmus hayvan modellerinde; giinde 1-2,5
mg/kg oral doz ile siganlarda ve subkutan olarak verilen 0,5-1 mg/kg doz ile maymunlarda motor
kayipta diizelme goriilmiistiir.

Saglikli goniilliilerde, tek doz 0,3-2,5 mg kabergolinin oral kullanilmas1 sonucu serum prolaktin
diizeyinde 6nemli azalma goriilmiistiir. Etki hemen (uygulamadan sonraki 3 saat igerisinde)
ortaya ¢ikar ve uzun siire (7-28 gilin) devam eder. Prolaktin diistiriicli etkinin derecesi ve siiresi
doza baghdir.

Kabergolinin terapotik etkisi ile iliskili olmayan farmakodinamik etkileri, sadece kan basincini
disiirticti etkisi ile iliskilidir. Tek dozun maksimum hipotansif etkisi genellikle ila¢ alindiktan
sonraki 6 saat iginde meydana gelir ve kan basincindaki maksimum azalma ve siklik doza
baghdir.
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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
ulasilmigtir. Besinlerin kabergolin absorbsiyonu ve biyoyararlanimi {izerinde bir etki yaratmadigi
gorilmiistiir.

Dagilim: /n vitro deneyler, 0.1-10 nanogram/ml konsantrasyonlarda kabergolinin plazma
proteinlerine % 41-42 oraninda baglandigin1 gdstermistir. Eliminasyon yarilanma 6mrii esasina
gore, kabergolinin tek doz (37 + 8 pikogram/ml) ve 4 haftalik ¢oklu doz uygulamasindan sonra
(101 + 43 pikogram/ml) ortalama doruk plazma diizeylerinde goriilen kararli duruma 4 hafta
sonra ulagilmaktadir.

Biyotransformasyon: Idrarda bulunan baslica metabolit 6-allil-8B-karboksi ergolin olup, dozun
% 4-6’s1 oranindadir. idrarda, tamami dozun %3'iinden daha diisiik oranda 3 metabolit daha
tespit edilmistir. In vitro olarak, metabolitlerin D, dopamin reseptér 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, radyoaktif
olmayan madde ile saptanmistir. idrarla atilim hizina gére belirlenmis eliminasyon yarilanma
omrili uzundur (saglikli goniillillerde 63-68 saat, hiperprolaktinemi hastalarinda 79-115 saat).
Uygulamadan on giin sonra “H-kabergolin/'*C-kabergolinin radyoaktif dozunun yaklasik %18-
20’si idrarda, %55-72si feceste bulunmustur. Idrarda bulunan degismemis ilag, dozun % 2-3’i
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 giinliikk dozlarin kararli durumu)
kabergolinin farmakokinetiginin doza bagl olmadig1 gériilmiistiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bir ¢ok klinik oncesi giivenlilik ¢alismalarindan 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.
Kabergolinin klinik 6ncesi giivenlilik ¢alismalarinda, kemirici hayvanlar ve maymunlar {izerinde
hem sabit bir giivenlilik sinir1 tespit edilmis hem de teratojenite, mutajenite ve karsinojeniteye ait
hicbir etki gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddeler

Laktoz (susuz) (Sigir kaynakl)
Losin
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6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda; ¢ocuk kilitli polipropilen (PP) kapakli, kapak icinde silika jel bulunan LDPE nem tutucu
kutu igeren, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sisede 20 adet tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Sise kapagi i¢inde bulunan desikan madde ¢ikarilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakdy/ ISTANBUL
Tel: (0-212) 310 70 00

Faks: (0-212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
114/50

9. iILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 18.08.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 01.07.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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