VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CABASER 1 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 1 mg kabergolinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, soikea, molemmilta puolilta kovera tabletti, jonka toisella pinnalla on jakouurre ja
merkintd ”7” jakoviivan vasemmalla puolella ja 01" jakoviivan oikealla puolella. Tabletin voi jakaa
yhtéd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kabergoliini on tarkoitettu Parkinsonin taudin

— merkkien ja oireiden toissijaiseen hoitoon, silloin kun potilas ei siedd muita kuin
torajyvéalkaloidityyppisid ladkkeitd tai kun hoito muunlaisilla lddkkeilld on epdonnistunut

— monoterapiaan

Hoito on aloitettava erikoislddkarin valvonnassa. Pitkdaikaishoidon hy6ty on uudelleenarvioitava
sadnnollisesti fibroottisten reaktioiden ja IAppéavian riskien suhteen (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Huomaa: Tabletin voi jakaa kahteen osaan jakouurteen ansiosta.

Aikuiset ja idkkédt potilaat

Kuten dopamiiniagonisteilla yleensé, annosvaste seké tehon ettd haittavaikutusten osalta niyttaa
padasiassa riippuvan yksilllisestd herkkyydesta.

A) Monoterapia (uudet potilaat)

Optimaalinen annos l6ydetdén titraamalla annosta hitaasti hoidon alussa. Aloitusannos on 0,5 mg
vuorokaudessa. Annos saa olla enintddn 3 mg vuorokaudessa.

B) Yhdistelmdhoito levodopan/dopadekarbosylaasinestéjien kanssa

Optimaalinen annos ldydetéén titraamalla annosta hitaasti hoidon alussa. Aloitusannos on 1 mg
vuorokaudessa. Annos saa olla enintddn 3 mg vuorokaudessa.



Levodopaa/dopadekarboksylaasinestéjid jo saavien potilaiden levodopa-annostusta voidaan pienentida
véhitellen. Vastaavasti kabergoliiniannosta voidaan suurentaa, kunnes optimaalinen annostustasapaino
saavutetaan.

Koska kabergoliinin puolintumisaika on pitkd, kabergolimin vuorokausiannosta olisi suurennettava
hitaasti 0,5-1 mg kerrallaan ensimmdisind hoitoviikkoina, kunnes optimaalinen hoitovaste saavutetaan

sekd monoterapiassa etti yhdistelméhoidossa. Lisdysten vililli olisi seurattava annosmuutoksen
vaikutusta véhintdén kaksi vikkkoa.

Kliinisissd tutkimuksissa pienille potilasryhmille on annettu enintdén 20 mg kabergoliinia
vuorokaudessa.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat
Kabergoliinin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole tutkittu, koska Parkinsonin tautia ei heilld esiinny.

Antotapa

Cabaser-tabletit otetaan suun kautta.
Vuorokausiannos olisi otettava kerta-annoksena. Tabletit suositellaan otettaviksi nesteen kera aterian
yhteydessa.

Cabaser on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
torajyvaalkaloideille.

Pulmonaarinen, perikardiaalinen tai retroperitoneaalinen fibroosi.

Pitkdaikaishoito: néyttd IAppdviasta ennen hoitoa tehdylld sydimen kaikukuvauksella mééritettyna.
(Ks. kohta 4.4 Fibroosi ja syddmen ldppdvika sekd nithin mahdollisesti littyvit kliniset iimiot)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

Samoin kuin muilla ergotamiiniyhdisteilld, varovaisuutta on noudatettava myos kabergolinin annossa
potilaille, joilla on vaikea sydén- ja verisuonitauti, Raynaud’n oireyhtymé, peptinen haava, maha-
suolikanavan verenvuoto tai anamneesissa vakava psyykkinen sairaus, varsinkin psykoosi.

Maksan vajaatoiminta

Kabergolinin annostuksen pienentdmistd on harkittava potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta. Kun vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh luokka C) sairastaneille potilaille
annettiin 1 mg kabergoliinia kerta-annoksena, AUC-arvo suureni verrattuna terveisiin
tutkimushenkildihin ja nithin, joilla maksan vajaatoiminnan aste oli lievempi.

Posturaalinen hypotensio

Posturaalista hypotensiota saattaa esiintyd kabergolinin annon jilkeen, erityisesti ensimmaisten
hoitopdivien aikana. Varovaisuutta on noudatettava, kun kabergoliinia annetaan samanaikaisesti
muiden tunnetusti verenpainetta alentavien lidkkeiden kanssa.

Fibroosi ja syddmen ldppdvika seké nithin mahdollisesti liittyvat kliniset ilmiot
Kéytettidessa pitkdkestoisesti torajyvijohdoksia, jotka vaikuttavat serotoniini-SHT2B-reseptoriin




agonistisesti (kuten kabergoliini), on ilmennyt fibroottisia ja serooseja tulehduksellisia sairauksia,
kuten pleuriitti, pleuraeffuusio, pleurafibroosi, keuhkofibroosi, perikardiitti, perikardiaalinen effuusio,
vika yhdessi tai useammassa sydinlipdssa (aortta-, mitraali- tai kolmiliuskaldppd) tai
retroperitoneaalinen fibroosi. Joissakin tapauksissa syddmen lappédvian oireet tai ilmentymat
lievittyivat kabergolinihoidon lopettamisen jilkeen.

Lasko on todettu epédnormaalin suureksi pleuraeffuusion/fibroosin yhteydessé. Rintakehidn
rontgentutkimusta suositellaan, jos lasko suurenee selittdméttoméstd syystd epdnormaaliksi. Seerumin
kreatiniinin méarityksid voidaan myos kayttdd apuna fibroottisen sairauden diagnosoinnissa.
Pleuraeffuusion/keuhkofibroosin tai sydimen lippédvian diagnosoinnin jilkeen kabergolinihoidon
lopettamisen on raportoitu johtaneen oireiden paranemiseen (ks. kohta 4.3).

Syddmen ldppévika on yhdistetty kumulatiivisiin annoksiin; siksi potilasta tulisi hoitaa pienimmélld
tehokkaalla annoksella. Kabergoliinihoidon riski-hyotyprofiili potilaalle tulisi arvioida uudelleen joka
kaynnilld, jotta voidaan miirittdd kabergolinihoidon jatkamisen sopivuus.

Ennen pitkdaikaishoidon aloittamista

Jokaisen potilaan verenkiertoelimiston tila on tutkittava, myds sydimen ultradanitutkimuksella, jotta
voidaan selvittdd, onko potilaalla mahdollisesti oireeton lippédvika. Ennen hoidon aloittamista on
asianmukaista madrittdd myos laskon tai muiden tulehdusmerkkiaineiden Idhtoarvot ja tehdi
keuhkojen toimintakokeet / rintakehédn rontgentutkimus ja munuaisten toimintakokeet. Ei tiedetd,
voisiko kabergoliinihoito pahentaa ldppavuodon taustalla olevaa sairautta. Jos potilaalla todetaan
fibroottinen ldppavika, hinti ei saa hoitaa kabergoliinilla (ks. kohta 4.3).

Pitkdaikaishoidon aikana
Fibroottisten sairauksien alkamista voi olla vaikea huomata. Siksi potilasta on seurattava
sdannollisesti, jotta etenevin fibroosin mahdolliset ilmentymét havaitaan.

Hoidon aikana on siis kiinnitettivd huomiota seuraaviin merkkeihin ja oireisiin:

* Pleuropulmonaarinen sairaus, kuten hengenahdistus, hengitysvaikeus, pitkdkestoinen yska tai
rintakipu.

* Munuaisten vajaatoiminta tai verisuonitukos virtsanjohtimessa/vatsan alueella, mihin voi hittya
lanne-/kylkikipua ja alaraajojen turvotusta sekd mahdollisesti vatsan alueella tuntuvia kyhmyja
tai aristusta, jotka voivat viitata retroperitoneaaliseen fibroosiin.

* Sydédmen vajaatoiminta: sydanlépén ja sydidnpussin fibroosi on monissa tapauksissa ilmennyt
syddmen vajaatoimintana. Siksi syddnlédpén fibroosi (ja konstriktiivinen perikardiitti) on
poissuljettava, jos téllaisia oireita ilmenee.

Fibroottisten sairauksien kehittymisen varalta on tirke&d4 seurata potilasta asianmukaisella tavalla
klimisesti ja diagnostisesti. Ensimmdinen syddmen ultradénitutkimus tulee tehdd 3—6 kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta; timén jilkeen syddmen ultradéniseurannan tiheys tulisi maarittaa
yksilollisesti perustuen asianmukaiseen kliiniseen arviointiin, jossa painotetaan erityisesti edelld
mainittuja merkkejd ja oireita. Ultradénitutkimus tulee tehdé kuitenkin vahintddn 6—12 kuukauden
vélem.

Kabergoliinihoito on lopetettava, jos syddmen ultradénitutkimuksessa paljastuu uusi lappavuoto tai
aiemman lippdvuodon paheneminen, lipdn ahtauma tai lipan liuskan paksunema tai fibroottinen
lappéavika (ks. kohta 4.3).

Muun kliinisen seurannan (esim. lddkarintarkastus, johon kuuluu syddmen auskultaatio,
rontgenkuvaus, tietokonekerroskuvaus) tarve tulee méarittda yksilollisesti.

Fibroottisen sairauden diagnoosin tueksi tulisi tarvittaessa tehdé asianmukaisia lisdtutkimuksia,
kuten laskon ja seerumin kreatiniinin mééritykset.



Uneliaisuus ja dkillnen nukahtelu

Kabergoliiniin on parkinsonpotilailla yhdistetty uneliaisuutta ja #killistd nukahtelua. Akillisti
nukahtelua kesken pdivittdisten toimien, joissakin tapauksissa tdysin asiaa tiedostamatta tai ilman
varoittavia merkkejd, on raportoitu. Annostuksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista on harkittava
(ks. kohta 4.7).

Impulssikontrollin héiriot

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietda, ettd impulssikontrollin hdiridihin littyvid kdytosoireita (kuten
pelihimo, lisddntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien Cabaser-valmistetta. Annoksen pienentdmistd tai lidkityksen lopettamista pitdd harkita, jos
tillaisia oireita esiintyy.

Laktoosi

Cabaser-tabletit sisdltdvit laktoosia (75,4 mg). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi —imeytymishéirio, ei tule
kayttad titd lddkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa muiden kuin dopamiiniagonismiin perustuvien parkinsonismildskkeiden
(kuten selegiliinin, amantadiinin, biperideenin, triheksifenidyylin) samanaikainen kaytto oli sallittua
potilaille, jotka saivat kabergolinia. Tutkimuksissa, joissa arvioitin kabergolinin farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia levodopan tai selegilinin kanssa, yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Kabergoliinin ja muiden torajyvdalkaloidien mahdollisesta vuorovaikutuksesta ei ole tietoja, joten
torajyvialkaloidien kéyttdd samanaikaisesti pitkdaikaisen kabergoliinihoidon kanssa ei suositella.

Koska kabergoliinin hoitovaikutus perustuu dopamiinireseptorien suoraan stimulaatioon, sitd ei saa
antaa samanaikaisesti dopamiiniantagonistien (esim. fentiatsiinien, butyrofenonien, tioksanteenien,
metoklopramidin) kanssa, koska ne voivat heikentéé kabergolinin hoitovaikutusta.

Muiden torajyvdjohdosten tavoin myoskddn kabergolinia eitule kdyttd4 yhdessa
makrolidiantibioottien (esim. erytromysiinin) kanssa, koska tdma voi suurentaa Cabaser-valmisteen
systeemisti hyotyosuutta ja lisitd myos haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Hyvin kontrolloituja ja riittdvid tutkimuksia kabergolinin kdytosti raskaana oleville naisille ei ole
tehty. Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia, mutta farmakodynaamiseen
vaikutukseen liittyvdd heikentynyttd hedelmillisyyttd ja alkiotoksisuutta on havaittu (ks. kohta 5.3).

12 vuotta kestdneesséd havainnoivassa tutkimuksessa, jossa seurattiin raskauden lopputuloksia
kabergoliinihoidon jilkeen, tietoa saatiin 256 raskaudesta. Seitseméssétoista ndistd 256 raskaudesta
(6,6 %) lopputuloksena oli vaikea synnynndinen epamuodostuma tai abortti. Tietoa on saatavilla
23/258 lapsesta, joilla oli yhteenséd 27 poikkeavuutta vastasyntyneend, seké vaikeita etté lievid.
Lihasten ja luuston epdmuodostumat olivat yleisimpid poikkeavuuksia vastasyntyneilld (10) sydimen
ja keuhkojen poikkeavuuksien ollessa toiseksi yleisimpdnd ryhméni (5). Tietoa ei ole saatavilla
perinataalisista hdiridistd tai pitkdaikaisesta kehittymisestd imevaisilld, jotka altistuivat sikidaikana
kabergoliinille. Kirjallisuudessa hiljattain julkaistuihin tietoihin perustuen merkittdvien synnynnéisten
epamuodostumien esiintyvyys vdestdssd yleensd on 6,9 % tai suurempi. Synnynnéisten
poikkeavuuksien méérd vaihtelee eri populaatioiden valilli. Kontrolliryhmén puuttumisen vuoksi ei
ole mahdollista tdsméllisesti maarittdd, onko riski suurentunut.



On suositeltavaa kéyttda ehkéisyéd kabergolinihoidon aikana.

Kabergoliinia voi kdyttdd raskauden aikana vain, jos hoito katsotaan selvisti tarpeelliseksi huolellisen
hyoty-riskiarvion jélkeen.

Koska lddkkeen puolintumisaika on pitkd ja sikion raskaudenaikaisesta altistumisesta vain vdhin
tietoja, raskautta suunnittelevien naisten on lopetettava kabergolinihoito kuukausi ennen aiottua
hedelmoitystd. Jos hedelmdittyminen tapahtuu hoidon aikana, hoito on lopetettava heti kun raskaus on
varmistettu, jotta sikion altistuminen lddkkeelle ji4 mahdollisimman vahdiseksi.

Imetys

Rotilla kabergoliini ja/tai sen metaboliitit erittyvit rintamaitoon. FEi tiedetd, erittyyko kabergoliini
ihmisen rintamaitoon. Dopamiiniagonistina kabergoliinin oletetaan heikentdvdn maidoneritysté tai
estivin sen kokonaan. Aiteji on kehotettava pidttdytyméén rintaruokinnasta kabergolinihoidon

aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hoidon alussa potilaiden on oltava varovaisia suorittaessaan nopeutta ja tarkkuutta vaativia tehtavia.

Jos kabergoliinilla hoidetulla potilaalla ilmenee uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtelua, hantd on
kehotettava vélttiméédn ajamista tai muita toimia (esim. koneiden kéyttdmisti), joissa heikentynyt
tarkkaavaisuus voisi aiheuttaa hianelle tai jollekin muulle vakavan vamman tai kuoleman riskin.
Tallaisia toimia on viltettdva sithen asti, kunnes toistuva dkillinen nukahtelu ja uneliaisuus ovat
loppuneet (ks. kohta 4.4 — Uneliaisuus ja dkillnen nukahtelu).

4.8 Haittavaikutukset

Kabergoliinihoidon aikana on havaittu ja raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden
esiintymistiheydet ovat: hyvin yleinen (=1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1000,
<1/100), harvinainen (=1/10000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10000), tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto eiriitd esiintymistiheyden arviointiin).

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Immuunijirjestelma Melko harvinainen Y liherkkyysreaktio
Psyykkiset hairiot Yleinen Aistiharhat, unihdiriét, sukupuolivietin
voimistuminen, sekavuus
Melko harvinainen Harhaluulot, psykoottiset hairiot
Tuntematon Aggressio, hyperseksuaalisuus,
patologinen uhkapelihimo
Hermosto Yleinen Padnsarky, uneliaisuus,
huimaus/pyorrytys, dyskinesia
Melko harvinainen Hyperkinesia
Tuntematon Akillinen nukahtelu, pydrtyminen, vapina
Silmét Tuntematon Nékohairiot
Sydidn Hyvin yleinen Syddmen lAppdvika (mukaan lukien
lappavuoto) ja sithen littyvét sairaudet
(perikardiitti ja perikardiaalinen effuusio)
Yleinen* Angina pectoris
Verisuonisto Yleinen Pitkdaikaishoidossa kabergolinilla on
yleensd verenpainetta alentava vaikutus;
posturaalinen hypotensio
Melko harvinainen Erytromelalgia (raajojen punerruskipu)




Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Tuntematon Sormien ja varpaiden vasospasmi
Hengityselimet, rintakehi ja Yleinen Hengenahdistus

vilikarsina

Melko harvinainen

Pleuraeffuusio, keuhkofibroosi

Hyvin harvinainen

Fibroosi (mukaan lukien pleurafibroosi)

Tuntematon Hengityselinsairaus, hengitysvaje,
pleuriitti, rintakipu
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ummetus, dyspepsia, gastriitti, oksentelu

Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Poikkeava maksan toiminta

Tho ja ithonalainen kudos Melko harvinainen Thottuma
Tuntematon Alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos Tuntematon Lihaskouristukset jaloissa
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Perifeerinen turvotus
todettavat haitat Yleinen Voimattomuus
Melko harvinainen Turvotus, visymys
Tutkimukset Yleinen Maksan toimintakokeiden epénormaalit

tulokset, hemoglobiini- tai
hematokriittiarvon lasku ja/tai
punasolumddrian vaheneminen (>15 % vs.
laht6taso)

Tuntematon

Veren kreatiinifosfokinaasipitoisuuden
suureneminen

* Kun kéytetddn samanaikaisesti levodopahoidon kanssa.

Impulssikontrollin  h&iriét

Pelihimoa, lisdéntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai
ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet
dopamiiniagonistia, mukaan lukien Cabaser-valmistetta (ks. kohta 4.4).

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Yliannostus aiheuttaa todenndkoisesti oireita, jotka johtuvat dopamiinireseptorien liallisesta
stimulaatiosta. Niitd voivat olla pahoinvointi, oksentelu, mahavaivat, ortostaattinen hypotensio,
sekavuus/psykoosi ja aistiharhat.

Tarvittaessa tukihoidolla poistetaan imeytymiton lddkeaine elimistostd ja ylldpidetdén verenpainetta.
Potilaalle voidaan antaa lisiksi dopamiiniantagonisteja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismilidkkeet, dopamimniagonistit, ATC-koodi: NO4BC06

Kabergoliini on dopaminerginen ergoliinijohdos, joka on voimakas ja pitkdvaikutteinen dopamiini-D,-
reseptoriagonisti. Rotilla tdmé& yhdiste vaikuttaa D,-dopamiini-reseptoreihin aivolisdkkeen
laktotrofisissa soluissa ja vihentdd prolaktiinin eritysté, kun suun kautta otettava annos on 3—

25 mikrog/kg ja in vitro -pitoisuus on 45 pg/ml. Liséksi kabergoliini vaikuttaa keskushermostoon
dopaminergisesti: se stimuloi D,-reseptoreita annoksilla, jotka ovat suurempia kuin seerumin
prolaktiinitasoa alentavat annokset. Parkinsonin taudin eliinmallissa motorinen toimintavajaus parani
rotilla, kun niille annettiin kabergoliinia suun kautta 1-2,5 mg/kg vuorokaudessa ja apinoilla, kun
niille annettiin kabergoliinia ihonalaisesti 0,51 mg/kg.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd 0,3—2,5 mg kabergoliinia kerta-annoksena suun kautta
pienensi seerumin prolaktiinipitoisuutta merkittdvasti. Vaikutus alkaa nopeasti (3 tunnin sisilld
annosta) ja kestia pitkdan (jopa 7—28 vuorokautta). Prolaktiinipitoisuutta pienentdvin vaikutuksen
sekd voimakkuus ettd kesto riippuvat annoksesta.

Cabaser-valmisteen farmakodynaamiset vaikutukset, jotka eivit ole yhteydessa sen hoitovaikutukseen,
littyvit vain verenpaineen laskuun. Kerta-annoksena annetun Cabaser-valmisteen verenpainetta
alentava enimméisvaikutus ilmenee yleensi kuuden tunnin kuluessa valmisteen annosta.
Enimmaéisvaikutus verenpaineeseen ja vaikutuksen yleisyys riippuvat annoksesta.

Erddssd 3—5 vuotta kestéineessé kaksoissokkotutkimuksessa tutkittiin potilaita, joilla oli dskettdin
diagnosoitu Parkinsonin tauti. Tulosten mukaan kabergoliinin mediaaniannos (3 mg kerran
vuorokaudessa) pienensi motoristen komplikaatioiden riskid enemmén kuin levodopa.
Kabergoliinihoitoa tdydennettiin levodopalla 64 prosentilla potilaista. Kliinisesti parantunut motorinen
toimintakyky sdilyi useimmilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kabergoliinin farmakokineettistd ja metabolista profiilia on tutkittu terveilli vapaaehtoisilla nais- ja
miespuolisilla koehenkililld, hyperprolaktinemiaa sairastavilla naispotilailla ja
parkinsonismipotilailla. Taydellisid tietoja kabergolinin absoluuttisesta hyotyosuudesta tai
mahdollisesti alkureitin aineenvaihdunnasta ei kuitenkaan ole kdytettdvissd. Kun radioaktiivisesti
merkittyd yhdistettd annettiin suun kautta, se imeytyi maha-suolikanavasta nopeasti ja huippupitoisuus
plasmassa saavutettiin 0,5-4 tunnissa. Kymmenen pdivin kuluessa annosta noin 18/20 %
radioaktiivisesta annoksesta (*H-kabergoliini/!*C-kabergoliini) erittyi virtsaan ja 55/72 % ulosteeseen.
Annoksesta erittyi muuttumattomana virtsaan 2—3 %.

Virtsasta tunnistettu pdédmetaboliitti oli 6-allyyli-8b-karboksiergoliini, jonka osuus annoksesta oli 4—
6 %. Lisdksi virtsasta 16ytyi kolme muuta metaboliittia, joiden osuus annoksesta oli yhteenséd 3 %. In
vitro -metaboliittien on todettu olevan paljon heikompia D,-dopamiinireseptoriantagonisteja kuin



kabergoliini.

Muuttumattoman kabergoliinin vahdinen erittyminen virtsaan on vahvistettu myos tutkimuksissa,
joissa eiole kéytetty radioaktiivisesti merkittyd valmistetta. Virtsaan erittymisen perusteella arvioitu
kabergoliinin eliminaation puolintumisaika on pitkd (63—68 tuntia terveilld vapaaehtoisilla, 79—
115 tuntia hyperprolaktinemiapotilailla).

Kabergoliinin farmakokinetiikka ei niyti riippuvan annoksesta terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa
(0,5-1,5 mgn annoksilla) eikd parkinsonismipotilailla (vakaantilan vuorokausiannos ad 7 mg/vrk).

Eliminaation puoliintumisajan perusteella vakaan tilan pitoisuus saavutetaan4 vikon kuluttua. Tastd
ovat osoituksena keskiméariiset huippupitoisuudet plasmassa seké kerta-annoksen jalkeen

(37£8 pg/ml) ettd 4 viikkoa kestdneen toistuvan annon jilkeen (10143 pg/ml). /n vitro -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd kun pitoisuus on 0,1-10 ng/ml, lddkkeestd 41-42 % on sitoutunut plasman
proteiineihin.

Ruoka ei ndytéd vaikuttavan kabergoliinin imeytymiseen tai eliminoitumiseen.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta kabergolinin kinetiikkaan, mutta vaikean maksan vajaatoiminnan
yhteydessa (11-12 pistettd Child-Pughin asteikolla; asteikon enimmaéispistemidrd 12) on osoitettu
AUC-arvon suurenemista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Liahes kaikki preklinisten turvallisuustutkimusten aikana todetut 16ydokset johtuvat kabergoliinin
keskushermostoon kohdistuvista dopaminergisistd vaikutuksista tai prolaktiinin pitkdaikaisesta estosta
jyrsijoilld, joiden spesifinen hormonaalinen fysiologia on erilainen kuin ihmiselld. Kabergoliinilla
tehdyt prekliiniset turvallisuustutkimukset osoittavat, etti yhdisteen turvallisuusmarginaali on

johdonmukainen jyrsij6illd ja apinoilla ja ettd se ei aiheuta teratogeenista, genotoksista eikd
karsinogeenista riskid.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosi, vedeton
Leusiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu joko ruskeaan, tyypin I lasista valmistettuun tablettipurkkiin, jossa on kierrekorkki,
tai muovipurkkiin (HDPE), jossa on lapsiturvallinen polypropyleenikorkki. Korkin sisélld on



silikageelikuivausainetta.

30 tai 3 x 30 tablettia tablettipurkissa.
Tablettipurkit on pakattu pahvikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Cabaser-tablettipurkin kannessa on kuivausaine, jota ei saa poistaa.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11957

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 26.2.1996

Vimeisimmén uudistamisen paiviméaéra: 27.12.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.5.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

CABASER 1 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 1 mg kabergolin.
Hjélpdmne med kéind effekt: laktos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, oval tablett som dr konkav pa bada sidorna, med brytskara pa ena sidan och praglad med ”7” pa
vanster sida av skaran och ”01” pa hoger sida av skaran. Tabletten kan delas i tvé lika stora doser.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Kabergolin &r indicerat for Parkinsons sjukdom:

— andrahandsbehandling av tecken och symtom for patienter som inte tolererar behandling med
icke-ergotalkaloider eller da behandling med andra slags likemedel har misslyckats

— monoterapi

— adjuvantbehandling vid kombinationsbehandling med levodopa och dopadekarboxylashdmmare.

Behandling ska inledas under 6vervakning av specialistlikare. Nyttan av ldngtidsbehandling ska
omvirderas regelbundet med avseende pa risken for fibrotiska reaktioner och hjartklaffsjukdom (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Observera: Tabletten kan delas i tva delar med hjilp av brytskaran.

Vuxna och dldre patienter

Liksom for dopaminagonister i allménhet forefaller dossvaret for bade effekt och biverkningar
huvudsakligen bero pa individuell kénslighet.

A) Monoterapi (nya patienter)

Optimal dos uppnés genom langsam dostitrering i borjan av behandlingen. Den initiala dosen ar

0,5 mg per dygn. Dosen far inte Gverskrida 3 mg per dygn.

B) Kombinationsbehandling med levodopa/dopadekarboxylashdmmare
Optimal dos uppnas genom langsam dostitrering i boérjan av behandlingen. Den initiala dosen dr 1 mg
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per dygn. Dosen far inte 6verskrida 3 mg per dygn.

For patienter som redan anvénder levodopa/dopadekarboxylashdmmare kan doseringen av levodopa
gradvis minskas. P4 motsvarande sétt kan doseringen av kabergolin 6kas, till dess att optimal
doseringsbalans har uppnatts.

Eftersom halveringstiden av kabergolin ir lang, ska dygnsdosen av kabergolin ldngsamt 6kas med
0,5-1 mg at gangen under de forsta behandlingsveckorna tills optimalt behandlingssvar uppnas bade i
monoterapi och kombinationsbehandling. Mellan tilliggen ska effekten av dosfordndringen uppfoljas i
atminstone tva veckor.

I kliniska studier har en liten patientgrupp fatt hogst 20 mg kabergolin per dygn.

Patienter med svart nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av kabergolin har inte utvarderats hos barn eftersom Parkinsons sjukdom inte

forekommer hos barn.

Administreringssatt

Cabaser-tabletterna tas via munnen.
Dygnsdosen ska tas som engangsdos. Det rekommenderas att tabletterna tas med vétska i samband
med maltid.

Cabaser ér indicerat for langtidsbruk.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
andra ergotalkaloider.

Pulmonell, perikardiell eller retroperitoneal fibros.

Langtidsbehandling: tecken pa hjartklaffsjukdom bekréftat genom med ekokardiografi fore
behandlingsstart. (Se avsnitt 4.4 Fibros och hjartklaffsjukdom och méjliga relaterade kliniska tecken.)

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

I likhet med andra ergotaminforeningar ska ocksa kabergolin ges med forsiktighet till patienter med
svar hjart-kérlsjukdom, Raynauds fenomen, peptiskt sar, gastrointestinal blodning eller allvarlig
mental sjukdom, speciellt psykos, i anamnesen.

Nedsatt leverfunktion

Dosminskning av kabergolin ska 6vervégas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion. Férhojt
AUC-virde har setts hos patienter med svért nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) som fatt en
engangsdos om 1 mg kabergolin jamfort med friska frivilliga och patienter med ligre grad av nedsatt
leverfunktion.

Postural hypotension

Postural hypotension kan upptrida efter admimistrering av kabergolin, i synnerhet under de forsta
dagarna av behandlingen. Forsiktighet ska iakttas da kabergolin ges i kombination med andra
lakemedel som har blodtryckssédnkande effekt.
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Fibros och hjirtklaffsjukdom och mojliga relaterade kliniska tecken

Vid langtidsbehandling med ergotderivat med agonistisk verkan pa serotonin SHT2B-receptorn
(sasom kabergolin), har det forekommit fibrotiska och serdsa inflammatoriska sjukdomar, sisom
pleurit, pleurautgjutning, pleurafibros, pulmonell fibros, perikardit, perikardiell utgjutning, klaffel i en
eller flera hjirtklaffar (aorta-, mitral- eller trikuspidalklaffen) eller retroperitoneal fibros. I vissa fall
lindras symtomen eller tecknen pa hjartklaffsjukdomen efter att behandlingen med kabergolin har
avslutats.

Onormalt forhojd sdankningsreaktion har observerats vid pleurautgjutning/fibros. Rontgenundersdkning
av brostkorgen rekommenderas om sénkningsreaktionen av okénd orsak &r onormalt forhdjd.
Bestdmning av serumkreatinin kan ocksa anviandas som hjdlp vid diagnostisering av fibrotisk

sjukdom. Efter diagnostiserad pleurautgjutning/lungfibros eller hjirtklaffsjukdom har utsittning av
kabergolin rapporterats forbittra tecken och symtom (se avsnitt 4.3).

Hjértklaffsjukdom har sammankopplats med kumulativa doser. Patienter ska darfor behandlas med
lagsta effektiva dos. Risk-nyttaprofilen avkabergolin for patienten ska bedémas pa nytt vid varje
besok for att avgora IAmplighet av fortsatt behandling med kabergolin.

Innan langtidsbehandling pabdrijas

Alla patienter maste genomga kardiovaskuldr utredning, innefattande ekokardiografi, for att utreda om
det finns mdjlig asymtomatisk klaffsjukdom. Innan behandlingen pabérjas dr det ocksa bra att
utvirdera de basala virdena for sdnkningsreaktionen och dvriga inflammationsmarkdrer och utfora
lungfunktionstest/rontgenundersdkning av brostkorgen och njurfunktionstest. Det ér inte kdnt ifall
behandling med kabergolin kan forsdmra underliggande sjukdom hos patienter med klafflickage. Om
patienten konstateras ha fibrotisk klaffsjukdom ska patienten inte behandlas med kabergolin (se
avsnitt 4.3).

Under langtidsbehandling
Fibrotiska sjukdomar kan ha en smygande debut och dirfor ska patienten uppfoljas regelbundet sé att
eventuella tecken pa progressiv fibros upptacks.

Under behandling ska dérfor uppmérksamhet fastas pa foljande tecken och symtom:
* pleuropulmonell sjukdom, sdsom dyspné, andningssvarighet, ihallande hosta eller brostsmérta
* nedsatt njurfunktion eller blodpropp i uretér eller i buken som kan upptrida med smérta i
landryggen/flanken och 6dem i nedre extremiteterna samt eventuella knélar eller dmhet i buken
som kan vara indikation pa retroperitoneal fibros
* hjértsvikt: valvuldr och perikardiell fibros har ofta manifesterats som hjirtsvikt. Darfor ska
valvulir fibros (och konstriktiv perikardit) uteslutas om sadana hir symtom uppstar.

Med tanke pa eventuell utveckling av fibrotiska sjukdomar dr det viktigt med mplig klinisk och
diagnostisk uppfoljning av patienten. Den forsta ultraljudsundersokningen av hjértat ska utforas inom
3—-6 manader efter att behandling borjat. Darefter ska frekvensen av efterfoljande
ultraljudsundersokningar anpassas individuellt enligt lAmplig klinisk utredning med sérskild betoning
pa ovanndmnda tecken och symtom. Ultraljudsundersokning ska dock genomfGras atminstone var
sjatte till tolfte manad.

Behandling med kabergolin ska avbrytas om det i ultraljudsundersékningen upptéicks nytt klafflickage
eller forvirrat tidigare klafflickage, stenos eller fortjockning av hjirtklaffens flik eller fibrotisk
hjartklaffsjukdom (se avsnitt 4.3).

Behovet av annan klinisk uppfoljning (t.ex. likarundersdkning inklusive hjartauskultation,
rontgenundersokning, datortomografi) ska bestdmmas frén fall till fall. Ytterligare undersokningar bor
utféras om nodvandigt for att ge stdd vid diagnostik av fibrotiska sjukdomar, sdsom méitning av
sankningsreaktionen och serumkreatinin.
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Somnolens och plotsliga somnattacker

Kabergolin har associerats med somnolens och plotsliga somnattacker hos patienter med Parkinsons
sjukdom. Plotsliga somnattacker under dagliga aktiviteter, ivissa fall helt omedvetet eller utan
varningssignaler, har rapporterats. Dosreduktion eller utsdttande av behandlingen ska Gvervégas (se
avsnitt 4.7).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och dess
vardare ska uppméarksammas pé att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll
(sasom spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar eller
tvangsmassigt kopbeteende, hetsédtning och tvangsméssigt dtande) kan féorekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister sdsom Cabaser. Dosreduktion eller utséttning av likemedlet ska
overvigas om patienten utvecklar dessa symtom.

Laktos

Cabaser-tabletterna innehaller laktos (75,4 mg). Patienter med nagot av foljande sdllsynta &rftliga
tillstand bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvidndning av icke-dopaminagonister mot Parkinsons sjukdom (t.ex. selegilin, amantadin,
biperiden, trihexyfenidyl) var tilliten i kliniska studier for patienter som behandlades med kabergolin.
I studier dér de farmakokinetiska interaktionerna mellan kabergolin och levodopa eller selegilin
utvirderades observerades inga interaktioner.

Det finns ingen information betrdffande eventuella interaktioner mellan kabergolin och andra

ergotalkaloider. Darfor avrads kombination med dessa likemedel vid langtidsbehandling med
kabergolin.

Eftersom kabergolin utdvar sin effekt genom direkt stimulering av dopaminreceptorer, ska
kombination inte ske med likemedel som har dopaminantagonistisk verkan (t.ex. fentiaziner,
butyrofenoner, tioxantener, metoklopramid) d& dessa kan minska effekten av kabergolin.

Liksom for andra ergotderivat, ska kabergolin inte anvidndas tillsammans med makrolidantibiotika
(t.ex. erytromycin) pa grund av dkad systemisk biotillginglighet for Cabaser samt dven dkade
biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier péa gravida kvinnor som anvént kabergolin. 1
djurstudier har inga teratogena effekter pavisats, men minskad fertilitet och embryotoxicitet relaterade
till den farmakodynamiska aktiviteten, har observerats (se avsnitt 5.3).

I en observationsstudie som pagick under 12 ar studerades graviditetsutsfall efter behandling med
kabergolin. Information om 256 graviditeter samlades in och av dessa 256 graviditeter resulterade

17 graviditeter (6,6 %) i betydande kongenitala missbildningar eller abort. Information finns fran

23 av 258 barn vilka hade totalt 27 neonatala avvikelser, bade lindriga och svéra. Muskuloskeletala
missbildningar var den vanligaste neonatala avvikelsen (10), folit av kardiopulmonella avvikelser (5).
Information saknas om perinatala storningar eller lingtidsutveckling hos spadbarn som exponerats for
kabergolin intrauterint. Som framgar av nyligen publicerad litteratur har frekvensen av betydande
kongenitala missbildningar hos allmdnpopulationen rapporterats vara 6,9 % eller storre. Antalet
kongenitala avvikelser varierar mellan olika populationer. Det dr inte mojligt att exakt avgdra om
risken ar forhojd, eftersom ingen kontrollgrupp hade inkluderats.
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Anvindning av preventivmedel under behandling med kabergolin rekommenderas.

Kabergolin ska endast anvindas under graviditet om det dr absolut indicerat och efter en noggrann

nytta-riskbedémning.

P4 grund av likemedlets langa halveringstid och begrdansade data frén exponering in utero ska kvinnor
som planerar att bli gravida avbryta behandlingen med kabergolin en manad innan planerad
befruktning. Om befruktning intrdffar under behandling ska behandlingen séttas ut sa snart
graviditeten ar bekriftad for att exponeringen for likemedlet hos fostret ska bli sé liten som mojligt.

Amning

Hos rattor utsondras kabergolin och/eller dess metaboliter i brostmjolk. Uppgift saknas om kabergolin
passerar over i modersmjolk. Kabergolin antas dock himma eller helt forhindra laktation pa grund av
sina dopaminagonistiska egenskaper. Mddrar ska darfor uppmanas att inte amma under behandling

med kabergolin.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter ska iaktta forsiktighet nir de utfor aktiviteter som kréver snabb och precis reaktionsformaga

under inledandet av behandlingen.

Patienter som behandlas med kabergolin och uppvisar somnolens och/eller plotsliga sémnattacker
maste uppmanas att avsta fran bilkorning och andra aktiviteter (t.ex. hantering av maskiner) dir siankt
uppmérksamhet kan utsitta dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod. Sadana hir
aktiviteter ska undvikas till dess att de dterkommande plotsliga somnattackerna och somnolensen har
upphort (se avsnitt 4.4 — Somnolens och plotsliga sémnattacker).

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar och frekvenser har rapporterats under behandling med kabergolin: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga

data).
Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga Overkiinslighetsreaktion
Psykiska storningar Vanliga Hallucinationer, somnstoérningar, 6kad

libido, konfusion

Mindre vanliga

Vanforestéilningar, psykotisk storning

Ingen kind frekvens | Aggression, hypersexualitet, patologiskt
spelberoende
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, somnolens, yrsel/svindel,
nervsystemet dyskinesi
Mindre vanliga Hyperkinesi
Ingen kénd frekvens | Plotslig somnattack, svimning, tremor
Ogon Ingen kind frekvens | Synstorningar
Hjértat Mycket vanliga Hjértklaffsjukdom (inklusive
klafflickage) och relaterade sjukdomar
(perikardit och perikardiell utgjutning)
Vanliga* Angina pectoris
Blodkérl Vanliga Kabergolin har generellt en

blodtryckssédnkande effekt vid
langtidsbehandling; postural hypotension
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Organsystem Frekvens Biverkningar

Mindre vanliga Erytromelalgi (rodnad och smértor i armar
och ben)
Ingen kénd frekvens | Vasospasmi fingrar och tar
Andningsvigar, brostkorg och Vanliga Dyspné
mediastinum Mindre vanliga Pleurautgjutning, pulmonell fibros
Mycket sillsynta Fibros (inklusive pleurafibros)

Ingen kind frekvens | Sjukdom iandningsvégarna,
andningssvikt, pleurit, brostsméirta

Magtarmkanalen Mycket vanliga [llamaende
Vanliga Forstoppning, dyspepsi, gastrit,
krakningar
Lever och gallvigar Mindre vanliga Avvikande leverfunktion
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Hudutslag

Ingen kénd frekvens | Alopeci

Muskuloskeletala systemetoch | Ingen kind frekvens | Benkramper

bindviv

Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Perifert 6dem

symtom vid Vanliga Asteni

administreringsstallet Mindre vanliga Odem, trotthet

Undersokningar Vanliga Onormala resultat pa leverfunktionstester,

minskade virden av hemoglobin,
hematokrit och/eller réda blodkroppar
(> 15 % jamfort med utgangsvirdet)

Ingen kiind frekvens | Okat blodkreatininfosfokinas

* Vid samtidig anvandning av levodopabehandling

Stord impulskontroll

Spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar eller tvangsmaéssigt
kopbeteende, hetsédtning och tvingsméssigt dtande kan férekomma hos patienter som har behandlats
med dopaminagonister, sdsom Cabaser (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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49 Overdosering

Overdosering skulle troligtvis leda till symtom orsakade av 6verstimulering av dopaminreceptorer,
som t.ex. illamaende, krikningar, magbesvir, ortostatisk hypotension, forvirring/psykos och
hallucinationer.

Vid behov ges understddjande behandling for att avlidgsna icke-absorberat likemedel och for att
bibehalla blodtrycket. Patienten kan dessutom ges dopaminantagonister.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister, ATC-kod: NO4BC06

Kabergolin ar ett dopaminergt ergolinderivat med potent och langtidsverkande dopamin D,-
receptoragonistisk effekt. Hos rattor paverkar denna substans D,-dopaminreceptorerna i hypofysens
laktotropa celler samt reducerar prolaktinsekretionen vid en oral dos pa 3—25 mikrogram/kg och en in
vitro-koncentration pa 45 pg/ml. Dessutom har kabergolin en dopaminerg effekt pa det centrala
nervsystemet: det stimulerar D,-receptorer vid doser storre dn de som minskar
prolaktinkoncentrationerna iserum. I en djurmodell av Parkinsons sjukdom férbdttrades motoriken
hos rattor nir de gavs kabergolin oralt 1-2,5 mg/kg per dygn och hos apor nir de gavs kabergolin
subkutant 0,5-1 mg/kg.

En oral engéngsdos (0,3—2,5 mg) kabergolin hos friska frivilliga reducerade
prolaktinkoncentrationerna i serum signifikant. Effekten borjar snabbt (inom 3 timmar efter
administreringen) och varar linge (upp till 7-28 dygn). Den prolaktinsédnkande effekten ar
dosberoende bade nir det giller styrka och varaktighet.

De farmakodynamiska effekterna av Cabaser som inte dr kopplade till dess behandlingseffekt, ar
endast forknippade med sdnkning av blodtrycket. Den maximala blodtryckssdnkande effekten av
Cabaser administrerad som engangsdos ses vanligen inom sex timmar efter administrering. Den
maximala effekten pa blodtrycket och prevalensen av denna effekt dr dosberoende.

I en dubbelblind studie som varade i 3—5 &r studerades patienter som nyligen diagnostiserats med
Parkinsons sjukdom. Resultaten visade att en mediandos kabergolin (3 mg/dygn) minskade risken for
komplikationer i motoriken mer &nlevodopa. Hos 64 % av patienterna kompletterades
kabergolinbehandlingen med levodopa. Den kliniska forbéttringen av motorisk funktion bibeholls hos
de flesta patienterna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska och metaboliska profilen for kabergolin har studerats hos friska frivilliga
kvinnor och mén, kvinnor med hyperprolaktinemi och patienter med Parkinsons sjukdom. Det finns
dock inga fullstindiga data tillgingliga om den absoluta biotillgéingligheten eller eventuell
forstapassagemetabolism for kabergolin. D4 patienterna gavs en peroral dos radioaktivt mérkt
substans, var absorptionen frdn matsméltningskanalen snabb och maximal koncentration i plasma
uppnaddes pa 0,54 timmar. Efter 10 dagar hade cirka 18/20 % av den radioaktiva dosen (*H-
kabergolin/!*C-kabergolin) utsondrats i urinen och 55/72 % i avforingen. 2—-3 % av dosen utsondrades
i urinen i oforéndrad form.

Huvudmetaboliten som identifierades iurinen var 6-allyl-8b-karboxiergolin. Dess andel av dosen var

4-6 %. Dessutom patriffades tre andra metaboliter i urinen, vilkkas andel av dosen var sammanlagt
3 %. In vitro har metaboliterna visat sig vara mycket svagare D,-dopaminreceptoragonister an
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kabergolin.
Lagutsondring av ofordndrat kabergolin iurinen har ocksé bekréftats i studier med anvdndning av
icke-radioaktivt likemedel. Halveringstiden for eliminering av kabergolin som utsondras iurinen &r

lang (63—68 timmar hos friska frivilliga, 79-115 timmar hos patienter med hyperprolaktinemi).

Farmakokinetiken for kabergolin forefaller inte vara beroende av dosen hos friska frivilliga (0,5—
1,5 mg doser) eller hos patienter med parkinsonism (steady state-dygnsdos ad 7 mg/dygn).

Baserat pé elimineringshalveringstiden uppnas steady state-koncentration efter 4 veckor. Detta
framgar av genomsnittliga maximala plasmakoncentrationer efter administrering av engangsdos
(3748 pg/ml) och 4 veckors upprepad administrering (101+43 pg/ml). Enligt in vitro-studier binder
41-42 % av kabergolin till plasmaproteiner vid en koncentration pd 0,1-10 ng/ml.

Mat verkar inte ha nadgon effekt pa absorptionen eller elimineringen av kabergolin.

Nedsatt njurfunktion péaverkar inte kinetiken hos kabergolin, men vid svart nedsatt leverfunktion (11—
12 poéng pa Child-Pugh-skalan, skalans maximala podng dr 12) har forhojt AUC-virde setts.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Naéstan alla fynd i prekliniska sédkerhetsstudier beror pa centrala dopaminerga effekter av kabergolin
eller langvarig hamning av prolaktin hos gnagare vars specifika hormonfysiologi &r annorlunda &n hos
manniska. Prekliniska sékerhetsstudier med kabergolin visar att substansens sdkerhetsmarginal ar
konsekvent hos gnagare och apor och att den inte utgdr nagon teratogen, genotoxisk eller karcinogen
risk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktos, vattenfri
Leucin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehill

Tabletterna dr forpackade i antingen brun tablettburk av typ I-glas med skruvlock eller plastburk
(HDPE) med barnskyddande polypropylenlock. Inuti locket finns kiselgeltorkmedel.

30 eller 3 x 30 tabletter i tablettburk.
Tablettburkarna dr forpackade i en ytterkartong.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

I Cabaser-tablettburkens lock finns torkmedel som inte far avligsnas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrianden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11957

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 26.2.1996

Datum f6r den senaste fornyelsen: 27.12.2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.5.2021
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