sp.zn. sukls283869/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DOSTINEX 0,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
0,5 mg kabergolinu v jedné tabletg.

Pomocna latka se znamym uGcinkem:
Jedna tableta obsahuje 75,85 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Popis pripravku: Bilé, ploché, podlouhlé tablety s ptlici ryhou na obou stranach o velikosti

4 x 8 mm, na jedné stran¢ tablety pulici ryha pferusena vyrazenym ,,700°, na druhé strané tablety
vyrazeno ,,P“ a ,,U*.

Tabletu Ize rozdélit na dvé stejné davky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Inhibice/potlaceni fyziologického procesu laktace
Pripravek DOSTINEX je indikovan k zabrané nastupu fyziologického procesu laktace (pokud je
podan tésné po porodu) nebo k potlaceni laktace jiz rozvinuté:

1) Po porodu, rozhodne-li se matka dité nekojit nebo v pfipadech, kdy je kojeni kontraindikovano
pro 1ékatsky opodstatnéné prekazky na strané matky nebo novorozence.

2) V ptipadech narozeni mrtvého ditéte nebo po potratu.

Ptipravek DOSTINEX ptedchazi rozvoji procesu laktace nebo jej potlacuje tim, Ze inhibuje sekreci
prolaktinu. V provedenych kontrolovanych klinickych pokusech se pfipravek DOSTINEX, podany

v jediné davce 1 mg béhem prvniho dne po porodu, u 70-90 % Zen ukazal jako G¢inny prostiedek

k dosazeni inhibice sekrece mléka a také k potlaceni puerperalniho pfekrveni a bolestivosti prsa.
Symptomy tzv. rebound-fenoménu ve tretim poporodnim tydnu se vyskytly u prstt méné nez 5 % zen
(a vesmés jen v lehké intenzit¢).

Terapie poruch spojenych s hyperprolaktinemii
Pripravek DOSTINEX je indikovan k 1é¢bé dysfunkci souvisejicich s hyperprolaktinemii, zahrnujici
amenoreu, oligomenoreu, anovulaci a galaktoreu.

Ptipravek DOSTINEX je indikovan u pacientli s hypofyzarnimi adenomy secernujicimi prolaktin
(mikro- a makroprolaktinadenomy), u stavti idiopatické hyperprolaktinemie nebo u syndromu
prazdné selly spojené s hyperprolaktinemii, ktera predstavuje zakladni patologicky substrat vSech
vyse zminénych klinickych projevi.



Pti dlouhodobé aplikaci byl ptipravek DOSTINEX v davkovém rozmezi 1-2 mg tydné ucinny v
normalizaci sérové prolaktinemie u asi 84 % hyperprolaktinemickych pacientd. U 83 % zen, trpicich
amenoreou, se podafilo dosahnout navratu pravidelného menstruacniho krvaceni.

U 89 % Zen, u nichz byly béhem lutedlni faze monitorovany hladiny progesteronu, bylo prokazano
uspésné obnoveni ovulaénich cykld. U 90 % Zen, trpicich galaktoreou, bylo dosaZeno terapeutického
efektu. U 50-90 % zen i muzt s mikro nebo makroprolaktinomy se podafilo 1écbou redukovat
nadorovou masu.

4.2 Davkovani a zplisob podavani

Ptipravek DOSTINEX je urcen k peroralnimu podani. Vzhledem k tomu, Ze soucasny piijem potravy
zlepsuje u latek této skupiny jejich toleranci, doporucuje se ve vSech terapeutickych indikacich
podavat ptipravek DOSTINEX pokud mozno b&hem jidla.

Zabrana/potlaceni fyziologické laktace
K inhibici laktace je tfeba podat piipravek DOSTINEX jiz béhem prvniho dne po porodu. Doporuc¢ené
terapeutické davkovani je davka 1 mg (dve tablety po 0,5 mg) uzita najednou.

K potlaceni/supresi jiz rozvinuté laktace se doporuc¢uje podavat po dobu dvou dnti kazdych 12 hodin
davka 0,25 mg (coz je polovina 0,5 mg tablety). Celkova davka je tedy 1 mg.

Terapie poruch souvisejicich s hyperprolaktinemii

Doporucené pocatecni davkovani ptipravku DOSTINEX je 0,5 mg na tyden, podano v jediné davce
nebo rozdéleno na dvé davky (po jedné poloviné 0,5 mg tablety), z nichz jedna se uzije napf-.

v pond¢li a druhd ve ctvrtek. Tato tydenni ddvka se ma postupné zvysovat, nejlépe tak, ze se vzdy po
uplynuti | mésice ptida dalsich 0,5 mg na tyden, az se podafi vytitrovat optimalni terapeutickou
odpovéd’. Obvykla udrzovaci terapeuticka davka je zpravidla 1 mg na tyden, ale mtize se pohybovat
v rozmezi od 0,25 mg az do 2 mg. U hyperprolaktinemickych pacientli byly aplikovany davky az

4,5 mg tydné.

Celou tydenni davku je mozno podat jednorazové nebo rozdélené do dvou nebo vice dil¢ich davek v
prabéhu tydne — volba je zavisla na individualni snasenlivosti 1éku pacientem. Rozd¢€leni celotydenni
davky na vice dil¢ich davek je vhodné zvlasté tehdy, maji-li se pouzivat davky vyssi nez 1 mg.

Béhem postupného zvySovani davky léku je tieba u pacientll zachytit nejnizsi individualni davku
schopnou zajistit terapeuticky efekt. Doporucuje se monitorovat v mésicnich intervalech sérové
hladiny prolaktinu, protoze podafi-li se vystihnout terapeuticky u¢inny rezim podavani, dojde
zpravidla uz béhem dvou az Ctyt tydnd k normalizaci hladin prolaktinu v séru.

Po vysazeni ptipravku DOSTINEX je vétsinou popisovana rekurence prolaktinemie. U nekterych
pacienti se vSak dafi dosahnout sniZeni hladiny prolaktinu, jez pfetrvava i nékolik mésict. U vétSiny
sledovanych pacientek nastoupily znovu ovulacni cykly, jez se udrzely nejméné 6 meésict po
vysazeni pripravku DOSTINEX.

Pouziti u pacientu se zavaznym po$kozenim jater
Je tfeba zvazit podani nizSich davek pacientim se zavaznym poskozenim jater.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku DOSTINEX u pacienti mladsich 16 let nebyla dosud zjist'ovana.

Pouziti u star§ich pacientd
Podavani ptipravku DOSTINEX nebylo formaln¢ studovano u starSich pacientd.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na kabergolin nebo kterykoliv namelovy alkaloid nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

2



Plicni, perikardilni a retroperitonealni fibrotické poruchy v anamnéze.
Dlouhodoba 1é¢ba: srde¢ni chlopenni vada prokazana echokardiograficky ptred zahajenim 1é¢by.

(Viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti — Fibroza, postizeni srdecnich chlopni a
klinické jevy, které mohou s uvedenymi stavy souviset)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné

Tak jako u jinych ergolinovych derivat, ma byt kabergolin podavan se zvlaStni opatrnosti pacientim
trpicim t€zkym kardiovaskularnim onemocnénim, Raynaudovym syndromem, peptickym viedem,
krvacenim z gastrointestinalniho traktu a osobam, v jejichz anamnéze je zdvazna (zejména
psychoticka) dusevni porucha.

Pacienti se vzacnym dédicnym onemocnénim intolerance galaktdzy, deficienci laktazy nebo
malabsorbci glukdzy-galaktézy by neméli tento piipravek uzivat.

Jaterni nedostate¢nost

U pacientl se zavaznou jaterni nedostatecnosti, ktefi jsou dlouhodobé¢ 1éceni kabergolinem, je vhodné
podavat nizsi davky. U pacientd se zdvaznou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh t¥ida C) byl po
podani jednorazové davky 1 mg pozorovan narist v AUC ve srovnani se zdravymi dobrovolniky a s
pacienty s niz§im stupném jaterni nedostatecnosti.

Posturalni hypotenze
Po podéni kabergolinu se miize vyskytnout posturalni hypotenze. Proto je nutnd opatrnost vzdy, kdyz
se ma kabergolin uzivat soubézné s jinymi léky snizujicimi krevni tlak.

Fibroza, postizeni srdecnich chlopni a klinické jevy, které mohou s uvedenymi stavy souviset

Po dlouhodobém uzivani ergolinovych derivati s agonistickym ptisobenim na serotoninovém SHT g
receptoru, jako je kabergolin, se vyskytly fibrotické a serdzni zdnétlivé poruchy jako je pleuritida,
pleuralni vypotek, pleuralni fibroza, plicni fibroza, perikarditida, perikardialni vypotek, srde¢ni
chlopenni vada zahrnujici jednu nebo vice chlopni (aortalni, mitralni a trikuspidalni) nebo
retroperitonedlni fibroza. V nékterych piipadech se priznaky ¢i manifestace srde¢ni chlopenni vady
po vysazeni kabergolinu zlepSily.

V souvislosti s pleuralnimi vypotky/fibrozou byla pozorovana abnormalné zvysena sedimentace
erytrocytll. V pfipadech nevysvétlitelného zvySeni sedimentace erytrocyti k abnormalnim hodnotdm
se doporucuje provést rentgenové vySetieni plic.

Vzhledem k tomu, Ze srde¢ni chlopenni vada byla spojovéana s kumulativnimi davkami, méli by byt
pacienti léCeni nejnizsi G¢innou davkou. Pii kazdé navstéve pacienta je pro potvrzeni vhodnosti dalsi
1écby kabergolinem nutné piehodnotit profil ptinosu/rizika 1é¢by kabergolinem.

Pted zahajenim dlouhodobé 1é¢by

K vylouc¢eni asymptomatického chlopenniho postiZzeni musi v§ichni nemocni podstoupit vySeteni
srdce a cév vcetné echokardiografie. Pfed zahdjenim lécby je dale vhodné provést vySetieni
sedimentace erytrocytl nebo jinych markerti zan€tu, funkce plic/rentgen plic a funkce ledvin. Neni
znamo, zda 1é¢ba kabergolinem miize u pacientd s chlopenni regurgitaci zhorsit zakladni
onemocnéni. Pii pritkazu chlopenni fibrozy by pacient nemél byt kabergolinem 1é¢en (viz bod 4.3).

Béhem dlouhodobé 1écby
Vzhledem k tomu, Ze fibrotické zmény se vyvijeji pozvolna, je tfeba pacienty z hlediska vyvoje
téchto zmeén pravidelné sledovat.

Z toho divodu je nutné patrat po projevech:
o onemocnéni dychaciho traktu jako je dyspnoe, dechova nedostate¢nost, pretrvavajici kasel
nebo bolest na hrudi.
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. renalni insuficience, obstrukce vyvodnych mocovych cest, obstrukce bfisnich cév, které
mohou byt provazeny bolestmi v bederni krajiné ¢i otoky dolnich koncetin; retroperitonealni
fibroza se mlze rovnéZz manifestovat bolestmi biicha ¢i pfitomnosti hmatné rezistence.

o srdecniho selhdni; ptipady chlopenni a perikardidlni fibrozy se Casto manifestovaly jako
srdeCni selhani. Proto je nutné v pfipad¢ znamek srdecni insuficience vyloucit chlopenni
fibrézu a konstriktivni perikarditidu.

Z hlediska zachytu fibrotickych zmén je nezbytné sledovat klinicky stav pacienta. Po zahajeni 1écby
musi byt do 3-6 mésicti provedeno echokardiografické vySetieni; poté se frekvence
echokardiografickych vySetfeni stanovuje podle individualniho klinického zhodnoceni (se zvlastnim
dirazem na vySe uvedené ptiznaky), nejméné vSak po 6-12 mésicich.

Kabergolin je nutné vysadit, pokud echokardiografie odhali chlopenni regurgitaci (pfipadné zhorseni
jiz ptfitomné regurgitace) nebo restrikci ¢i ztlusténi chlopennich cipti (viz bod 4.3).

Potreba dalsiho klinického sledovani (napft. fyzikalniho vySetfeni zahrnujiciho poslechové vysetfeni
srdce, rentgenového vysetteni, CT vySetieni) se urcuje podle individualniho stavu nemocného.

K zachytu vyvoje fibrozy mohou ptispét dalsi vysetfeni, jako je vySetfeni sedimentace erytrocytd
nebo stanoveni hladiny kreatininu v séru.

Somnolence/nahly nastup spanku

Kabergolin je spojovan s vyskytem somnolence. Agonisty dopaminu mohou byt spojeny s epizodami
nahlého nastupu spanku, zejména u pacientt trpicich Parkinsonovou nemoci. Je vhodné zvazit
redukci davkovani nebo ukonceni terapie (viz bod 4.7).

Zabrana, resp. zéstava fyziologického procesu laktace
Kabergolin, podobné jako jiné namelové derivaty, by nemély uzivat zeny s anamnézou preeklampsie
nebo pacientky s poporodni hypertenzi, neni-li ptinos pro pacientku vyssi nez piipadné riziko.

U Zen, které byly po porodu léceny kabergolinem pro inhibici laktace, byly hlaSeny zavazné nezadouci
ucinky, véetné hypertenze, infarktu myokardu, zachvatt kfeci, cévni mozkové piihody ¢i psychickych
poruch. U nékterych pacientek predchazely rozvoji zachvatd kieCi ¢i cévni mozkové ptihody silné
bolesti hlavy a/nebo ptechodné poruchy zraku. V pribehu 1éCby je tfeba pecliveé sledovat krevni tlak.
Objevi-li se hypertenze, pocit tisn¢ na hrudi, zdvazna, progredujici ¢i pretrvavajici bolest hlavy

(s poruchou zraku ¢i bez ni) nebo znamky toxického postizeni centralniho nervového systému, je tfeba
1é¢bu kabergolinem ihned pferusit a pacientku vysetfit.

Kojicim Zenam, u nichz se ma vyvolat zastava jiz rozvinuté laktace, by se kabergolin nem¢l aplikovat
ve vyssich jednotlivych davkach nez 0,25 mg (viz bod 4.2).

Lécby poruch spojenych s hyperprolaktinemii

Vzhledem k tomu, Ze syndrom amenorea-galaktorea a infertilita mohou souviset s vyskytem
hypofyzarnich tumort, je pred zahdjenim terapie kabergolinem indikovano kompletni vySetieni
zameétené na hypofyzu.

Kabergolin ma schopnost obnovit ovulaci a fertilitu u Zen se syndromem hyperprolaktinemického
hypogonadismu.

Pted podanim kabergolinu je nutné vyloucit té¢hotenstvi. Vzhledem k omezenym klinickym
zkuSenostem a dlouhému poloc¢asu pripravku, je vhodné po nastupu pravidelnych ovula¢nich cykla
planovat poceti s odstupem minimaln¢é mésic po vysazeni kabergolinu.

Protoze nelze vyloucit moznost ot€hotnéni jesté pied prvnim nastupem menstrua¢niho krvaceni,

doporucuje se provadet t€hotenskeé testy uz béhem obdobi amenorey minimaln¢ kazdeé ctyfi tydny, a

jakmile se menstruacni krvaceni obnovi, ma se test provést pti kazdém opozdéni nastupu menstruace

o vice nez 3 dny. Zenam, které si nepieji otéhotnét, by mélo byt doporuceno, aby v pribéhu 16¢by

kabergolinem a po jeho vysazeni pouzivaly mechanické prostfedky kontracepce az do doby, kdy se
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navrati anovula¢ni cykly. Jako dulezité preventivni opatieni by u vSech Zen, které otéhotni, m¢ly byt
sledovany mozné znamky zvétSeni hypofyzy, protoze v obdobi gestace mize dojit k rdstu
preexistujicich hypofyzarnich tumort.

Psychiatrické poruchy

Pacienti by méli byt pravidelné monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich oSetiovatelé by méli byt upozornéni, ze u pacientd léCenych agonisty dopaminu
vcetné pripravku DOSTINEX se mohou rozvinout symptomy impulzivnich poruch véetné
patologického hracstvi, zvyseného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani,
zachvatovitého a nutkavého prejidani. Pokud se tyto ptiznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni davky
nebo postupné vysazeni pripravku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nejsou zadné informace o mozné interakci kabergolinu s jinymi ndmelovymi derivaty, proto se pii
dlouhodobém uzivani kabergolinu soubézna medikace nedoporucuje.

Vzhledem k tomu, Ze terapeuticky efekt kabergolinu je zprostfedkovan piimou stimulaci
dopaminovych receptorii, nemél by byt podavan zaroven s léky, které vykazuji antagonistickou
aktivitu vic¢i dopaminu (jako napft. fenothiaziny, butyrofenony, thioxantheny, metoklopramid); ty by
totiz mohly tlumit ti¢inek kabergolinu na snizeni prolaktinu.

Podobné¢ jako ostatni namelové derivaty, nema byt kabergolin uzivan v kombinaci s makrolidovymi
antibiotiky (napf. s erythromycinem); mohlo by dojit ke zvySeni systémové biologické dostupnosti.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Neexistuji zadné adekvatni a dobte kontrolované studie tykajici se pouziti kabergolinu u téhotnych
zen. Studie na zvifatech neprokazaly teratogenni ucinky, ale v souvislosti s farmakodynamickou
aktivitou byla pozorovana snizena fertilita a embryotoxicita (viz bod 5.3).

Diky 12leté observacni studii sledovani téhotenstvi a jejich vystupti po 1é¢bé kabergolinem jsou

k dispozici informace o 256 t€hotenstvich. 17 z nich (6,6 %) m¢lo za nasledek vyznamné
kongenitalni malformace nebo potrat. Jsou k dispozici informace o 23/258 novorozencich, ktefi méli
celkem 27 neonatalnich abnormalit, velkych i malych. NejcastéjSimi abnormalitami byly svalové a
kosterni malformace (10), nasledované kardiopulmonarnimi abnormalitami (5). Nejsou k dispozici
udaje o perinatalnich poruchach nebo dlouhodobém vyvoji novorozenci vystavenych kabergolinu v
déloze. Na zaklad¢ zvetejnénych publikaci je prevalence vyznamnych kongenitalnich malformaci v
bézné populaci 6,9 % nebo vyssi. Stupen kongenitalnich abnormalit se 1i$i mezi riznymi populacemi.
Neni mozné presné urcit, zda existuje zvysené riziko, protoze nebyla pouzita kontrolni skupina.

Kabergolin smi byt pouzit béhem téhotenstvi pouze v pripade, ze je jasne indikovan a po peclivém
zhodnoceni piinosu/rizika (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti — Lécba poruch
souvisejicich s hyperprolaktinemii).

Vzhledem k dlouhému elimina¢nimu polocasu 1éku a omezenym tdajim o expozici in utero by Zeny,
které planuji oté¢hotnét, mély jeden mésic pred zamyslenym pocetim uzivani kabergolinu perusit.
Dojde-li k otéhotnéni v priibéhu 1éCby, je tieba 1écbu prerusit, jakmile je t€hotenstvi potvrzeno, aby
se minimalizovalo ptisobeni 1éku na plod.

U potkanti jsou kabergolin 1 jeho metabolity vylu¢ovany do mléka. Nejsou dostupné informace o jeho
vylucovani u ¢lovéka, pfesto se matkam nedoporucuje kojit v piipad€, Ze se zastaveni / potlaceni
laktace pomoci kabergolinu nezdaii. Zenam s hyperprolaktinemii, které si pieji své déti kojit, se
kabergolin nema podavat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti by béhem zahajeni 1é€by méli byt opatrni pii vykonavani ¢innosti vyzadujicich rychlou
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a presnou reakci.

Pacienti léceni kabergolinem, ktefi trpi somnolenci, musi byt pouceni, Ze se musi zdrzet fizeni
motorovych vozidel nebo ¢innosti, pfi kterych zhorSena pozornost muze pfivodit jim samym nebo
ostatnim riziko vazného poranéni nebo smrt (naptiklad obsluha strojt1), dokud se takovéto stavy

a somnolence nevytesi (viz také bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci Gcinky, byly pozorovany a hlaseny béhem 1é¢by kabergolinem s uvedenou
Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 a < 1/10), méné Casté (> 1/1000 a < 1/100), vzacné (>
1/10000 a < 1/1000), velmi vzacné (<1/10,000), a neni znamo (z dostupnych dat nelze urcit).

MedDRA
Trida organovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinky

Srdeéni poruchy

Velmi casté

Valvulopatie (vCetné regurgitace)
a souvisejici poruchy (perikarditida
a perikardialni vypotek)

Méné Casté

Palpitace

Neni znamo

Angina pectoris

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Méné Casté

Dyspnoe, pleuralni vypotek, fibroza
(v€etné plicni fibrozy), epistaxe

Velmi vzacné

Pleuralni fibroza

Neni znamo

Respiracni porucha, respiracni selhani,
pleuritida, bolest na hrudi

Poruchy imunitniho systému
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Méné Casté

Reakce precitlivélosti

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy*, zavrat/vertigo*

Casté

Somnolence

Méné céasté

Ptechodna hemianopsie, synkopa, parestezie

Neni znamo

Nahly zacatek spanku, tremor

Poruchy oka

Neni znamo

ZhorSeni zraku

Psychiatrické poruchy

Casté

Deprese

Méné céasté

Zvysené libido

Neni znamo

Agrese, bludy, hypersexualita, patologické
hracstvi, psychotickd porucha, halucinace

Cévni poruchy

Casté

Pti dlouhodobé 1écbeé ma kabergolin
hypotenzni ti¢inek; posturalni hypotenze,
navaly horka**

Méné Casté

Vazospasmy prstll, mdloby

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nevolnost*, dyspepsie, gastritida, bolest
biicha*

Casté Zacpa, zvraceni**
Vzacné Bolest epigastria
Celkové poruchy Velmi casté Astenie®*** {inava
a reakce v misté Méné Casté Edém, periferni edém
aplikace

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Neni znamo

Abnormalni jaterni funkce

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkdné

Vyrazka, alopecie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Kiece dolnich kondéetin




Poruchy Casté Bolest prsou

reproduk¢niho
systému a prsu
Vysetieni Casté Asymptomatické snizeni krevniho tlaku
(> 20 mmHg systolického a > 10 mmHg
diastolického)
Méné Casté U Zen s amenoreou bylo béhem nékolika

prvnich mésicii po menstruaci pozorovano
snizeni hodnot hemoglobinu.

Neni znamo ZvySena kreatinfosfokinaza v krvi,
abnormalni funk¢ni jaterni testy

*Velmi Casté u pacientti 1éCenych pro poruchy spojené s hyperprolaktinemii; casté u pacientd 1écenych
kviili inhibici, resp. zastavé fyziologického procesu laktace

**Casté u pacientdl 1é¢enych pro poruchy spojené s hyperprolaktinemii; méné ¢asté u pacientt
lé€enych kvli inhibici, resp. zéstave fyziologického procesu laktace

***Velmi Casté u pacientti [éCenych pro poruchy spojené s hyperprolaktinemii; méné ¢asté u pacientii
lécenych kvili inhibici, resp. zastaveé fyziologického procesu laktace

Impulzivni poruchy

U pacientl léCenych agonisty dopaminu véetné pripravku DOSTINEX se mohou rozvinout
symptomy jako patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo
nakupovani a zachvatovité a nutkavé prejidani (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani by odpovidaly nejspise projeviim nadmérné stimulace dopaminovych
receptort, jako napfiklad nauzea, zvraceni, zaludecni potize, hypotenze, zmatenost/psychdza nebo
halucinace.

V piipadé predavkovani se odstrani neabsorbovany 1€k, zajisti stabilni krevni tlak a navic se v
ptipadé potieby doporucuje podani dopaminovych antagonista.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC skupina: G02CB03

Pripravek DOSTINEX je dopaminergni ergolinovy derivat, vyznacujici se mohutnou

a prolongovanou schopnosti snizovat hladinu prolaktinu. Uinkuje cestou piimé stimulace
dopaminovanych D,-receptorti na hypofyzarnich laktotrofnich bunkach, a takto inhibuje sekreci
prolaktinu (u potkanti 3-25 ng/kg a in vitro v koncentraci 45 pg/ml). Pii oralnich davkach vyssich,
nez jaké jsou uzivany ke snizeni sérovych hladin prolaktinu, vykazuje kabergolin navic centralni
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dopaminergni efekt, vyvoladvany stimulaci D,-receptort.

Vysvétleni, pro¢ t€inek na snizovani hladiny prolaktinu je prolongovany, spociva patrné v dlouhém
setrvavani latky v cilovém organu, jak tomu nasvéd¢uje pomalé vylucovani celkové radioaktivity
z potkanich hypofyz po podani jednorazové oralni davky (t,, je zde ptiblizné 60 hodin).

Farmakodynamické vlastnosti kabergolinu byly studovany u zdravych dobrovolnikd, u zen v
puerperiu a u pacientt s hyperprolaktinemii. Ve vSech téchto sledovanych skupinach dochazelo po
jednorazové oralni davce kabergolinu (0,3-1,5 mg) k vyraznému poklesu hladiny prolaktinu. Uginek
nastupuje rychle (béhem tii hodin po podani) a pfetrvava pomérné dlouho (u zdravych dobrovolnik
a u hyperprolaktinemickych pacientti 7 az 28 hodin, u Zen v puerperiu 14 az 21 dni).

Vyvolané sniZeni hladiny prolaktinu je umérné vysi podané davky, co se ty¢e miry snizeni, i délky
trvani ucinku.

Pokud jde o jiné endokrinologické ucinky kabergolinu nez je jeho ucinek antiprolaktinemicky,
dostupné vysledky ziskané u lidi potvrdily experimentalni nalezy z pokusi na zvitatech, ze totiz
pusobeni latky je velmi specifické a nezasahuje do zakladni sekrece ostatnich hypofyzarnich
hormont nebo kortisolu. Z jinych farmakodynamickych G¢inki kabergolinu, nesouvisejicich s jeho
ucinkem terapeutickym, se uplatituje pouze sniZeni krevniho tlaku. Hypotenzni u€inek ptipravku
DOSTINEX po jednorazové davce dosahne zpravidla vrcholu v prvnich Sesti hodinach po poziti
I€ku, a je amérny vysi podané davky co se tyce stupné poklesu, i frekvence vyskytu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky a metabolicky profil kabergolinu byl studovan u zdravych dobrovolnikl obojiho
pohlavi, i u pacientek s hyperprolaktinemii.

Po peroralnim podani isotopicky znacené latky dochazelo k rychlému vstiebani radioaktivity ze
zazivaciho traktu; radioaktivita v plazmé dosahovala maxima mezi tficadtou minutou a ¢tvrtou
hodinou.

Béhem deseti dniti po podani bylo mozno v moci prokazat 20 % radioaktivity ptivodné pfitomné
v podané davce; ve stolici bylo prokazano 72 %. V moci zjisténa nezménéna vychozi latka
odpovidala 2-3 % podaného mnozstvi. Hlavnim metabolitem, ktery byl v mo¢i identifikovan, je
6-allyl-8f-karboxy-ergolin, jeho nachdzené mnozstvi odpovida 4-6 % davky. Kromé ného byly v
moci rozpoznany jesteé tii dalsi metabolity, na né€z pfipadd méné nez 3 % davky.

Bylo zjisténo, Ze tyto metabolity v pokusu in vitro jevi zna¢né€ nizsi schopnost inhibovat sekreci
prolaktinu.

Také pokusy s neznac¢kovanou latkou potvrdily, Ze se moc¢i vylucuje jen maly podil nezménéného
kabergolinu. Eliminacni polocas kabergolinu, stanoveny na zakladé mocovych elimina¢nich kiivek,
je znacny (u zdravych dobrovolnikd byly pomoci RIA nalezeny hodnoty 63-68 hod., u pacienti s
hyperprolaktinemii bylo metodou radioimunoeseji stanoveno 79-115 hod.).

U zdravych dobrovolnika bylo pii podani 0,5 mg - 1,5 mg zjisténo, ze je farmakokinetika
kabergolinu nezavisla na davce.

Podle elimina¢niho polocasu by mélo byt rovnovéazného stavu dosazeno po 4 tydnech, coz potvrzuji
primérmné hladiny v plazmé¢, nachazené po jednorazové davce (37+8 pg/ml) a po 4tydennim
pravidelném podavani (101+43 pg/ml). Pokusy in vitro ukazaly, Ze se latka pti koncentracich 0,1-
10 ng/ml vaze z 41-42 % na plazmatické proteiny.

Pfijem potravy dle vSeho nijak neovliviiuje ani absorpci, ani dalsi osud pripravku DOSTINEX
v organismu.



Zatimco renalni insuficience neovliviiuje kinetiku kabergolinu, jaterni nedostate¢nost té¢Zkého stupné
(Child-Pugh skére > 10, maximum skore 12) je spojena se zvySenim AUC.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické studie s kabergolinem ukézaly, ze i u hlodavci, i u opic existuje dostate¢né Siroky
bezpecnostni interval, a ze latka také nejevi Zzadné potencialni teratogenni, mutagenni nebo
karcinogenni vlastnosti.

Témét vSechny nalezy ucinéné béhem rozsahlych preklinickych studii na zvitecich druzich
(hlodavcich), jejichz specificka hormonalni fyziologie se lisi od lidské, souvisely bud’ s centralnimi
dopaminergnimi G¢inky latky, nebo s dlouhodobou inhibici prolaktinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

laktosa, leucin.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Lahvicka obsahuje susidlo, které nesmi byt odstranéno.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka, détsky bezpecnostni PP uzavér s LDPE vnitini vrstvou a s integrovanym
vysousSedlem, krabicka.
Velikost baleni: 8 tablet.

Upozornéni:
Text na lahvi¢ce je v rumunsting.
Preklad textu je uveden v Piibalové informaci.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci

PFIZER EUROPE MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 1050 Brusel, Belgie

SoubéZny dovozce 5
ViaPharma s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1 — Nové Mé&sto, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO

54/277/96-C/P1/032/23

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 5. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 5. 2024
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