VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CABASER 1 mg tabletti

CABASER 2 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 1 mg tai 2 mg kabergoliinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valmisteiden kuvaukset

1 mg tabletti: Valkoinen, soikea, molemmilta puolilta kovera tabletti, jonka toisella pinnalla on
jakouurre ja merkintd 7" jakoviivan vasemmalla puolella ja 01 jakoviivan oikealla puolella.
2 mg tabletti: Valkoinen, soikea, molemmilta puolilta kovera tabletti, jonka toisella pinnalla on
jakouurre ja merkintd 7" jakoviivan vasemmalla puolella ja 02 jakoviivan oikealla puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dopamiiniagonistihoitoa tarvitsevalle potilaalle kabergoliini sopii
— Parkinsonin taudin merkkien ja oireiden toissijaiseen hoitoon, silloin kun potilas ei siedd muita
kuin torajyvaalkaloidityyppisia ladkkeita tai kun hoito muunlaisilla ladkkeilla on epaonnistunut
— monoterapiaan
— liitdnndishoitoon levodopan ja dopadekarboksylaasin estajan yhdistelmahoidossa.

Hoito on aloitettava erikoisladkarin valvonnassa. Pitkdaikaishoidon hy6ty on uudelleenarvioitava
séannollisesti fibroottisten reaktioiden ja Idppdvian riskien suhteen (ks. 4.3, 4.4 ja 4.8).

4.2 Annostus ja antotapa

Huomaa: Tabletin voi jakaa kahteen osaan jakouurteen ansiosta.

Aikuiset ja vanhukset
Kuten dopamiiniagonisteilla yleensd, annosvaste seké tehon etté haittavaikutusten osalta ndyttaa
paaasiassa riippuvan yksil6llisesta herkkyydestéa.

A) Monoterapia (uudet potilaat):

Optimaalinen annos lI8ydetaan titraamalla annosta hitaasti hoidon alussa. Aloitusannos on 0,5 mg
vuorokaudessa. Annos saa olla enintdin 3 mg vuorokaudessa.

B) Yhdistelméahoito levodopan/dopadekarbosylaasinestéjien kanssa

Optimaalinen annos lI8ydetaan titraamalla annosta hitaasti hoidon alussa. Aloitusannos on 1 mg
vuorokaudessa. Annos saa olla enintdén 3 mg vuorokaudessa.

Levodopaa/dopadekarboksylaasinestdjia jo saavien potilaiden levodopa-annostusta voidaan pienentéé
vahitellen. Vastaavasti Cabaser-annosta voidaan suurentaa, kunnes optimaalinen annostustasapaino
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saavutetaan.

Koska kabergoliinin puoliintumisaika on pitk&, Cabaserin vuorokausiannosta olisi suurennettava
hitaasti titraamalla 0,5-1 mg (ensimmaisina hoitoviikkoina), kunnes optimaalinen hoitovaste
saavutetaan sekd monoterapiassa ettd yhdistelméhoidossa. Lisaysten valilla olisi seurattava
annosmuutoksen vaikutusta vahintéan kaksi viikkoa.

Kliinisissa tutkimuksissa pienille potilasryhmille on annettu enintdan 20 mg kabergoliinia
vuorokaudessa.

Antoreitti ja hoidon kesto

Cabaser otetaan suun kautta.

Cabaserin vuorokausiannos olisi otettava kerta-annoksena. Tabletit suositellaan otettaviksi nesteen
kera aterian yhteydessa.

Cabaser on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon.
Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ks. 4.4.

Lapset
Cabaserin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole tutkittu, koska Parkinsonin tautia ei heilla esiinny.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kabergoliinille, valmisteen sisaltdmille apuaineille tai muille torajyvéalkaloideille.
Pulmonaarinen, perikardiaalinen tai retroperitoneaalinen fibroosi.

Pitkaaikaishoito: naytto lappaviasta ennen hoitoa tehdylla sydamen kaikukuvauksella maaritettyna.

(Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet — Fibroosi ja sydamen lappavika sek& niihin
mahdollisesti liittyvat kliiniset ilmi6t)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

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

Maksan vajaatoiminta

Cabaserin 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 niihin,

joilla maksan vajaatoiminnan aste oli lievempi.

Posturaalinen hypotensio

Posturaalista hypotensiota saattaa esiintyd Cabaserin annon jalkeen, erityisesti ensimmadisten
hoitopdivien aikana. VVarovaisuutta on noudatettava, kun Cabaseria annetaan samanaikaisesti muiden
tunnetusti verenpainetta alentavien lagkkeiden kanssa.

Fibroosi ja syddamen lappévika seka niihin mahdollisesti liittyvét kliiniset ilmi6t

Kéytettéessa pitkakestoisesti torajyvéjohdoksia, jotka vaikuttavat serotoniini-5HT2B-reseptoriin
agonistisesti (kuten kabergoliini), on ilmennyt fibroottisia ja serooseja tulehduksellisia sairauksia,
kuten pleuriitti, pleuraeffuusio, pleurafibroosi, keuhkofibroosi, perikardiitti, perikardiaalinen
effuusio, vika yhdessa tai useammassa sydanlépéssa (aortta-, mitraali- tai kolmiliuskalappd) tai




retroperitoneaalinen fibroosi. Joissakin tapauksissa sydamen lappévian oireet tai ilmentymét
lievittyivat kabergoliinihoidon lopettamisen jalkeen.

Lasko on todettu epanormaalin suureksi pleuraeffuusion/fibroosin yhteydessa. Rintakehén
rontgentutkimusta suositellaan, jos lasko suurenee selittamattomasta syysta epdnormaaliksi. Seerumin
kreatiniinin méaarityksid voidaan my0ds kaytta4 apuna fibroottisen sairauden diagnosoinnissa.
Pleuraeffuusion/keuhkofibroosin tai sydamen lappévian diagnosoinnin jalkeen kabergoliinihoidon
lopettamisen on raportoitu johtaneen oireiden paranemiseen. (Ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet)

Sydamen lappavika on yhdistetty kumulatiivisiin annoksiin; siksi potilasta tulisi hoitaa pienimmalla
tehokkaalla annoksella. Kabergoliinihoidon riski-hyétyprofiili potilaalle tulisi arvioida uudelleen
joka kaynnilla, jotta voidaan maaritta4 kabergoliinihoidon jatkamisen sopivuus.

Ennen pitkdaikaishoidon aloittamista:

Jokaisen potilaan verenkiertoelimiston tila on tutkittava, myds sydamen ultradénitutkimuksella, jotta
voidaan selvittaa, onko potilaalla mahdollisesti oireeton lappévika. Ennen hoidon aloittamista on
asianmukaista maarittdd myos laskon tai muiden tulehdusmerkkiaineiden lahtéarvot ja tehda
keuhkojen toimintakokeet / rintakehdn rontgentutkimus ja munuaisten toimintakokeet.

Ei tiedetd, voisiko kabergoliinihoito pahentaa I&ppévuodon taustalla olevaa sairautta. Jos potilaalla
todetaan fibroottinen lappavika, hanta ei saa hoitaa kabergoliinilla (ks. kohta 4.3).

Pitk&aikaishoidon aikana:
Fibroottisten sairauksien alkamista voi olla vaikea huomata. Siksi potilasta on seurattava
saanndllisesti, jotta etenevan fibroosin mahdolliset ilmentymat havaitaan.

Hoidon aikana on siis kiinnitettdv& huomiota seuraaviin merkkeihin ja oireisiin:

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

» Munuaisten vajaatoiminta tai verisuonitukos virtsanjohtimessa/vatsan alueella, mihin voi liittyé
lonkka-/kylkikipua ja alaraajojen turvotusta seka mahdollisesti vatsan alueella tuntuvia

kyhmyja tai aristusta, jotka voivat viitata retroperitoneaaliseen fibroosiin.

* Syddmen vajaatoiminta: syddnlapéan ja sydanpussin fibroosi on monissa tapauksissa ilmennyt
syddmen vajaatoimintana. Siksi sydanlapén fibroosi (ja konstriktiivinen perikardiitti) on
poissuljettava, jos tallaisia oireita ilmenee.

Fibroottisten sairauksien kehittymisen varalta on tirkeda seurata potilasta asianmukaisella tavalla
kliinisesti ja diagnostisesti. Ensimméinen syddmen ultraddnitutkimus tulee tehdi 3 —6 kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta; tamén jalkeen sydamen ultraddniseurannan tiheys tulisi maarittaa
yksilOllisesti perustuen asianmukaiseen kliiniseen arviointiin, jossa painotetaan erityisesti edelld
mainittuja merkkejd ja oireita. Ultraddnitutkimus tulee tehdé kuitenkin vahintéén 6 —12 kuukauden
vélein.

Kabergoliinihoito on lopetettava, jos syddmen ultradanitutkimuksessa paljastuu uusi lappavuoto tai
aiemman lappavuodon paheneminen, lapan ahtauma tai lapan liuskan paksunema (ks. kohta 4.3 Vasta-
aiheet).

Muun kliinisen seurannan (esim. ladkérintarkastus, johon kuuluu syddamen auskultaatio,
rontgenkuvaus, tietokonekerroskuvaus) tarve tulee maarittad yksilollisesti.

Fibroottisen sairauden diagnoosin tueksi tulisi tarvittaessa tehdd asianmukaisia listutkimuksia,
kuten laskon ja seerumin kreatiniinin maéaritykset.

Uneliaisuus ja &killinen nukahtelu

Kabergoliiniin on parkinsonpotilailla yhdistetty uneliaisuutta ja akillistd nukahtelua. Akillista
nukahtelua kesken paivittaisten toimien, joissakin tapauksissa taysin asiaa tiedostamatta tai ilman
varoittavia merkkejd, on raportoitu. Annostuksen pienentdmista tai hoidon lopettamista on harkittava




(ks. kohta 4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn).

Psykiatriset hdiriot

Dopamiiniagonisteilla (mukaan lukien kabergoliinilla/Cabaserilla) hoidetuilla parkinsonpatilailla on
ilmoitettu patologista uhkapelihimoa, sukupuolivietin voimistumista ja hyperseksuaalisuutta. Nama
oireet ovat yleensd havinneet, kun annosta on pienennetty tai hoito lopetettu.

Cabaser sisdltéa laktoosia (1 mg tabletit: 75,4 mg; 2 mg tabletit: 150,8 mg). Siksi tata valmistetta ei
tulisi antaa potilaille, joilla on jokin seuraavista harvinaisista perinndllisistd sairauksista: galaktoosi-
intoleranssi, laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa muiden kuin dopamiiniagonismiin perustuvien parkinsonismiléakkeiden
(kuten selegiliinin, amantadiinin, biperideenin, triheksifenidyylin) samanaikainen kaytto oli sallittua
potilaille, jotka saivat Cabaseria. Tutkimuksissa, joissa arvioitiin Cabaserin farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia levodopan tai selegiliinin kanssa, yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Cabaserin ja muiden torajyvaalkaloidien mahdollisesta vuorovaikutuksesta ei ole tietoja, joten
torajyvéalkaloidien kayttoa samanaikaisesti pitkdaikaisen Cabaser-hoidon kanssa ei suositella.

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

Muiden torajyvdjohdosten tavoin mytsk&an Cabaseria ei tule kéyttad yhdessa makrolidiantibioottien
(esim. erytromysiinin) kanssa, koska tdma voi suurentaa Cabaserin systeemista hyo6tyosuutta ja lisata
my0s haittavaikutuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

12 vuotta kestaneesséd havainnoivassa tutkimuksessa, jossa seurattiin raskauden lopputuloksia
kabergoliinihoidon jélkeen, tietoa saatiin 256:sta raskaudesta. Seitsemassatoista naista 256:sta
raskaudesta (6,6 %) lopputuloksena oli vaikea synnynndinen epdmuodostuma tai abortti. Tietoa on
saatavilla 23/258 lapsesta, joilla oli yhteensa 27 poikkeavuutta vastasyntyneend, sekd vaikeita etta
lievia. Lihasten ja luuston epamuodostumat olivat yleisimpia poikkeavuuksia vastasyntyneilla (10)
sydamen ja keuhkojen poikkeavuuksien ollessa toiseksi yleisimpana ryhméné (5). Tietoa ei ole
saatavilla perinataalisista hairioisté tai pitkdaikaisesta kehittymisesta imevaisilla, jotka altistuivat
sikidaikana kabergoliinille. Kirjallisuudessa hiljattain julkaistuihin tietoihin perustuen merkittavien
synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyys véestdssa yleensa on 6,9 % tai suurempi. Synnynnaisten
poikkeavuuksien maaré vaihtelee eri populaatioiden vélilla. Kontrolliryhman puuttumisen vuoksi ei
ole mahdollista tasmallisesti maarittd& onko riski suurentunut.

On suositeltavaa kéayttaa ehkéisya Cabaser-hoidon aikana.

Rotilla kabergoliini ja/tai sen metaboliitit erittyvéat rintamaitoon. Kabergoliinin erittymisesta
aidinmaitoon ei ole tietoa; dopamiiniagonistina Cabaserin oletetaan heikentéavan maidoneritysta tai
estévan sen kokonaan. Aitejd on kehotettava olemaan imettamatta Cabaser-hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jos kabergoliinilla hoidetulla potilaalla ilmenee uneliaisuutta ja/tai akillistd nukahtelua, hanté on
kehotettava valttdmaén ajamista tai muita toimia (esim. koneiden kdyttamistd), joissa heikentynyt
tarkkaavaisuus voisi aiheuttaa hanelle tai jollekin muulle vakavan vamman tai kuoleman riskin.
Tallaisia toimia olisi valtettdva siihen asti, kunnes toistuva &killinen nukahtelu ja uneliaisuus ovat
loppuneet (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttdon liittyvat varotoimet — Uneliaisuus ja &killinen



nukahtelu).
4.8 Haittavaikutukset

Cabaser-hoidon 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 ei riit4 arvointiin).

Uudet Parkinsonin tautia sairastavat potilaat

MedDRA
Elinjarjestelmé

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Psyykkiset hairiot Yleinen Aistiharhat, unihdiriot
Hermosto Yleinen Huimaus, dyskinesiat
Verisuonisto Yleinen Posturaalinen hypotensio
Ruoansulatuselimist Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Ummetus, dyspepsia, gastriitti, oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat hairot

Hyvin yleinen

Perifeerinen edeema

Potilaat, joilla on lisdladkkeen

a levodopa

MedDRA
Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Psyykkiset hairiot Yleinen Sekavuus, aistiharhat

Hermosto Yleinen Huimaus, dyskinesia
Melko harvinainen | Hyperkinesia

Sydén Yleinen Angina

Verisuonisto

Yleinen

Posturaalinen hypotensio

Melko harvinainen

Erytromelalgia

Hengityselimet, rintakeha ja
valikarsina

Melko harvinainen

Pleuraeffuusio, keuhkofibroosi

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Pahoinvointi

Yleinen Dyspepsia, gastriitti, oksentelu
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Perifeerinen edeema
todettavat haitat
Tutkimukset Yleinen Pienentynyt hemoglobiini, hematokriitti

ja/tai punasolut (>15% vs laht6taso)

Myyntiluvan myontamisen jal

keen saadut kokemukset

MedDRA
Elinjarjestelmé

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Immuunijérjestelma

Melko harvinainen

Yliherkkyysreaktio

Psyykkiset hairiot Yleinen Sukupuolivietin voimistuminen
Melko harvinainen | Harhaluulot, psykoottiset hairiot
Tuntematon Vihamielisyys, hyperseksuaalisuus,
patologinen uhkapelihimo
Hermosto Yleinen Paansérky, uneliaisuus
Tuntematon Akillinen nukahtelu, py6rtyminen
Sydan Hyvin yleinen Sydamen lappévika (mukaan lukien

lappévuoto) ja siihen liittyvét sairaudet
(perikardiitti ja perikardiaalinen effuusio)

Verisuonisto

Tuntematon

Digitaalinen vasospasmi

Hengityselimet, rintakeha ja

Yleinen

Hengenahdistus




valikarsina Hyvin harvinainen | Fibroosi
Tuntematon Hengityselinsairaus, hengitysvaje
Maksa ja sappi Melko harvinainen | Poikkeava maksan toiminta
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | lhottuma
Tuntematon Alopesia
Luusto, lihakset ja Tuntematon Kouristukset jaloissa
sidekudos
Yleisoireet ja antopaikassa Common Voimattomuus
todettavat haitat Melko harvinainen | Edeema, vasymys
Tutkimukset Yleinen Maksan toimintakokeiden ep&normaalit
tulokset
Tuntematon Veren kreatiinikinaasiarvon suureneminen

4.9 Yliannostus

Yliannostus aiheuttaa todennédkoisesti oireita, jotka johtuvat dopamiinireseptorien liiallisesta
stimulaatiosta. Niit4 voivat olla pahoinvointi, oksentelu, mahavaivat, ortostaattinen hypotensio,
sekavuus/psykoosi ja aistiharhat. Tarvittaessa tukihoidolla poistetaan imeytymaton laakeaine
elimistosta ja yllapidetdan verenpainetta. Potilaalle voidaan antaa lisaksi dopamiiniantagonisteja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: kabergoliini, ATC-koodi: NO4BC06

Cabaser on dopaminerginen ergoliinijohdos, joka on voimakas ja pitké&vaikutteinen dopamiini-D,-
reseptoriagonisti. Rotilla tdmd yhdiste vaikuttaa D,-dopamiini-reseptoreihin aivolisakkeen
laktotrofisissa soluissa ja vahentaa prolaktiinin eritystd, kun suun kautta otettava annos on 3 -

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

Terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa 0,3 - 2,5 mg Cabaseria kerta-annoksena suun kautta pienensi
seerumin prolaktiinipitoisuutta merkittavasti. Vaikutus alkaa nopeasti (3 tunnin sisélld annosta) ja
kesta4 pitk&an (jopa 7 - 28 vuorokautta). Prolaktiinipitoisuutta pienentdvan vaikutuksen seka
voimakkuus ettd kesto riippuvat annoksesta.

Cabaserin farmakodynaamiset vaikutukset, jotka eivat ole yhteydessa sen hoitovaikutukseen, liittyvat
vain verenpaineen laskuun. Kerta-annoksena annetun Cabaserin verenpainetta alentava
enimmaisvaikutus ilmenee yleensa kuuden tunnin kuluessa valmisteen annosta. Enimmaisvaikutus
verenpaineeseen ja vaikutuksen yleisyys riippuvat annoksesta.

Erddssa 3 - 5 vuotta kestaneessa kaksoissokkotutkimuksessa tutkittiin potilaita, joilla oli &skettéin
diagnosoitu Parkinsonin tauti. Tulosten mukaan kabergoliinin mediaaniannos (3 mg kerran
vuorokaudessa) pienensi motoristen komplikaatioiden riskid enemman kuin levodopa.
Kabergoliinihoitoa tdydennettiin levodopalla 64 prosentilla potilaista. Kliinisesti parantunut motorinen
toimintakyky sailyi useimmilla potilailla.



5.2 Farmakokinetiikka

Cabaserin farmakokineettista ja metabolista profiilia on tutkittu terveilla vapaaehtoisilla nais- ja
miespuolisilla koehenkil6illa, hyperprolaktinemiaa sairastavilla naispotilailla ja
parkinsonismipotilailla. Téydellisid tietoja kabergoliinin absoluuttisesta hy6tyosuudesta tai
mahdollisesti alkureitin aineenvaihdunnasta ei kuitenkaan ole kéytettdvissa. Kun radioaktiivisesti
merkittyd yhdistettd annettiin suun kautta, se imeytyi maha-suolikanavasta nopeasti ja huippupitoisuus
plasmassa saavutettiin 0,5 - 4 tunnissa. Kymmenen péivan 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 padmetaboliitti oli 6-allyyli-8b-karboksiergoliini, jonka osuus annoksesta oli 4 - 6
%. Liséaksi virtsasta |0ytyi kolme muuta metaboliittia, joiden osuus annoksesta oli yhteensé 3 %. In
vitro -metaboliittien on todettu olevan paljon heikompia D,-dopamiinireseptoriantagonisteja kuin
Cabaser.

Muuttumattoman Cabaserin vahéinen erittyminen virtsaan on vahvistettu myos tutkimuksissa, joissa ei
ole kéytetty radioaktiivisesti merkittyd valmistetta. Virtsaan erittymisen perusteella arvioitu Cabaserin
eliminaation puoliintumisaika on pitka (63 - 68 tuntia terveill& vapaaehtoisilla, 79 - 115 tuntia
hyperprolaktinemiapotilailla).

Cabaserin farmakokinetiikka ei ndyta riippuvan annoksesta terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa
(0,5 - 1,5 mg:n annoksilla) eik& parkinsonismipotilailla (vakaan tilan vuorokausiannos ad 7 mg/vrk).

Eliminaation puoliintumisajan perusteella vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 4 viikon kuluttua. Tasta
ovat osoituksena keskimaaréiset huippupitoisuudet plasmassa seké kerta-annoksen jélkeen (37+8
pg/ml) etté 4 viikkoa kestaneen toistuvan annon jalkeen (101+43 pg/ml). In vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd kun pitoisuus on 0,1 - 10 ng/ml, ladkkeesté 41 - 42 % on sitoutunut plasman
proteiineihin.

Ruoka ei ndyta vaikuttavan Cabaserin imeytymiseen tai eliminoitumiseen.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lahes kaikki prekliinisten turvallisuustutkimusten aikana todetut 16ydokset johtuvat Cabaserin
keskushermostoon kohdistuvista dopaminergisista vaikutuksista tai prolaktiinin pitkdaikaisesta estosta
jyrsijoilla, joiden spesifinen hormonaalinen fysiologia on erilainen kuin ihmiselld. Cabaserilla tehdyt
prekliiniset turvallisuustutkimukset osoittavat, ettd yhdisteen turvallisuusmarginaali on
johdonmukainen jyrsijoilla ja apinoilla ja etté se ei aiheuta teratogeenista, genotoksista eika
karsinogeenista riskia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosi, vedeton
Leusiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja.



6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu ruskeaan, tyypin | lasista valmistettuun tablettipurkkiin, jossa on kierrekansi ja
piidioksidigeelikuivausaine.

1 mg ja 2 mg tabletit: 30 tai 3 x 30 tablettia tablettipurkissa.
Tablettipurkit on pakattu pahvikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

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

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

1 mg: 11957

2 mg: 11958

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivaméara: 26.2.1996

Myyntiluvan uudistamispaivamaara: 27.12.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.8.2010



