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Dostinex®
cabergolina

1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Dostinex®
Nome genérico: cabergolina

APRESENTACOES
Dostinex® 0,5 mg em embalagens contendo 2 ou 8 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido de Dostinex® contém o equivalente a 0,5 mg de cabergolina.
Excipientes. leucina e lactose anidra.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Dostinex® (cabergolina) ¢ indicado para o tratamento de distirbios hiperprolactinémicos, idiopaticos ou devido
a adenomas hipofisarios.

Dostinex® ¢ indicado para o tratamento de disfungdes associadas a hiperprolactinemia, como amenorreia,
oligomenorreia, anovulagdo e galactorreia.

Dostinex® ¢ indicado a pacientes com adenomas hipofisarios secretores de prolactina (micro e
macroprolactinomas), hiperprolactinemia idiopatica, ou sindrome da sela vazia com hiperprolactinemia
associada, que representam as patologias basicas que contribuem para as manifestacdes clinicas acima.

Dostinex® ¢ também indicado em situagdes em que a inibicdo da lactacdo fisioldgica imediatamente apos o
parto e/ou a supressdo da lactacdo ja estabelecida sdo clinicamente mandatorias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A cabergolina diminuiu com sucesso os niveis de prolactina em 70% das pacientes (23 pacientes) com
prolactinomas resistentes a bromocriptina (n = 27; 19 pacientes com macro ¢ 8 com microprolactinomas) e,
adicionalmente, algumas resistentes a quinagolida (n = 20). As pacientes foram tratadas com cabergolina de 0,5 a
3 mg de 3 a 22 meses. Houve uma diminuigao significativa dos niveis de prolactina no grupo que se tratou com
cabergolina em comparag@o com as terapias anteriores (p inferior a 0,01).

Em um estudo aberto, randomizado, a administracdo duas vezes por semana de cabergolina 0,5 mg foi superior a
quinagolida 0.075 mg uma vez por dia na redugdo dos niveis de prolactina ap6s 12 semanas de terapia em
mulheres com hiperprolactinemia idiopatica ou. 6 pacientes eram amenorreicas, 6 oligomenorreicas e 10
apresentavam galactorreia. A normaliza¢do da prolactina foi vista com mais frequéncia nas pacientes que
utilizaram cabergolina. A cabergolina também foi melhor tolerada do que quinagolida; significativamente mais
pacientes tratadas com cabergolina permaneceram livres de efeitos adversos.

20 pacientes (18 mulheres e 2 homens) com microprolactinoma hiperprolactinemia (8 com microprolactinomas,
6 com hiperprolactinemia idiopatica e 6 com sindrome da sela turca vazia) foram tratados com quinagolida (75
mcg uma vez por dia) ou cabergolina (0,5 mg duas vezes por semana), em um estudo cross-over randomizado
com placebo entre ambas as drogas. A eficacia clinica de ambos os tratamentos foi semelhante em termos de
melhora dos sintomas: amenorréia, oligomenorréia, galactorréia, e impoténcia. Este estudo indicou que o grupo
tratado com cabergolina apresentou uma elevada percentagem de prolactina normal no final do tratamento. A
resposta clinica e os efeitos colaterais foram similares em ambas as drogas.

Num estudo com 272 pacientes, cabergolina 1mg administrada em dose Gnica no prazo de 27 horas apds o parto
foi tdo eficaz quanto o esquema com bromocriptina 2,5 mg duas vezes ao dia durante 14 dias para inibir a
lactagdo. A eficacia de cabergolina foi significativamente superior ao de bromocriptina durante o periodo de
estudo de 21 dias. Diminui¢des semelhantes em niveis séricos de prolactina ocorreram com cada regime, embora
as reducdes foram mais rapidas com cabergolina. Efeito rebote da prolactina foi maior no grupo que utilizou
bromocriptina apds o décimo quinto dia, atingindo significancia estatistica no décimo oitavo dia.

272 mulheres foram incluidas num estudo multicéntrico duplo-cego para avaliar a eficdcia e tolerabilidade da
cabergolina vs bromocriptina em mulheres que j4& amamentavam por mais de 1 semana. A dose de cabergolina
foi de 0.25mg VO de 12/12hs por 2 dias, seguidas de placebo de 12/12hs até completar 14 dias de tratamento.
Bromocriptina 2,5mg VO foi administrada de 12/12hs por 14 dias. Neste estudo nio houve diferenga estatistica
referente a eficacia ou tolerabilidade da cabergolina vs bromocriptina. Considerando a vantagem do menor
periodo de tratamento, a cabergolina foi considerada uma opgdo ideal para a supressdo da lactagdo ja
estabelecida.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A cabergolina, ¢ um derivado dopaminérgico do ergot, que apresenta uma potente e prolongada atividade
redutora de prolactina (PRL). Ela atua por estimulacdo direta dos receptores dopaminérgicos D, da hipofise
lactotréfica, inibindo assim a secre¢do de PRL. Em ratos, o composto diminui a secre¢do de PRL em doses orais
de 3-25 mcg/kg, e in vitro na concentracdo de 45 pg/mL. Além disso, a cabergolina exerce um efeito
dopaminérgico central, via estimulacdo de receptor D,, em doses orais mais altas que as eficazes na redugdo dos
niveis séricos de PRL. O efeito redutor de PRL de longa duragdo da cabergolina é provavelmente devido a sua
longa persisténcia no 6rgdo alvo, conforme sugerido pela eliminagdo lenta da radioatividade total da hipofise
apos uma dose Unica oral em ratos (t;» de aproximadamente 60 horas).

Os efeitos farmacodinamicos da cabergolina foram estudados em voluntérios saudaveis, mulheres puérperas e
pacientes hiperprolactinémicos. Apds administracdo oral tnica de cabergolina (0,3-1,5 mg), uma redugdo
significativa nos niveis séricos de PRL foi observada em cada uma das populagdes estudadas. O efeito ¢é
imediato (dentro de 3 horas ap6s a administra¢do) e persistente (até 7-28 dias em voluntarios saudaveis e
pacientes hiperprolactinémicos, e até 14-21 dias em mulheres puérperas). O efeito redutor de PRL ¢ relacionado
a dose quanto ao grau do efeito ¢ a duragdo da acdo.

Em relagdo aos efeitos enddcrinos da cabergolina ndo relacionados ao efeito antiprolactinémico, os dados
disponiveis em humanos confirmam os dados experimentais em animais, indicando que a substancia possui uma
acdo muito seletiva, sem nenhum efeito na secre¢do basal de outros hormonios hipofisarios ou do cortisol. As
acdes farmacodindmicas da cabergolina ndo correlacionadas ao efeito terapéutico relacionam-se apenas a
reducdo da pressao sanguinea. O efeito hipotensivo maximo de uma dose tinica de cabergolina ocorre geralmente
durante as primeiras 6 horas apos a ingestdo do medicamento e ¢ dose-dependente quanto a redugdo maxima e a
frequéncia.

Fibrose e valvulopatia

Um estudo de coorte multicéntrico, retrospectivo, utilizando dados de prontuarios e sistemas eletronicos de
dados no Reino Unido, Italia e Paises Baixos, foi conduzido para avaliar a associagdo entre 0 novo uso de
agonistas da dopamina incluindo a cabergolina (n=27.812) para doenca de Parkinson, hiperprolactinemia,
regurgitacdo valvular cardiaca (RVC), outras fibroses e outros eventos cardiopulmonares até o maximo de 12
anos de acompanhamento. Na analise de pessoas confinadas sob tratamento de hiperprolactinemia com agonista
de dopamina (n=8.386), quando comparado ao ndo-uso (n=15.147), as pessoas expostas a cabergolina nao
apresentaram risco elevado de RVC (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes - Fibrose/Valvulopatia e vide item
9. Reagdes Adversas).

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética e o perfil metabolico da cabergolina foram estudados em voluntérios saudaveis de ambos os
sexos e em pacientes do sexo feminino hiperprolactinémicas.
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Apo6s administragdo oral do composto marcado, a radioatividade foi rapidamente absorvida do trato
gastrintestinal, sendo que o pico de radioatividade no plasma ocorreu entre 0,5 e 4 horas.

Dez dias ap6s a administragdo, cerca de 18% e 72% da dose radioativa foi recuperada na urina e nas fezes,
respectivamente. Dois a trés por cento da dose foram excretadas na urina como farmaco inalterado.

O principal metabdlito identificado na urina foi a 6-alil-8fB-carboxi-ergolina, que representou 4-6% da dose.
Outros trés metabolitos também foram identificados na urina e, juntos, corresponderam a menos de 3% da dose.
Os metabdlitos sdo muito menos potentes que a cabergolina na inibigdo da secrecdo de prolactina in vitro. A
biotransformacio da cabergolina também foi estudada no plasma de homens saudaveis tratados com ['*C]-
cabergolina: biotransformagao rapida e extensiva da cabergolina foi demonstrada.

A baixa excre¢do urinaria da cabergolina inalterada foi confirmada também em estudos com o produto ndo
radioativo. A meia-vida de eliminag@o da cabergolina, estimada através das taxas de excre¢do urinaria, ¢ longa
(63 - 68 horas em voluntarios sauddveis — usando radioimunoensaio, 79 - 115 horas em pacientes
hiperprolactinémicos — usando método HPLC).

Baseando-se na meia-vida de eliminacdo, as condi¢des do estado de equilibrio (steady state) devem ser
alcangadas apods 4 semanas, como confirmado pela média dos picos dos niveis séricos de cabergolina, obtidos
apos uma dose Unica (37 + 8 pg/mL) e apos regime de dose multipla de 4 semanas (101 + 43 pg/mL).

Experimentos in vitro mostraram que 41 a 42% do farmaco, em concentragdes de 0,1 a 10 ng/mL, liga-se a
proteinas plasmaticas. Alimentos parecem ndo afetar a absorg¢do e a distribui¢do da cabergolina.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Quase todos os achados observados ao longo das séries de estudos pré-clinicos de seguranca sdo uma
consequéncia dos efeitos dopaminérgicos centrais ou da inibi¢do de longa duracdo da prolactina em espécies
(roedores) com uma fisiologia hormonal especifica, diferente do homem.

Estudos pré-clinicos de seguranga com a cabergolina indicam uma larga margem de seguranga para este
composto em roedores e macacos, assim como a auséncia de potencial teratogénico, mutagénico ou
carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a cabergolina, a qualquer outro componente da férmula ou a qualquer alcaloide do ergot.

Pacientes com histérico de distirbios fibroticos retroperitoneal, pulmonar e pericardico (vide item 5.
Adverténcias e Precaug¢des — Fibrose/Valvulopatia).

Tratamento prolongado

Evidéncias anatdmicas de valvulopatia cardiaca de qualquer valvula determinada pela presenca de lesdo valvular
(por ex., folheto valvular, restricdo de valvula, estenose-restrigdo valvular mista) em ecocardiograma pré-
tratamento (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes — Fibrose/Valvulopatia).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Assim como outros derivados do ergot, a cabergolina deve ser administrada com cautela a pacientes portadores
de doenca cardiovascular severa, sindrome de Raynaud, ulcera péptica, hemorragia gastrintestinal ou com
historia de distirbio mental grave, particularmente distarbio psicotico.

Insuficiéncia Hepatica
Doses menores devem ser consideradas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave que recebem tratamento
prolongado com cabergolina. Comparados a voluntarios normais e aqueles com graus mais leves de insuficiéncia
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hepatica, um aumento da AUC (4rea sob a curva) foi observado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(Classe C de Child-Pugh) que receberam uma dose tnica de 1 mg.

Hipotensao Postural
Pode ocorrer hipotensdo postural apos a administracdo de cabergolina. Cuidados adicionais devem ser tomados
ao se administrar cabergolina concomitantemente com outros farmacos que diminuem a pressdo sanguinea.

Fibrose/Valvulopatia

Assim como outros derivados do ergot, foram relatados derrame pleural/fibrose pulmonar e valvulopatia apés
administragdo prolongada de cabergolina. Alguns relatos ocorreram em pacientes tratados previamente com
agonistas dopamina-ergotinicos. Portanto, a cabergolina ndo deve ser usada em pacientes com historico de, ou
sinais e/ou sintomas clinicos atuais de disturbios cardiacos ou respiratorios associados a tecido fibrdtico. A taxa
de sedimentagdo de eritrocitos (ESR) mostrou-se aumentada anormalmente em associagdo com derrame
pleural/fibrose. Recomenda-se exame de radiografia tordcica em casos de aumentos inexplicadveis na taxa de
sedimentacdo de eritrocitos com relagdo aos valores normais. Avaliagdo da creatinina sérica pode ser util no
diagnéstico de doenca fibrética. Foi relatado que a descontinuag@o de cabergolina resulta em melhora dos sinais
e sintomas de derrame pleural/fibrose pulmonar ou valvulopatia apds seu diagnostico (vide item 4.
Contraindicagdes).

Tratamento prolongado

Antes de iniciar o tratamento prolongado:

Todos os pacientes devem ser submetidos a avaliagdo cardiovascular — incluindo ecocardiograma — a fim de
avaliar potenciais valvulopatias assintomaticas. Também ¢ apropriado realizar investiga¢des iniciais da taxa de
sedimentacdo de eritrdcitos — ou outros indicadores inflamatérios — funcdo pulmonar/radiografia toracica e
funcdo renal antes de iniciar a terapia. Em pacientes com regurgitagdo valvular, ndo se sabe se o tratamento com
cabergolina pode piorar a doenga de base. Se doenga valvular fibrética for detectada, o paciente ndo deve ser
tratado com cabergolina (vide item 4. Contraindicagdes).

Durante o tratamento prolongado:

Disturbios fibroticos podem ter um inicio insidioso e os pacientes devem ser monitorados regularmente para
possiveis manifestagdes de fibrose progressiva. Portanto, durante o tratamento, deve-se estar atento para sinais e
sintomas de:

e Doenga pleuro-pulmonar tais como dispneia, respiragao curta, tosse persistente ou dor no peito.

e Insuficiéncia renal ou obstrucdo ureteral/abdominal que podem ocorrer com dor lombar/costela e edema
nos membros inferiores; ou aparecimento de massa ou aumento da sensibilidade abdominal que pode
indicar fibrose retroperitoneal.

e Insuficiéncia cardiaca: fibrose valvular e pericardiaca podem se manifestar frequentemente como
insuficiéncia cardiaca. Portanto, em casos em que a insuficiéncia cardiaca for diagnosticada entre os
usudrios de cabergolina, fibrose valvular (e pericardite constritiva) deve ser investigada.

E essencial a monitorizagio do diagndstico clinico, dos sinais e sintomas que possam indicar distirbios
fibréticos. Apos o inicio do tratamento, a realizagdo do primeiro ecocardiograma deve ocorrer dentro de 3-6
meses. Depois disso, a frequéncia da monitorizacdo ecocardiografica deve ser determinada pela avaliagdo clinica
individual apropriada com énfase particular nos sinais e sintomas acima mencionados, mas devera ser repetido,
pelo menos, a cada 6-12 meses

A cabergolina deve ser descontinuada se o ecocardiograma revelar manifestacdo nova ou piora de regurgitagdo
valvular, restricdo valvular ou espessamento do folheto valvular (vide item 4. Contraindicagdes).

A necessidade de outras vigilancias clinicas (por ex., exames fisicos incluindo auscultacéo cardiaca, radiografia e
tomografia computadorizada) deve ser determinada individualmente.

Investigagdes adicionais apropriadas tais como taxa de sedimentagdo de eritrocitos e quantificacdo de creatinina

sérica devem ser realizadas apenas se necessario, para confirmar um diagnoéstico de disturbios fibréticos.
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Sonoléncia/Sono Subito

A cabergolina foi associada & sonoléncia. Agonistas da dopamina podem ser associados com episoédios de sono
subito em pacientes com doenca de Parkinson. Podem ser considerada redugdo de dose ou descontinuacdo do
tratamento (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes - Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas).

Inibicao/Supressao da lactacio fisiologica

Assim como outros derivados do ergot, a cabergolina ndo deve ser utilizada em mulheres com hipertensao
causada pela gravidez, por exemplo, pré-eclampsia ou hipertensdo pods-parto, a menos que 0s potenciais
beneficios justifiquem os possiveis riscos.

Nao se deve exceder a dose Unica de 0,25 mg de cabergolina em cada tomada em lactantes tratadas para
supressao da lactagdo estabelecida para se evitar potencial hipotensdo postural (vide item 8. Posologia e Modo de
Usar - Inibi¢ao/Supressdo da lactacdo fisiologica - Hipotensao Postural).

Tratamento de disturbios hiperprolactinémicos

Recomenda-se uma avaliagdo completa da funcdo hipofisaria antes de se iniciar o tratamento com cabergolina.

A cabergolina recupera a ovulacdo e a fertilidade nas mulheres com hipogonadismo hiperprolactinémico. Uma
vez que a gravidez poderia ocorrer antes do reinicio da menstruagdo, um teste de gravidez é recomendado, no
minimo, a cada 4 semanas, durante o periodo amenorreico e, apds o reinicio da menstruacdo, cada vez que o
periodo menstrual estiver atrasado em mais de 3 dias. Mulheres que ndo desejam engravidar devem ser
aconselhadas a utilizar um método contraceptivo de barreira durante e ap6s o tratamento com cabergolina até o
retorno da anovulagdo. Como medida preventiva, as mulheres que engravidarem devem ser monitoradas para se
detectar sinais de aumento hipofisario, uma vez que, durante a gestagdo, pode ocorrer expansdo de tumores
hipofisarios preexistentes.

Psiquiatrico

Transtornos do controle de impulsos, como jogo patologico, aumento da libido e hipersexualidade foram
relatados em pacientes tratados com agonistas da dopamina incluindo cabergolina. Estes relatos foram
geralmente reversiveis apos reducdo da dose ou descontinuagio do tratamento.

Gravidez e Lactacio

Estudos em animais ndo demonstraram efeito teratogénico ou efeito no desempenho reprodutivo global.
Entretanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A cabergolina deve ser utilizada
durante a gravidez apenas se claramente necessario. Considerar a suspensdo de cabergolina se ocorrer gravidez
durante o tratamento, ap6s avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios para a mae e para o feto. Devido a meia-
vida prolongada e dados limitados de exposi¢do em ttero, recomenda-se que as mulheres que desejam
engravidar descontinuem cabergolina um més antes da concep¢do, para evitar possivel exposi¢ao fetal ao
farmaco, embora o uso de cabergolina nas doses de 0,5 a 2 mg/semana em distirbios hiperprolactinémicos néo
tenha sido associado a risco aumentado de aborto, partos prematuros, gravidez multipla ou anormalidades
congénitas (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes - Tratamento de distarbios hiperprolactinémicos).

Em ratas, a cabergolina e/ou seus metabdlitos sdo excretados no leite. Como ndo ha informagdes disponiveis
sobre a excre¢@o no leite de humanos, as maes devem ser alertadas para ndo amamentarem no caso de falha da
inibi¢ao/supressdo por cabergolina. Nao administrar cabergolina as maes com distirbios hiperprolactinémicos
que desejam amamentar seus filhos, pois o uso do medicamento inibe a lactagao.

Dostinex® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-
dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Pacientes tratados com cabergolina e que apresentam sonoléncia devem ser informados que ndo devem dirigir ou
praticar atividades onde a falta de atengdo possa colocar esses pacientes ou outros em risco de ferimento grave
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ou morte (por ex., operagdo de maquinas), a menos que os pacientes superem essas experiéncias de sonoléncia
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes - Sonoléncia/Sono Subito).

Atencio: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao estao disponiveis informagdes sobre interagao entre cabergolina e outros alcaloides do ergot; portanto, o uso
concomitante desses medicamentos durante tratamentos prolongados com este medicamento nao é recomendado.

Uma vez que a cabergolina exerce seu efeito terapéutico por estimulagdo direta dos receptores dopaminérgicos,
esse farmaco ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que tenham atividade
antagonista de dopamina (como as fenotiazinas, butirofenonas, tioxantinas, metoclopramida), pois esses podem
diminuir o efeito redutor de prolactina da cabergolina.

Por analogia a outros derivados do ergot, a cabergolina ndo deve ser utilizado em associagdo a antibidticos
macrolideos (por exemplo, eritromicina), pois esses podem aumentar a biodisponibilidade sistémica da
cabergolina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Dostinex® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), protegido da luz e umidade e pode
ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido branco, achatado, oblongo, gravado com “PU” e dividido
por uma ranhura de um lado; gravado com “700” e uma leve ranhura acima e abaixo do “0” central do lado
oposto.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Gerais

Dostinex® deve ser administrado por via oral. Uma vez que a tolerabilidade dos agentes dopaminérgicos ¢
aumentada quando administrados com alimentos, recomenda-se que Dostinex® seja administrado com as
refeigdes.

Em pacientes com conhecida intolerancia aos medicamentos dopaminérgicos, a probabilidade de eventos
adversos pode ser minimizados pelo inicio da terapia com Dostinex® em doses reduzidas (por exemplo: 0,25 mg
uma vez por semana), com subsequente aumento gradual, até que a dose terapéutica seja alcangada. No caso de
eventos adversos severos ou persistentes, a redugdo temporaria da dose seguida por um aumento mais gradual
(por exemplo: incrementos de 0,25 mg por semana quinzenalmente) pode resultar em melhor tolerabilidade.

Inibicao/Supressao da Lactacio Fisioldgica
Para inibigdo da lactacdo: a dose recomendada de Dostinex® ¢é 1 mg (dois comprimidos de 0,5 mg) administrado
em dose Unica no primeiro dia pos-parto.

Para supressao da lactacdo ja estabelecida: a dose recomendada ¢ de 0,25 mg (metade de um comprimido de 0,5
mg) a cada 12 horas por 2 dias (dose total de 1 mg) (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes —
Inibicdo/Supressdo da lactagdo fisiologica).
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Tratamento de Disturbios Hiperprolactinémicos (vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e
precaugoes - Tratamento prolongado)

A dose inicial recomendada de Dostinex® ¢ 0,5 mg por semana, administrado em uma ou duas (metade de um
comprimido de 0,5 mg) doses por semana (por ex., na segunda-feira e quinta-feira). A dose semanal deve ser
aumentada gradualmente, preferencialmente adicionando-se 0,5 mg por semana em intervalos mensais, até que a
resposta terapéutica 6tima seja alcangada. A dose terapéutica é normalmente 1 mg por semana mas pode variar
de 0,25 mg a 2 mg por semana. Doses de Dostinex® de até 4,5 mg por semana tém sido usadas em pacientes
hiperprolactinémicos (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Tratamento de distirbios hiperprolactinémicos).

A dose semanal pode ser administrada em dose tnica ou dividida em duas ou mais doses por semana, de acordo
com a tolerabilidade do paciente. Recomenda-se a divisdo da dose semanal em administragdes multiplas quando
doses mais altas do que 1 mg por semana forem administradas.

Os pacientes devem ser avaliados durante o aumento da dose para a determinagdo da menor dose capaz de
produzir resposta terapéutica. A monitoragdo dos niveis séricos de prolactina em intervalos mensais €
aconselhavel uma vez que, quando se atinge o regime de dose terapéutica efetiva, a normalizag@o da prolactina
sérica é geralmente observada dentro de duas a quatro semanas.

Apds a suspensdo de Dostinex®, geralmente se observa a recorréncia de hiperprolactinemia. No entanto, a
supressdo persistente dos niveis de prolactina foi observada por varios meses em algumas pacientes. Na maioria
das mulheres, os ciclos ovulatorios persistem por, no minimo, 6 meses apds a descontinuagao de Dostinex®.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica Grave
Doses mais baixas de Dostinex® devem ser consideradas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes — Insuficiéncia Hepatica).

Criancas
A seguranga e a eficacia de Dostinex® nao foram estabelecidas em pacientes com idade inferior a 16 anos.

Idosos
Dostinex® nao foi formalmente estudado em pacientes idosos com distlirbios hiperprolactinémicos.

9. REACOES ADVERSAS

Inibicio/Supressio da lactacio

Cerca de 14% das mulheres tratadas nos estudos clinicos com dose tinica de 1 mg de cabergolina para inibi¢ao
da lactagdo fisiologica relataram pelo menos um evento adverso. Os eventos adversos relatados foram
transitorios e de grau leve a moderado quanto a gravidade. Os eventos adversos mais frequentes foram
tontura/vertigem, dor de cabeca, nausea e dor abdominal. Palpitacdes, dor epigastrica, sonoléncia (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes - Sonoléncia/Sono Subito e Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas),
epistaxe e hemianopsia transitoria também foram relatadas.

Pode ocorrer hipotensdo assintomatica (reducdo da pressdo arterial > 20 mmHg sistolica ¢ > 10 mmHg
diastdlica) durante os primeiros 3-4 dias pos-parto.

Eventos adversos foram observados em aproximadamente 14% das mulheres nutrizes tratadas com 0,25 mg de
cabergolina a cada 12 horas por 2 dias para supressdo da lactagdo. A maioria dos eventos adversos foi transitoria
e de grau leve a moderado quanto a gravidade. Os eventos adversos mais frequentes foram: tontura/vertigem, dor
de cabecga, nausea, sonoléncia (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes - Sonoléncia/Sono Subito e Efeitos na
Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas) e dor abdominal. Vomitos, sincope, astenia e rubores também foram
relatados.

Disturbios Hiperprolactinémicos
Os dados obtidos em um estudo clinico controlado de 6 meses de tratamento, com doses variando entre 1 e 2 mg
por semana, em duas administragdes semanais, indicam uma incidéncia de eventos adversos de 68% durante a
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terapia com cabergolina. Os eventos adversos foram geralmente de grau leve a moderado quanto a gravidade,
surgindo principalmente durante as primeiras duas semanas de terapia. Na maioria, desaparecendo com a
continuagao da terapia.

Foram relatados eventos adversos graves, no minimo uma vez durante a terapia, por 14% dos pacientes. A
terapia foi descontinuada devido aos eventos adversos em aproximadamente 3% dos pacientes. A remissdo das
reagdes adversas ocorre normalmente poucos dias apds a suspensio da cabergolina.

Os eventos adversos mais comuns relatados em ordem decrescente de frequéncia foram: nausea, cefaleia,
tontura/vertigem, dor abdominal/dispepsia/gastrite, astenia/fadiga, constipag¢do, vomitos, dor no peito, rubores,
depressao e parestesia.

Gerais
Os eventos adversos sao geralmente relacionados a dose (vide item 8. Posologia e Modo de Usar - Gerais).

A cabergolina geralmente exerce um efeito hipotensivo em pacientes sob tratamento prolongado; entretanto,
hipotensdo postural (vide item 5. Adverténcias ¢ Precau¢des - Hipotensdo Postural e Inibi¢do/ Supressdao da
lactagdo fisiologica) ou desmaios foram relatados raramente.

Sendo um derivado do ergot, a cabergolina também pode ter agdo como vasoconstritor. Vasoespasmo digital e
cdibras nas pernas foram relatados.

Alteragdes em testes laboratoriais padrdes sdo incomuns durante a terapia prolongada com cabergolina; uma
diminui¢do nos valores de hemoglobina foi observada em mulheres com amenorreia durante os primeiros meses
apos o retorno da menstruacao.

Experiéncia Pés-comercializacdo

Os seguintes eventos foram relatados em associagdo com cabergolina: agressividade, alopecia, aumento da
creatinina fosfoquinase sanguinea, delirios, dispneia, edema, fibrose, fungdo hepatica anormal, reacdo de
hipersensibilidade, transtornos do controle de impulsos como hipersexualidade, aumento da libido e jogo
patologico, testes de fung¢do hepatica anormais, transtorno psicético, rash cutineo, disturbio respiratorio,
insuficiéncia respiratoria e valvulopatia (vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e Precaucdes -
Fibrose/Valvulopatia e Psiquiatrico).

A prevaléncia de regurgitagdo valvular assintomatica ¢ significativamente maior do que aquela com agonistas
dopaminérgicos ndo-ergot (vide item 4. Contraindicacdes e item 5. Adverténcias e Precaugdes -
Fibrose/Valvulopatia).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas de superdose seriam provavelmente aqueles de superestimulacdo de receptores dopaminérgicos, por
ex. nausea, vomitos, queixas gastricas, hipotensdo postural, confusdo/psicose ou alucinagdes.

Medidas gerais de suporte devem ser adotadas para remover qualquer medicamento ndo absorvido e para manter
a pressdo sanguinea, se necessario. Além disso, a administragdo de medicamentos antagonistas da dopamina

pode ser recomendavel.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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