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Pharmacia and Upjohn Company LLC

DOSTINEX
cabergolina comprimidos

DESCRIPCION

DOSTINEX Comprimidos contiene cabergolina, un agonista de los receptores dopaminérgicos. El nombre quimico
de la cabergolina es 1-[(6-alilergolina-8-il)-carbonil]-1-[3-(dimetilamino) propil]-3-etilurea. Su férmula empirica es
C26H37N502, y su peso molecular es 451,62. La férmula estructural es la siguiente:
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La cabergolina es un polvo blanco soluble en alcohol etilico, cloroformo y N, N-dimetilformamida (DMF); ligeramente soluble
en acido clorhidrico 0,1N; muy ligeramente soluble en n-hexano; e insoluble en agua.

DOSTINEX Comprimidos, para administracion oral, contiene 0,5 mg de cabergolina. Los ingredientes inactivos
consisten en leucina, USP, y lactosa, NF.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

La secrecion de prolactina por la hipdfisis anterior se encuentra principalmente bajo control inhibitorio hipotalamico,
probablemente ejercido a través de la liberacion de dopamina por las neuronas tuberoinfundibulares. La cabergolina es un
agonista de los receptores dopaminérgicos de accion prolongada con una gran afinidad por los receptores D2 . Los
resultados de estudios in vitro demuestran que la cabergolina ejerce un efecto inhibidor directo sobre la secrecion de
prolactina por los lactétrofos hipofisarios de rata. La cabergolina disminuyd los niveles séricos de prolactina en ratas
reserpinizadas.

Los estudios de union a receptores indican que la cabergolina tiene baja afinidad por los receptores dopaminérgicos D1,
a1 - y 02 -adrenérgicos, y 5-HT+1 - y 5-HT2 -serotoninérgicos.

Estudios clinicos

La eficacia reductora de la prolactina de DOSTINEX se demostroé en mujeres hiperprolactinémicas en dos estudios
aleatorizados, doble ciego y comparativos, uno con placebo y el otro con bromocriptina. En el estudio controlado con
placebo (placebo n=20; cabergolina n=168), DOSTINEX produjo una disminucion de los niveles séricos de prolactina
relacionada con la dosis, normalizandose la prolactina tras 4 semanas de tratamiento en el 29%, 76%, 74% y 95% de las
pacientes que recibieron 0,125, 0,5, 0,75 y 1,0 mg dos veces por semana, respectivamente.

En el periodo doble ciego de 8 semanas del ensayo comparativo con bromocriptina (cabergolina n=223; bromocriptina
n=236 en el analisis por intencion de tratar), la prolactina se normalizé en el 77% de las pacientes tratadas con
DOSTINEX a 0,5 mg dos veces por semana, en comparacion con el 59% de las tratadas con bromocriptina a 2,5 mg dos
veces al dia. La menstruacion se restablecio en el 77% de las mujeres tratadas con DOSTINEX, frente al 70% de las
tratadas con bromocriptina. Entre las pacientes con galactorrea, este sintoma desaparecié en el 73% de las tratadas con
DOSTINEX, frente al 56% de las tratadas con bromocriptina.

Farmacocinética

Absorcién

Tras dosis orales unicas de 0,5 mg a 1,5 mg administradas a 12 voluntarios adultos sanos, se observaron niveles
plasmaticos maximos medios de 30 a 70 picogramos (pg)/mL de cabergolina en un plazo de 2 a 3 horas. En el intervalo
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de dosis de 0,5 a 7 mg, los niveles plasmaticos de cabergolina parecian ser proporcionales a la dosis en 12 voluntarios
adultos sanos y nueve pacientes parkinsonianos adultos. Un estudio de dosis repetidas en 12 voluntarios sanos sugiere
que se espera que los niveles en estado estacionario tras una dosificaciéon semanal sean entre dos y tres veces
superiores a los de una dosis Unica. Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de la cabergolina. Una fraccion
significativa de la dosis administrada sufre un efecto de primer paso. La semivida de eliminacion de la cabergolina
estimada a partir de los datos urinarios de 12 sujetos sanos oscil6 entre 63 y 69 horas. La prolongada reduccion de la
prolactina



de la cabergolina puede estar relacionado con su lenta eliminacion y su larga vida media.

Distribucion

En animales, segun la radiactividad total, la cabergolina (y/o sus metabolitos) ha mostrado una amplia distribucién tisular.
La radiactividad en la hipdfisis supero a la del plasma en mas de 100 veces y se elimind con una semivida de
aproximadamente 60 horas. Este hallazgo es coherente con el efecto reductor de la prolactina de larga duracién del
farmaco. Los estudios de autorradiografia de cuerpo entero en ratas prefiadas no mostraron captacion fetal, pero si niveles
elevados en la pared uterina. La significativa radiactividad (progenitor y metabolitos) detectada en la leche de ratas
lactantes sugiere una posible exposicion de los lactantes. El farmaco se distribuye ampliamente por todo el organismo. La
cabergolina se une moderadamente (40% a 42%) a las proteinas plasmaticas humanas de forma independiente de la

concentracion. Es improbable que la dosificacién concomitante de farmacos altamente unidos a proteinas afecte a su
disposicion.

Metabolismo

Tanto en animales como en humanos, la cabergolina se metaboliza en gran medida, predominantemente a través de la
hidrdlisis del enlace de acilurea o de la fracciéon de urea. El metabolismo mediado por el citocromo P-450 parece ser
minimo. La cabergolina no causa induccion y/o inhibicién enzimatica en la rata. La hidrdlisis de la fraccién de acilurea o de
urea suprime el efecto reductor de la prolactina de la cabergolina, y los principales metabolitos identificados hasta la fecha
no contribuyen al efecto terapéutico.

Excrecion

Tras la dosificacion oral de cabergolina radiactiva a cinco voluntarios sanos, aproximadamente el 22% y el 60% de la
dosis se excret6 en 20 dias en la orina y las heces, respectivamente. Menos del 4% de la dosis se excretd sin cambios
en la orina. El aclaramiento renal y no renal de la cabergolina es de aproximadamente 3,2 L/min y 0,08 L/min,
respectivamente. La excrecion urinaria en pacientes hiperprolactinémicos fue similar.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La farmacocinética de la cabergolina no se alterd en 12 pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
evaluada por el aclaramiento de creatinina.

Insuficiencia hepatica

En 12 pacientes con disfuncién hepatica de leve a moderada (puntuacion de Child-Pugh <10), no se observé ningin
efecto sobre la cmax media de cabergolina Ni sobre el area bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC). Sin embargo, los
pacientes con insuficiencia grave (puntuacion de Child-Pugh >10) muestran un aumento sustancial de la cmax media de
cabergolina Y del AUC, por lo que es necesario actuar con precaucion.

Mayores

No se ha estudiado el efecto de la edad sobre la farmacocinética de la cabergolina.

Interaccion entre alimentos y medicamentos

En 12 voluntarios adultos sanos, la comida no alteré la cinética de la cabergolina.

Farmacodinamica

Se ha documentado la respuesta a la dosis con inhibicion de la prolactina plasmatica, inicio del efecto maximo y duracién
del efecto tras dosis Unicas de cabergolina a voluntarios sanos (0,05 a 1,5 mg) y pacientes hiperprolactinémicos (0,3 a 1
mg). En voluntarios, la inhibicion de la prolactina fue evidente a dosis >0,2 mg, mientras que las dosis 20,5 mg causaron
una supresion maxima en la mayoria de los sujetos. Las dosis mas altas producen supresion de la prolactina en una
mayor proporcion de sujetos y con un inicio mas temprano y una mayor duracion de la accion. En 12 voluntarios sanos,
las dosis de 0,5, 1 y 1,5 mg produjeron una inhibicién completa de la prolactina, con un efecto maximo en 3 horas en el
92% al 100% de los sujetos tras las dosis de 1y 1,5 mg, en comparacién con el 50% de los sujetos tras la dosis de 0,5
mg.

En pacientes hiperprolactinémicos (N=51), la disminucién maxima de prolactina tras una dosis unica de 0,6 mg de
cabergolina fue comparable a la de 2,5 mg de bromocriptina; sin embargo, la duracién del efecto fue notablemente
mayor (14 dias frente a 24 horas). El tiempo transcurrido hasta el efecto méaximo fue mas corto para la bromocriptina
que para la cabergolina (6 horas frente a 48 horas).

En 72 voluntarios sanos, dosis Unicas o multiples (hasta 2 mg) de cabergolina produjeron una inhibicion selectiva de la
prolactina sin efecto aparente sobre otras hormonas hipofisarias anteriores (GH, FSH, LH, ACTH y TSH) o el cortisol.

INDICACIONES Y USO

DOSTINEX Comprimidos esta indicado para el tratamiento de los trastornos hiperprolactinémicos, ya sean idiopaticos o
debidos a adenomas hipofisarios.



CONTRAINDICACIONES

DOSTINEX Comprimidos esta contraindicado en pacientes con:
« Hipertensién no controlada o hipersensibilidad conocida a los derivados del cornezuelo de centeno.
e Antecedentes de trastornos valvulares cardiacos, sugeridos por pruebas anatémicas de valvulopatia de cualquier
valvula, determinada por



evaluacion previa al tratamiento que incluya demostracién ecocardiografica de engrosamiento de las valvas,
restriccion valvular o restriccion-estenosis valvular mixta. (Ver ADVERTENCIAS)
o Antecedentes de trastornos fibréticos pulmonares, pericardicos o retroperitoneales. (Ver ADVERTENCIAS)

ADVERTENCIAS

1. Embarazo

En general, los agonistas dopaminérgicos no deben utilizarse en pacientes con hipertension inducida por el embarazo,
por ejemplo, preeclampsia, eclampsia e hipertension posparto, a menos que se considere que el beneficio potencial
supera el posible riesgo.

2. Complicaciones fibréticas

a. Valvulopatia cardiaca

Todos los pacientes deben someterse a una evaluacion cardiovascular, incluido un ecocardiograma para evaluar la
posible presencia de valvulopatia. Si se detecta valvulopatia, el paciente no debe ser tratado con DOSTINEX. (Ver
CONTRAINDICACIONES) Se han notificado casos poscomercializacion de valvulopatia cardiaca en pacientes que
recibian DOSTINEX. Estos casos han ocurrido generalmente durante la administracion de dosis altas de DOSTINEX
(>2mg/dia) para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. También se han notificado casos de valvulopatia
cardiaca en pacientes que recibian dosis mas bajas de DOSTINEX para el tratamiento de trastornos
hiperprolactinémicos.

Se llevd a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en varios paises, utilizando registros de medicina general y sistemas
de vinculacioén de registros en el Reino Unido, Italia y los Paises Bajos, para evaluar la asociacion entre el nuevo uso de
agonistas dopaminérgicos, incluida la cabergolina (n = 27.812), para la enfermedad de Parkinson y la hiperprolactinemia y
la regurgitacion valvular cardiaca (RCV), otras fibrosis y otros eventos cardiopulmonares durante un maximo de 12 afios
de seguimiento. En este estudio, el uso de cabergolina entre las personas con enfermedad de Parkinson se asoci6 con un
mayor riesgo de CVR en comparacion con los agonistas dopaminérgicos (DA) no derivados de la cabergolina y la
levodopa [Tasa de incidencia (IR) por 10.000 afios-persona de 68.1 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 37,2-115,3) para
la cabergolina frente a 10,0 (IC del 95%: 5,2-19,4) para los DA no derivados de la ergotamina y 11,3 (IC del 95%: 7,2 -
17,0) para la levodopa]. En el analisis del estudio limitado a las personas con hiperprolactinemia tratada con agonistas
dopaminérgicos (n=8.386), cuando se comparo con la no utilizacion (n=15.147), las personas expuestas a la cabergolina
no presentaron un riesgo elevado de RCV. Los hallazgos con respecto al riesgo de RCV asociado al tratamiento con
cabergolina para las personas con enfermedad de Parkinson (riesgo aumentado) y aquellas con hiperprolactinemia (sin
riesgo aumentado) son consistentes con los hallazgos en otros estudios publicados.

Los médicos deben utilizar la dosis eficaz mas baja de DOSTINEX para el tratamiento de los trastornos
hiperprolactinémicos y deben reevaluar periddicamente la necesidad de continuar el tratamiento con DOSTINEX. Tras el
inicio del tratamiento, debe realizarse un seguimiento clinico y diagndstico (por ejemplo, radiografia de torax, tomografia
computarizada y ecocardiograma cardiaco) para evaluar el riesgo de valvulopatia cardiaca. La frecuencia recomendada
del control ecocardiografico rutinario es cada 6 a 12 meses o segun indicacion clinica con la presencia de signos y
sintomas como edema, nuevo soplo cardiaco, disnea o insuficiencia cardiaca congestiva.

DOSTINEX debe suspenderse si un ecocardiograma revela una nueva regurgitacion valvular, restricciéon valvular o
engrosamiento de las valvas.

DOSTINEX debe utilizarse con precaucién en pacientes expuestos a otros medicamentos asociados con valvulopatia.

b. Reacciones fibréticas extracardiacas

Se han notificado casos poscomercializacion de fibrosis pleural, pericardica y retroperitoneal tras la administracion de
DOSTINEX. Algunos informes se produjeron en pacientes tratados previamente con otros agonistas dopaminérgicos
ergotinicos. DOSTINEX no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de trastornos fibréticos cardiacos o
extracardiacos.

Los trastornos fibréticos pueden tener un inicio insidioso y debe vigilarse a los pacientes para detectar manifestaciones de
fibrosis progresiva. Por lo tanto, durante el tratamiento debe prestarse atencion a los signos y sintomas de:
e Enfermedad pleuro-pulmonar como disnea, dificultad respiratoria, tos persistente o dolor toracico.
 Insuficiencia renal u obstruccién vascular ureteral/abdominal que puede cursar con dolor en el lomo/flanco y edema de
miembros inferiores, asi como cualquier posible masa abdominal o sensibilidad que pueda indicar fibrosis
retroperitoneal.
¢ Insuficiencia cardiaca: Los casos de fibrosis valvular y pericardica se han manifestado a menudo como insuficiencia
cardiaca. Por lo tanto, debe excluirse la fibrosis valvular (y la pericarditis constrictiva) si se presentan tales sintomas.

Se debe considerar la monitorizacion clinica y diagndstica, como la velocidad de sedimentacion globular, la radiografia
de torax, las mediciones de creatinina sérica y otras investigaciones al inicio y segun sea necesario mientras los
pacientes estén en tratamiento con DOSTINEX.

Tras el diagnostico de derrame pleural o fibrosis pulmonar, se notificé que la interrupcion de DOSTINEX producia una
mejoria de los signos y sintomas.
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PRECAUCIONES

General

Dosis iniciales superiores a 1,0 mg pueden producir hipotension ortostatica. Se debe tener cuidado al administrar



DOSTINEX con otros medicamentos conocidos por reducir la presion arterial.

Inhibicién o supresién de la lactancia posparto

DOSTINEX no esta indicado para la inhibicién o supresién de la lactancia fisioldgica. El uso de bromocriptina, otro
agonista dopaminérgico para este fin, se ha asociado con casos de hipertension, accidente cerebrovascular y
convulsiones.

Deterioro hepatico

Dado que la cabergolina se metaboliza ampliamente en el higado, se debe tener precaucion y realizar un seguimiento
cuidadoso cuando se administre DOSTINEX a pacientes con insuficiencia hepatica.

Psiquiatria

En pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluida la cabergolina, se han notificado comportamientos
impulsivos/compulsivos, incluyendo ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad. Esto ha sido generalmente
reversible tras la reduccién de la dosis o la interrupcion del tratamiento (Ver Datos de Vigilancia Postcomercializacién).
Los prescriptores deben considerar la reduccion de la dosis o la interrupcidon de la medicacién si un paciente desarrolla
tales impulsos mientras toma cabergolina.

Informacion para pacientes

Debe indicarse a las pacientes que notifiquen a su médico si sospechan que estan embarazadas, se quedan
embarazadas o tienen intencién de quedarse embarazadas durante el tratamiento. En caso de sospecha de embarazo,
debe realizarse una prueba de embarazo y consultar al médico sobre la continuacion del tratamiento.

Los pacientes deben notificar a su médico si desarrollan dificultad para respirar, tos persistente, dificultad para respirar
al tumbarse o hinchazon en las extremidades.

Debe advertirse a los pacientes de la posibilidad de que experimenten impulsos intensos de gastar dinero de forma
incontrolada, impulsos intensos de apostar, aumento de los impulsos sexuales y otros impulsos intensos y la
incapacidad de controlar estos impulsos mientras toman cabergolina. Aconseje a los pacientes que informen a su
profesional sanitario si desarrollan nuevos o mayores impulsos incontrolados de gastar dinero, impulsos de jugar,
impulsos sexuales u otros impulsos mientras estan siendo tratados con cabergolina (Ver PRECAUCIONES).

Interacciones medicamentosas

DOSTINEX no debe administrarse simultdneamente con antagonistas de la D2 , como fenotiazinas, butirofenonas,
tioxantenos o metoclopramida.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas con cabergolina administrada por sonda a dosis de hasta
0,98 mg/kg/dia y 0,32 mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis son 7 veces y 4 veces la dosis maxima recomendada en
humanos calculada en base a la superficie corporal utilizando mg/m? /semana total en roedores y mg/m? /semana para un
humano de 50 kg.

En ratones se produjo un ligero aumento de la incidencia de leiomiomas cervicales y uterinos y de leiomiosarcomas
uterinos. En las ratas, se produjo un ligero aumento de los tumores malignos de cuello uterino y utero y de los adenomas
de células intersticiales. La aparicion de tumores en roedores hembra puede estar relacionada con la supresion
prolongada de la secrecion de prolactina, ya que ésta es necesaria en los roedores para el mantenimiento del cuerpo
luteo. En ausencia de prolactina, aumenta la relaciéon estrégeno/progesterona, lo que incrementa el riesgo de tumores
uterinos. En los roedores macho, la disminucion de los niveles séricos de prolactina se asocié a un aumento de la
hormona luteinizante sérica, lo que se cree que es un efecto compensatorio para mantener la sintesis de esteroides
testiculares. Dado que se cree que estos mecanismos hormonales son especificos de cada especie, se desconoce la
relevancia de estos tumores para los seres humanos.

El potencial mutagénico de la cabergolina se evalud y resulté negativo en una bateria de pruebas in vitro. Estas pruebas
incluyeron el ensayo de mutacion bacteriana (Ames) con Salmonella typhimurium, el ensayo de mutacion génica con
Schizosaccharomyces pombe P1y células de hamster chino V79, dafio y reparacién del ADN enSaccharomyces cerevisiae
D4 , y aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos. La cabergolina también fue negativa en la prueba de
micronucleos en la médula 6sea del raton.

En ratas hembra, una dosis diaria de 0,003 mg/kg durante 2 semanas antes del apareamiento y durante todo el periodo
de apareamiento inhibié la concepcién. Esta dosis representa aproximadamente 1/28 de la dosis maxima recomendada
en humanos calculada sobre la base de la superficie corporal utilizando mg/m? /semana totales en ratas y mg/m?
/semana para un humano de 50 kg.

Embarazo

Se han realizado estudios de reproduccién con cabergolina en ratones, ratas y conejos administrada por sonda.

(Los multiplos de la dosis humana maxima recomendada en esta seccidn se calculan en funcién de la superficie
corporal utilizando mg/m? /semana totales para animales y mg/m? /semana para un humano de 50 kg).

Se observaron efectos maternotoxicos pero no teratogénicos en ratones a los que se administré cabergolina en dosis de
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hasta 8 mg/kg/dia (aproximadamente 55 veces la dosis humana maxima recomendada) durante el periodo de
organogeénesis.

Una dosis de 0,012 mg/kg/dia (aproximadamente 1/7 de la dosis humana maxima recomendada) durante el periodo de
organogénesis en ratas provoco un aumento de las pérdidas embriofetales post-implantacion. Estas pérdidas podrian
deberse a las propiedades inhibidoras de la prolactina de la cabergolina en ratas. A dosis diarias de 0,5 mg/kg/dia
(aproximadamente 19 veces la dosis maxima



dosis humana recomendada) durante el periodo de organogénesis en el conejo, la cabergolina caus6 maternotoxicidad
caracterizada por una pérdida de peso corporal y una disminucién del consumo de alimentos. Dosis de 4 mg/kg/dia
(aproximadamente 150 veces la dosis humana maxima recomendada) durante el periodo de organogénesis en el conejo
causaron un aumento de la aparicion de diversas malformaciones. Sin embargo, en otro estudio realizado en conejos, no
se observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento ni embriofetotoxicidad con dosis de hasta 8 mg/kg/dia
(aproximadamente 300 veces la dosis maxima recomendada en humanos).

En ratas, dosis superiores a 0,003 mg/kg/dia (aproximadamente 1/28 de la dosis humana maxima recomendada) desde 6
dias antes del parto y durante todo el periodo de lactancia inhibieron el crecimiento y provocaron la muerte de las crias
debido a la disminucién de la secrecion de leche.

Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios de
reproducciéon animal no siempre predicen la respuesta humana, este medicamento debe utilizarse durante el embarazo
solo si es claramente necesario.

Madres lactantes

Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la
leche humana y debido al potencial de reacciones adversas graves en lactantes por cabergolina, se debe tomar la
decision de interrumpir la lactancia o suspender el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la
madre. No se recomienda el uso de DOSTINEX para la inhibicion o supresion de la lactancia fisiologica (ver seccion
PRECAUCIONES).

La accion reductora de la prolactina de la cabergolina sugiere que interferira con la lactancia. Debido a esta interferencia
con la lactancia, DOSTINEX no debe administrarse a mujeres posparto que estén amamantando o que planeen
amamantar.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de DOSTINEX en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de DOSTINEX no incluyeron un numero suficiente de sujetos mayores de 65 afos para determinar
si responden de forma diferente a los pacientes mas jovenes. Otras experiencias clinicas comunicadas no han
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y los mas jévenes. En general, la seleccién de la
dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa, comenzando generalmente en el extremo inferior del intervalo de
dosificacion, reflejando la mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca, y de enfermedad
concomitante u otro tratamiento farmacologico.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de DOSTINEX Comprimidos se ha evaluado en mas de 900 pacientes con trastornos hiperprolactinémicos. La
mayoria de los acontecimientos adversos fueron de gravedad leve o moderada.

En un estudio doble ciego controlado con placebo de 4 semanas de duracion, el tratamiento consistié en placebo o
cabergolina a dosis fijas de 0,125, 0,5, 0,75 0 1,0 mg dos veces por semana. Las dosis se redujeron a la mitad durante la
primera semana. Dado que solo se observo un posible efecto relacionado con la dosis para las nauseas, se combinaron
los cuatro grupos de tratamiento con cabergolina. La incidencia de los acontecimientos adversos mas frecuentes durante
el estudio controlado con placebo se presenta en la tabla siguiente.

Incidencia de los efectos adversos notificados durante el ensayo doble
ciego controlado con placebo de 4 semanas de

duracion.
Cabergolina Placebo
imi (n=168) (n=20)
Acontecimiento 5dyverso 01252 1 mg dos
veces por
semana
Numero (porcentaje)
Gastrointestinal
Nauseas 45 (27) 4 (20)
Estrefimiento 16 (10) 0
Dolor abdominal 9(5) 1(5)
Dispepsia 4 (2) 0
Vomitos 4 (2) 0
Nervioso central y periférico
Sistema
Dolor de cabeza 43 (26) 5 (25)
Mareos 25 (15) 1(5)
Parestesia 2(1) 0
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Vértigo 2(1) 0
El cuerpo como un todo
Astenia 15 (9) 2 (10)

*




Cabergolina Placebo
n=168 n=20
Evento adverso 0,125(a1 mg); dos ( )
veces por
semana
Numero (porcentaje)
Fatiga 12 (7) 0
Sofocos 2(1) 1(5)
Psiquiatria
Somnolencia 9 (5) 1(5)
Depresion 5(3) 1(5)
Nerviosismo 4 (2)
Sistema nervioso autbnomo
Hipotension postural 6 (4) 0
Reproduccién - Mujer
Dolor mamario 2(1) 0
Dismenorrea 2(1) 0
Visién
Vision anormal 2(1) 0

* Reportado en 21% para cabergolina

En el periodo doble ciego de 8 semanas del ensayo comparativo con bromocriptina, DOSTINEX (a una dosis de 0,5 mg
dos veces por semana) se interrumpio debido a un acontecimiento adverso en 4 de 221 pacientes (2%), mientras que la
bromocriptina (a una dosis de 2,5 mg dos veces al dia) se interrumpi6 en 14 de 231 pacientes (6%). Los motivos mas
frecuentes de interrupcion de DOSTINEX fueron cefalea, nduseas y vomitos (3, 2 y 2 pacientes respectivamente); los
motivos mas frecuentes de interrupcion de bromocriptina fueron nauseas, vémitos, cefalea y mareo o vértigo (10, 3,3y 3
pacientes respectivamente). La incidencia de los acontecimientos adversos mas frecuentes durante la parte doble ciego

del ensayo comparativo con bromocriptina se presenta en la siguiente tabla.

Incidencia de efectos adversos notificados durante el periodo doble
ciego de 8 semanas del ensayo comparativo con

bromocriptina

Cabergolina Bromocriptina
Acontecimiento adverso (n=221) (n=231)
Numero (porcentaje)
Gastrointestinal
Nauseas 63 (29) 100 (43)
Estrefiimiento 15 (7) 21 (9)
Dolor abdominal 12 (5) 19 (8)
Dispepsia 11 (5) 16 (7)
Voémitos 94) 16 (7)
Boca seca 5(2) 2(1)
Diarrea 4 (2) 7 (3)
Flatulencias 4(2) 3(1)
Irritacion de garganta 2(1) 0
Dolor de muelas 2(1) 0
Nervioso central y periférico
Sistema
Dolor de cabeza 58 (26) 62 (27)
Mareos 38 (17) 42 (18)
Vertigo 94) 10 (4)
Parestesia 5(2) 6 (3)
El cuerpo como un todo
Astenia 13 (6) 15 (6)
Fatiga 10 (5) 18 (8)
Sincope 3(1) 3(1)
Sintomas gripales 2(1) 0
Malestar 2(1) 0
Edema periorbitario 2(1) 2(1)
Edema periférico 2(1) 1
Psiquiatria
Depresion 7 (3) 5(2)

*



https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&footnote-reference-1
https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&footnote-2

Cabergolina Bromocriptina
Evento adverso (n=221) (n=231)
Nudmero (porcentaje)

Somnolencia 5(2) 5(2)

Anorexia 3(1) 3(1)

Ansiedad 3(1) 3(1)

Insomnio 3(1) 2(1)

Concentracion deficiente 2(1) 1

Nerviosismo 2(1) 5(2)
Cardiovascular

Sofocos 6 (3) 3(1)

Hipotension 3(1) 4 (2)

Edema dependiente 2(1) 1

Palpitaciones 2(1) 5(2)
Reproduccion - Mujer

Dolor mamario 52 8 (3)

Dismenorrea 2(1) 1
Piel y apéndices

Acné 3(1) 0

Prurito 2(1) 1
Musculoesquelético

Dolor 4 (2) 6 (3)

Artralgia 2(1) 0
Respiratorio

Rinitis 2(1) 9 (4)
Vision

Visién anormal 2(1) 2(1)

* Reportado en 21% para cabergolina

A continuacion se indican otros acontecimientos adversos notificados con una incidencia <1,0% en el conjunto de los
estudios clinicos.

Sistema cardiovascular: hipotension, sincope, palpitaciones

Sistema digestivo: sequedad de boca, flatulencia, diarrea, anorexia

Sistema metabdlico y nutricional: pérdida de peso, aumento de

peso

Sistema nervioso: somnolencia, nerviosismo, parestesia, insomnio, ansiedad.
Sistema respiratorio: congestion nasal, epistaxis

Piel y anejos: acné, prurito

Sentidos especiales: vision anormal

Sistema urogenital: dismenorrea, aumento de la libido

La seguridad de la cabergolina se ha evaluado en aproximadamente 1.200 pacientes con enfermedad de Parkinson en
estudios controlados y no controlados a dosis de hasta 11,5 mg/dia, lo que supera ampliamente la dosis maxima
recomendada de cabergolina para los trastornos hiperprolactinémicos. Ademas de los acontecimientos adversos que se
produjeron en los pacientes con trastornos hiperprolactinémicos, los acontecimientos adversos mas frecuentes en los
pacientes con enfermedad de Parkinson fueron discinesia, alucinaciones, confusion y edema periférico. Raramente se
produjeron insuficiencia cardiaca, derrame pleural, fibrosis pulmonar y Ulcera gastrica o duodenal. Se ha notificado un
caso de pericarditis constrictiva.

Datos de vigilancia postcomercializacion

Se han notificado los siguientes acontecimientos en asociacion con DOSTINEX: valvulopatia cardiaca y reacciones
fibréticas extracardiacas, (Ver ADVERTENCIAS, Valvulopatia cardiaca y reacciones fibréticas extracardiacas).

Se han notificado otros acontecimientos asociados a cabergolina: sintomas de control de impulsos/comportamiento
compulsivo, incluyendo hipersexualidad, aumento de la libido y ludopatia (Ver PRECAUCIONES, Psiquiatricas).
Ademas, se han notificado casos de alopecia, agresividad y trastorno psicoético en pacientes que tomaban DOSTINEX.
Algunos de estos informes se han producido en pacientes que han tenido reacciones adversas previas a productos
agonistas dopaminérgicos.

SOBREDOSAGE

Una sobredosificacion puede producir congestion nasal, sincope o alucinaciones. En caso necesario, deben tomarse
medidas para mantener la presion arterial.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION


https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&footnote-reference-2
https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&Valvulopathy
https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&Extracardiac_Fibrotic_Reactions
https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&Extracardiac_Fibrotic_Reactions
https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&Valvulopathy
https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&Extracardiac_Fibrotic_Reactions
https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=1776&Psychiatric

La dosis recomendada de DOSTINEX Comprimidos para iniciar el tratamiento es de 0,25 mg dos veces por semana. La
dosis puede ser



aumentar en 0,25 mg dos veces por semana hasta una dosis de 1 mg dos veces por semana segun el nivel de prolactina
sérica del paciente. Antes de iniciar el tratamiento, debe realizarse una evaluacion cardiovascular y debe considerarse la
posibilidad de realizar una ecocardiografia para evaluar la presencia de valvulopatias.

Los aumentos de dosis no deben producirse mas rapidamente que cada 4 semanas, para que el médico pueda evaluar
la respuesta del paciente a cada nivel de dosis. Si el paciente no responde adecuadamente y no se observan beneficios
adicionales con dosis mas altas, se debe utilizar la dosis mas baja que haya logrado la respuesta maxima y considerar
otros enfoques terapéuticos. Los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con DOSTINEX deben someterse a
una evaluacion periddica de su estado cardiaco y debe considerarse la realizacién de una ecocardiografia.

Después de que se haya mantenido un nivel normal de prolactina sérica durante 6 meses, se puede interrumpir el
tratamiento con DOSTINEX, vigilando periddicamente el nivel de prolactina sérica para determinar si se debe
reinstaurar el tratamiento con DOSTINEX o cuando. No se ha establecido la durabilidad de la eficacia mas alla de los
24 meses de tratamiento con DOSTINEX.

COMO SE SUMINISTRA

DOSTINEX Comprimidos son comprimidos blancos, ranurados, en forma de capsula, que contienen 0,5 mg de
cabergolina. Cada comprimido esta ranurado por una cara y tiene la letra P y la letra U a cada lado de la linea de rotura.
La otra cara del comprimido lleva grabado el nimero 700.

DOSTINEX esta disponible de la siguiente manera:
Frascos de 8 comprimidosNDC 0013-7001-12

ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente controlada 20°a 25°C (68°a 77°F) [ver USP].

La etiqueta de este producto puede haber sido actualizada. Para consultar la informacién de prescripcion completa
actualizada, visite www.pfizer.com

Soélo Rx
Distributed by

» Pharmacia & Upjohn Co
- Division of Pfizer Inc, NY, NY 10017
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