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PRODUKTRESUMÉ

for

Norprolac, tabletter (Orifarm)
0. D.SP.NR.


22952
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Norprolac
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 tablet 75 mikrogram indeholder: 75 mikrogram quinagolid som quinagolid hydrochlorid.


Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:


Indeholder lactosemonohydrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter. (Orifarm)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Hyperprolaktinæmi (idiopatisk eller stammende fra et prolaktinproducerende hypofysært mikroadenom eller makroadenom). 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.
Dosering 

Da dopaminerg stimulation kan lede til symptomer på ortostatisk hypotension, bør doseringen af Norprolac startes gradvist ved hjælp af optrapningspakken og gives 1 gang daglig om aftenen i forbindelse med et måltid. Den optimale dosis skal fastsættes individuelt på basis af den prolaktinsænkende effekt og tolerance af tabletterne. 
Voksne

Med optrapningspakken begynder behandling med 25 mikrogram daglig i de første 3 dage, efterfulgt af 50 mikrogram daglig i yderligere 3 dage. Fra dag 7 og frem er den anbefalede dosis 75 mikrogram daglig.

Efter behov kan den daglige dosis med mindst en uges mellemrum forøges trinvist med 75 mikrogram, indtil den optimale individuelle respons er opnået. Den normale vedligeholdelsesdosis er 75 mikrogram daglig eller 150 mikrogram daglig. Enkelte patienter kan kræve en daglig dosis på 300 mikrogram eller højere. I sådanne tilfælde kan den daglige dosis forøges trinvist med 75-150 mikrogram med mindst 4 ugers mellemrum indtil tilfredsstillende terapeutisk effekt er opnået eller nedsat tolerance hindrer yderligere dosisøgning. 

Ældre population

Der er begrænset erfaring med anvendelse af Norprolac til ældre (se pkt. 4.4). 
Pædiatrisk population

Der er begrænset erfaring med anvendelse af Norprolac til børn (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Kraftigt nedsat lever- eller nyrefunktion. Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Hyperprolaktinæmi kan være fysiologisk betinget (graviditet, amning) så vel som betinget af andre årsager bl.a. tumorer i hypothalamus eller hypofysen samt af et antal lægemidler. Derfor er det vigtigt, at årsagen til hyperprolaktinæmi klarlægges så meget som muligt, og at kausal behandling påbegyndes.

Da ortostatisk hypotension i sjældne tilfælde kan resultere i synkope, anbefales det at kontrollere blodtrykket både liggende og stående under de første dage af behandlingen og efter dosisøgning. 

Herudover kan ortostatiske blodtryksændringer med refleks-øgning af pulsen være relevant hos patienter med svære hjertesygdomme.

Hos kvinder, der lider af prolaktin-relaterede fertilitetsforstyrrelser, kan fertilitet blive genoprettet ved behandling med Norprolac. Kvinder i den frugtbare alder, som ikke ønsker at blive gravide, bør derfor rådes til at benytte en sikker præventionsmetode.

I få tilfælde, inklusiv patienter uden tidligere mental sygdom i anamnesen, er behandling med Norprolac blevet associeret med opståen af akut psykose, som regel reversibel ved ophør af behandlingen. Særlig forsigtighed kræves ved patienter som har haft psykotiske episoder i deres anamnese.
Indtil dato er der ingen tilgængelige data vedrørende brug af Norprolac til patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Norprolac har været sat i forbindelse med somnolens. Andre dopaminagonister har været sat i forbindelse med pludselige søvnanfald, specielt hos patienter med Parkinsons sygdom. Patienter skal informeres om dette og rådes til at være forsigtige, når de kører bil eller betjener maskiner under behandling med Norprolac. 

Patienter som har oplevet somnolens må ikke køre bil eller betjene maskiner. Herudover bør en dosisnedsættelse eller ophør af behandlingen overvejes.

Der er ikke foretaget nogen interaktionsstudier med quinagolid og derfor anbefales forsigtighed, hvis Norprolac kombineres med andre lægemidler (se pkt. 4.5). 

Patienter med sjælden arvelig galaktoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose malabsorption bør ikke tage dette lægemiddel.

Tolerabiliteten af Norprolac kan blive mindsket af alkohol.

Patologiske vane- og impulshandlinger
Patienter skal monitoreres regelmæssigt for udvikling af patologiske vane- og impulshandlinger. Patienter og behandlere skal gøres opmærksomme på, at adfærdssymptomer på patologisk vane- og impulskontrol inklusiv patologisk spillelyst, forøget libido og hyperseksualitet, kompulsiv brug af penge og indkøb, spiseorgie og tvangsspisning kan opstå hos patienter, som bliver behandlede med dopaminagonister, inklusive Norprolac. Det anbefales at genoverveje behandlingen, hvis disse symptomer opstår.

Et begrænset antal ældre patienter er blevet behandlet for hypofyse adenomer og rheumatoid arthritis med quinagolid i doser på mellem 50 - 300 µg pr. dag. Varigheden af behandlingen varierede fra 6 - 93 måneder, og behandlingen var veltolereret.

Et begrænset antal børn mellem 7 - 17 år er blevet behandlet med Norprolac mod prolaktinom i doser på mellem 75 - 600 µg pr. dag. Varigheden af behandlingen varierede fra 1 – 5 år, og behandlingen var veltolereret.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsundersøgelser, og ingen interaktioner mellem Norprolac og andre lægemidler er blevet rapporteret indtil videre. Teoretisk kan en reduktion af den prolaktinsænkende effekt forventes, hvis et lægemiddel med stærke dopaminantagonistiske egenskaber (f.eks. neuroleptika) gives samtidigt.

Da quinagolids affinitet til 5-HT1 og 5-HT2 receptorerne er omkring 100 gange lavere end til D2 receptorer, er en interaktion mellem Norprolac og 5-HT1a receptorer usandsynlig. Forsigtighed bør dog udvises ved samtidig brug af lægemidler, der påvirker disse receptorer.

Pga. begrænset information om enzymer involverede i quinagolids metabolisme, er potentielle farmakokinetiske interaktioner svære at forudsige. Data savnes også angående quinagolids mulighed for at påvirke farmakokinetikken af andre lægemidler, f.eks. via enzymhæmning. Forsigtighed anbefales derfor, hvis Norprolac skal kombineres med andre lægemidler, specielt lægemidler som er kendt for at være stærke hæmmere af lægemiddelmetaboliserende enzymer.

Tolerabiliteten af Norprolac kan blive mindsket af alkohol.

4.6 Graviditet og amning


Fertilitet

Hos kvinder, der lider af prolaktin-relaterede fertilitetsforstyrrelser, kan fertilitet blive genoprettet ved behandling med Norprolac. Kvinder i den frugtbare alder, som ikke ønsker at blive gravide, bør derfor rådes til at benytte en sikker præventionsmetode.(Se pkt. 4.4)

Graviditet
Dyreforsøg viser ikke tegn på embryotoksisk eller teratogent potentiale for Norprolac, men kliniske erfaringer med behandling af gravide er begrænsede. 

Hos patienter, der ønsker at blive gravide, bør Norprolac seponeres, når graviditet er bekræftet, med mindre der er en medicinsk grund til at fortsætte behandlingen. Hidtil er der ikke set øget forekomst af abort efter seponering af lægemidlet.

Hvis graviditet opstår ved tilstedeværelse af et adenom i hypofysen, og Norprolac behandling er stoppet, er tæt monitorering gennem graviditeten absolut nødvendig. 

Amning
Amning er normalt ikke muligt, idet Norprolac hæmmer mælkeproduktionen. Hvis mælkeproduktionen fortsætter under behandling, kan amning ikke anbefales, idet det er uvist, om quinagolid passerer over i modermælken.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ved behandling med Norprolac kan der under de første dages behandling hos nogle patienter ske en nedsættelse af reaktionshastigheden. Dette skal tages med i betragtning, når der er brug for skærpet koncentration, f.eks. ved bilkørsel. Patienter, som behandles med Norprolac og som viser tegn på somnolens og/eller pludselige søvnanfald, skal informeres om ikke at køre bil eller deltage i andre aktiviteter (f.eks. betjene maskiner), hvor nedsat agtpågivenhed kan udsætte dem selv eller andre for risiko for alvorlig skade eller død, indtil disse episoder eller somnolensen er ophørt. Se pkt. 4.4.

4.8 Bivirkninger

De fleste bivirkninger er dosisafhængige og forbigående. Bivirkningerne er sjældent så alvorlige, at der er behov for at afbryde behandlingen.
	MedDRA Systemorganklasser
	Meget almindelig (1/10)>
	Almindelig (1/100 til <1/10)
	Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

	Metabolisme og ernæring  
	
	Anoreksi
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	Insomni
	Reversibel akut psykose

	Nervesystemet
	Svimmelhed, hovedpine
	
	Somnolens

	Vaskulære sygdomme 
	
	Ortostatisk hypotension
	

	Luftveje, thorax og mediastinum  
	
	Stoppet næse
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme, 

opkastning
	Mavesmerter, forstoppelse, diarré
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Muskelsvaghed
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Træthed
	
	


Patologiske vane- og impulshandlinger
Patologisk spillelyst, forøget libido, hyperseksualitet, kompulsiv brug af penge og indkøb, spiseorgie og tvangsspisning kan opstå hos patienter, der behandles med dopaminagonister, inklusive Norprolac (se pkt.4.4).

Ortostatisk hypotension rapporteret efter brug af Norprolac kan, i sjældne tilfælde, resultere i besvimelse. 

Risiko for overfølsomhedsreaktioner kan ikke udelukkes.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle mistænkte bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen 

Axel Heides Gade 1, DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Begrænsede erfaringer med overdosering. Forventede mulige symptomer er kvalme, opkastning, hovedpine, svimmelhed, døsighed, hypotension, hallucinationer. Behandling af overdosering bør være symptomatisk. Om nødvendigt, ventrikeltømning eller kul.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-gruppe: G 02 CB 04. Dopaminreceptoragonist, prolaktinhæmmer.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Quinagolid er en selektiv dopamin D2-receptor agonist. Quinagolid har en hæmmende effekt på sekretionen af prolaktin, men reducerer ikke normale niveauer af andre hypofysehormoner. Sænkning af prolaktinniveau sker indenfor 2 timer efter indtagelse, når maksimum indenfor 4-6 timer og opretholdes i omkring 24 timer. Varigheden er dosisafhængig.

Langtidsbehandling med Norprolac har vist sig at reducere størrelsen eller begrænse væksten af prolaktinproducerende hypofysære makro- og mikroadenomer.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Da intravenøse studier ikke har været mulige at udføre, mangler der information om absolut biotilgængelighed, clearence og fordelingsvolumen. Quinagolid absorberes hurtigt. Indflydelse på absorption af samtidig fødeindtagelse er ikke undersøgt. Maximal plasmakoncentration (ca. 10 picogram/ml ved steady state) blev nået efter 30 minutter ved indgift af 75 mikrogram quinagolid. Proteinbindingen er tilnærmelsesvis 90% og er uspecifik. Eliminationshalveringstiden er omkring 11 timer (enkelt dosis) og 17 timer ved steady state. Quinagolids metabolisme er omfattende. Quinagolid og dets N-desethyl analog forekommer i små mængder i blodet, ca. en tiendedel af den totale radioaktivitet. N-desetyl analogen har farmakologisk effekt, der ligner modersubstansen, men er mindre potent og bidrager højst sandsynligt ikke til den kliniske effekt. Sulfat- og glucuronidkonjugaterne repræsenterer hovedparten af de cirkulerende metabolitter. I urin er hovedmetabolitterne glucuronid- og sulfatkonjugater af quinagolid og N-desethyl- og N,N-bidesethylanalogerne. I fæces forekommer de tre komponenters ukonjugerede former.

Farmakokinetikken er ikke blevet undersøgt hos ældre patienter eller patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

I omfattende in vitro og in vivo mutagenicitets studier udført med quinagolid påvistes ingen mutagen effekt. Karcinogenicitets studier viste en øgning af tumorer i reproduktionsorganer hos hunmus og af benigne Leydig-celle adenomer i rotter. Disse fund er konsekvenser af de centrale dopaminerge effekter af den langvarige hæmning af prolaktin i gnavere, som har en specifik hormonel fysiologi forskellig fra menneskets. Som en konsekvens heraf regnes disse effekter ikke som klinisk relevante.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat 
Cellulose, mikrokrystallinsk. 
Majsstivelse 

Hypromellose 

Magnesiumstearat 

Silica, kolloid vandfri
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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