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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Parlodel

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SASMMENSÆTNING 
Ergotaman-3’,6’,18-trion, 2-bromo-12’hydroxy-2’-(1-methylethyl)-5’-(2-methylpropyl)-, monomethansulfonat (salt), (5’alpha).

En tablet indeholder Bromocriptinmesilat 2,87 mg (svarende til 2,5 mg bromocriptinbase).

Styrke: 2,5 mg per tablet. 

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: lactosemonohydrat (se pkt. 4.4). Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter (Paranova)

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

· Galaktorré med eller uden amenorré.

· Forebyggelse eller hæmning af fysiologisk post-partum laktation, hvor der er medicinsk indikation (såsom i tilfælde af tab intrapartum, neonatal død, HIV-infektion hos moderen .. Parlodel kan ikke anbefales til rutinemæssig hæmning af laktation, eller for at lindrer symptomer som ømme og spændte bryster post-partum, der kan behandles tilstrækkeligt med ikke-farmakologisk behandling (for eksempel bryststøtte  og behandling med is) og/eller almindelige analgetika. 

· Akromegali.

· Prolaktinbe​tingede menstrua​tionsforstyrrelser og sub​fertilitet.

· Prolaktinafhængig hypogonadis​me.

· Parkinsonisme.

· Prolaktinproducerende hypofysetumor.

Der er utilstrækkelige beviser for effekten af Parlodel ved behandling af præmenstruelle symptomer og benigne brystsygdomme. Brug af Parlodel under disse omstændigheder kan derfor ikke anbefales.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Parlodel bør altid tages sammen med mad.

Dosering voksne:

Galaktorré og/eller prolaktininduceret ameno​rré:  

1,25 mg 2‑3 gange daglig, evt. øges gradvist til 2,5 mg 2‑3 gange daglig.

Laktationshæmning med medicinsk formål: 
2,5 mg 2 gange daglig i 14 dage.

Akromegali: 

Initialt 2,5 mg daglig, gradvis øgning til 2,5‑15 mg 4 gange daglig i løbet af 1‑3 uger.

Prolaktinafhængig hypogonadisme: 
5‑10 mg daglig.

Dosis må ikke overstige 30 mg/dag.

Parkinsonisme: 

For at sikre optimal tolerabilitet skal behandlingen påbegyndes ved lav dosis, 1,25 mg (½ tablet) daglig, helst taget om aftenen, i den første uge. Parlodel skal titreres langsomt med henblik på at finde laveste effektive dosis for hver patient. Den daglige dosis skal hver uge gradvist øges med 1,25 mg/dag og gives i 3-4 delte doser. Sufficient terapeutisk respons kan nås inden for 6-8 uger; hvis ikke, kan daglig dosis hver uge yderligere øges med 2,5 mg/dag.

Det sædvanlige terapeutiske dosisspænd for monoterapi eller kombinationsbehandling er 10-40 mg bromocriptin daglig, men nogle patienter kan have behov for højere doser. Doser op til 80 mg tåles og kan være nødvendigt for nogle patienter.

Som monoterapi ved begyndende Parkinsons sygdom virker bromocriptin typisk kun tilfredsstillende hos et fåtal af yngre patienter.

Hvis der opstår bivirkninger under titreringsfasen, skal den daglige dosis reduceres og holdes på det lavere niveau i mindst 1 uge. Hvis bivirkningerne svinder, kan dosis igen øges.

For patienter, der får motoriske forstyrrelser ved behandling med levodopa, foreslås det at reducere dosis af levodopa, inden behandling med Parlodel initieres. Når der er opnået tilfredsstillende respons med Parlodel, kan dosis af levodopa yderligere trinsvis reduceres. Hos nogle patienter kan levodopa helt seponeres.

Prolaktinproducerende hypofysetumorer: 

Initialt 5‑7,5 mg daglig stigende til 60 mg, afhængig af serumprolaktinkon​centrationen. Gennemsnitlig vedlige​holdelsesdosis ca. 10 mg daglig. Døgndosis bør fordeles på 3 doser.

Nedsat leverfunktion:

Hos patienter med leverinsufficiens kan eliminationshastigheden være nedsat og plasma-niveauet øget, med behov for dosisjustering.

Dosis voksne:

Galaktorré og/eller prolaktininduceret ameno​rré:  
1,25 mg 2‑3 gange daglig, evt. øges gradvist til 2,5 mg 2‑3 gange daglig.

Laktationshæmning med medicinsk formål: 
2,5 mg 2 gange daglig i 14 dage.

Akromegali: 

Initialt 2,5 mg daglig, gradvis øgning til 2,5‑15 mg 4 gange daglig i løbet af 1‑3 uger.

Prolaktinafhængig hypogonadisme: 
5‑10 mg daglig.

Dosis må ikke overstige 30 mg/dag.
Parkinsonisme: 

For at sikre optimal tolerabilitet skal behandlingen påbegyndes ved lav dosis, 1,25 mg (½ tablet) daglig, helst taget om aftenen, i den første uge. Parlodel skal titreres langsomt med henblik på at finde laveste effektive dosis for hver patient. Den daglige dosis skal hver uge gradvist øges med 1,25 mg/dag og gives i 3-4 delte doser. Sufficient terapeutisk respons kan nås inden for 6-8 uger; hvis ikke, kan daglig dosis hver uge yderligere øges med 2,5 mg/dag.

Det sædvanlige terapeutiske dosisspænd for monoterapi eller kombinationsbehandling er 10-40 mg bromocriptin daglig, men nogle patienter kan have behov for højere doser. Doser op til 80 mg tåles og kan være nødvendigt for nogle patienter.

Som monoterapi ved begyndende Parkinsons sygdom virker bromocriptin typisk kun tilfredsstillende hos et fåtal af yngre patienter.

Hvis der opstår bivirkninger under titreringsfasen, skal den daglige dosis reduceres og holdes på det lavere niveau i mindst 1 uge. Hvis bivirkningerne svinder, kan dosis igen øges.

For patienter, der får motoriske forstyrrelser ved behandling med levodopa, foreslås det at reducere dosis af levodopa, inden behandling med Parlodel initieres. Når der er opnået tilfredsstillende respons med Parlodel, kan dosis af levodopa yderligere trinsvis reduceres. Hos nogle patienter kan levodopa helt seponeres.

Prolaktinproducerende hypofysetumorer: 

Initialt 5‑7,5 mg daglig stigende til 60 mg, afhængig af serumprolaktinkon​centrationen. Gennemsnitlig vedlige​holdelsesdosis ca. 10 mg daglig. Døgndosis bør fordeles på 3 doser.

Nedsat leverfunktion:

Hos patienter med leverinsufficiens kan eliminationshastigheden være nedsat og plasma-niveauet øget, med behov for dosisjustering.

4.3
Kontraindikationer

Følgende er kontraindiceret ved anvendelse af bromocriptin:

· Overfølsomhed over for bromocriptin eller over for et eller flere af hjælpestofferne eller andre sekalealkaloider. 
· Ukontrolleret hypertension, hypertensive forstyrrelser i forbindelse med graviditet (inklusiv eklampsi, præ-eklampsi eller graviditetsinduceret hypertension), hypertension post partum samt i puerperiet. 

· Koronararterielidelse samt andre svære kardiovaskulære tilstande i anamnesen. 

· Symptomer på psykiske forstyrrelser og/eller psykiske forstyrrelser i anamnesen.

· Ved langtidsbehandling: Tegn på hjerteklapbeskadigelse konstateret ved EKG før behandlingsstart.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelt:

Fertilitet kan genoprettes ved behandling med bromocriptin. Kvinder i den fødedygtige alder, som ikke ønsker at blive gravide, skal derfor rådes til at anvende sikker antikonception. 
Hvis kvinder, med tilstande der ikke er forbundet med hyperprolaktinæmi, behandles med bromocriptin, skal stoffet gives i lavest effektive dosis nødvendig for symptomlindring. Dette for at undgå at supprimere plasmaprolaktin til under normalniveauet, da det kan føre til hæmning af lutealfunktionen. 
Der er indberettet få tilfælde af gastrointestinal blødning og ventrikel ulcera. 
Hvis dette forekommer, skal bromocriptin seponeres. Patienter med aktuel eller tidligere ulcussygdom skal monitoreres tæt under behandlingen. 
Inden for de første dage af behandlingen kan der opstå hypotensive reaktioner medførende nedsat opmærksomhed (se pkt. 4.7).

Monitorering af blodtrykket anbefales derfor hos patienter i behandling med bromocriptin, især i starten af behandlingen. 
Bromocriptin er sat i forbindelse med somnolens og episoder, hvor patienten pludseligt falder i søvn specielt hos patienter i behandling for Parkinsons sygdom. Der er i meget sjældne tilfælde rapporteret om patienter, der pludseligt falder i søvn under daglige gøremål og i nogle tilfælde uden forudgående advarselssignaler. Patienterne skal informeres om dette, og de bør rådes til at være forsigtige, hvis de fører motorkøretøj eller betjener maskiner, mens de er i behandling med bromocriptin. Patienter, der har oplevet somnolens og/eller episoder, hvor de pludseligt falder i søvn, skal undlade at føre motorkøretøj eller betjene maskiner (se pkt. 4.7). Reduktion af dosis eller seponering af behandlingen bør desuden overvejes. 
Ved indgift af meget store doser bromocriptin og samtidig tilstedeværelse af pleuropulmonale foran​dringer, psykiske forstyrrelser og kardiovaskulære sygdomme bør patienten følges nøje. 
Pleural og perikardiel effusion, såvel som pleural- og lungefibrose, konstriktiv perikarditis og retroperitoneal fibrose, kan forekomme, specielt ved længerevarende og høj-dosis-behandling med bromocriptin. Patienter med uforklaret pleuropulmonale lidelser skal undersøges grundigt, og seponering af behandlingen med bromocriptin bør overvejes.

For at sikre påvisning af retroperitoneal fibrose i et tidligt reversibel stadie, anbefales det at følge patienter i høj-dosis behandling nøje, med henblik på manifestationer forbundet hermed (f.eks. rygsmerter, ødemer i nedre ekstremiteter, nedsat nyrefunktion). Konstateres der fibrotiske forandringer i retroperitoneum eller er der mistanke herom, skal behandlingen med bromocriptin seponeres. 

              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 patologiske 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 behandlet med dopaminagonister, inklusiv Parlodel. Det anbefales at genoverveje behandlingen, hvis disse symptomer opstår.

Anvendelse til kvinder post partum 

I sjældne tilfælde er der rapporteret om alvorlige bivirkninger, inklusive hypertension, myokardieinfarkt, krampeanfald, slagtilfælde eller psykiske forstyrrelser hos kvinder, der post partum er behandlet med bromocriptin for laktationshæmning. Hos nogle patienter var udviklingen af krampeanfald og slagtilfælde forudgået af svær hovedpine og/eller forbigående synsforstyrrelser (se pkt. 4.8). 

Blodtrykket skal monitoreres omhyggeligt, især i starten af behandlingen. Desuden anbefales en periodevis monitorering af blodtrykket hos kvinder post partum behandlet med bromocriptin for laktationshæmning. 

Hvis der udvikles hypertension, alvorlig, progressiv eller vedvarende hovedpine (med eller uden synsforstyrrelser) eller tegn på CNS toksicitet, skal behandling med bromocriptin afbrydes og patienten straks evalueres. 
Hos patienter der er eller fornylig har været i behandling med lægemidler, der påvirker blodtrykket, skal der udvises særlig forsigtighed. Samtidig anvendelse af bromocriptin med vasokonstriktorer som sympatomimetika eller sekalealkaloider inklusiv ergometrin og methylergometrin i puerperium anbefales ikke.

Anvendelse hos patienter med prolaktin-producerende adenomer

Da patienter med makro-adenomer i hypofysen kan have ledsagende hypopituitarisme på grund af kompression eller destruktion af hypofysevævet, skal der foretages fuldstændig evaluering af hypofysefunktionen og institueres relevant substitutionsbehandling inden behandling med bromocriptin initieres. Hos patienter med sekundær adrenal insufficiens er substitution med kortikosteroider en nødvendighed. 
Hos patienter med makro-adenomer i hypofysen skal udviklingen af tumorstørrelsen monitoreres nøje. Hvis tumor vokser, skal kirurgisk indgreb overvejes.

Hvis en patient med adenom bliver gravid efter administration af bromocriptin, er omhyggelig observation påkrævet.

Prolaktin-producerende adenomer kan vokse under graviditet. Hos disse patienter vil behandling med bromocriptin ofte medføre tumorskrumpning og hurtig forbedring i synsfeltsdefekt. I svære tilfælde kan kompression af synsnerven, eller andre kranielle nerver, nødvendiggøre akut hypofyseoperation.

Hvis en patient med hypofyseadenom bliver gravid, og behandling med bromocriptin er seponeret, er tæt supervision under hele graviditeten ubetinget nødvendigt. Hos patienter, der udviser symptomer på udtalt forstørrelse af prolaktin-adenomet, f.eks. hovedpine eller tab af synsfelt, kan behandling med bromocriptin re-institueres eller operation overvejes.

Nedsættelse af synsfeltet er en kendt komplikation ved makroprolaktinomer. Effektiv behandling med bromocriptin medfører en reduktion i hyperprolaktinæmien. Dette fører ofte til, at påvirkningen af synsfeltet normaliseres. Hos nogle patienter kan sekundær forværring i synsfeltet forekomme på trods af normaliserede prolaktinniveuaer og tumorskrumpning. Dette kan skyldes traktion på chiasma opticum, som trækkes ned i den nu deltvist tomme sella. 

I disse tilfælde kan synsfeltsdefekten forbedres ved reduktion af dosis af bromocriptin, med en lille stigning i prolaktin og nogen forstørrelse af tumor til følge. 

For at kunne påvise en begyndende sekundær forværring i synsfeltet på grund af chiasma herniering, anbefales monitorering af synsfeltet hos patienter med makroprolaktinomer, evt. med efterfølgende dosisjustering.

Hos patienter med prolaktinsecernerende adenomer, som er i behandling med bromocriptin, er der set rhinorrhoea cerebrospinalis. 

De tilgængelige data foreslår, at dette kan være et resultat af, at de invasive tumorer er svundet.

Denne medicin indeholder lactose og bør derfor ikke anvendes til patienter med sjælden arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose-galactosemalabsorption.

4.5
Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion

Bromocriptin er både et substrat og en hæmmer af CYP3A4 (se pkt. 5.2). Der tilrådes forsigtighed ved samtidig administration af medicin, som er stærke hæmmere og/eller subtrater af dette enzym (azol antimykotika, HIV proteasehæmmere). 
Makrolid-antibiotika 

Samtidig behandling med makrolid-antibiotika som erythromycin og clarithromycin øger plasmaniveauet af bromocriptin.
Kombinationen bør undgås. 
Antivæksthormon (octreotid)

Samtidig behandling af akromegale patienter med bromocriptin og octreotid førte til et øget plasmaniveau af bromocriptin.

Dopamin antagonister

Da bromocriptin udøver sin terapeutiske effekt ved at stimulere dopamin receptorer i centralnervesystemet, kan dopamin antagonister, som antipsykotika (phenothiaziner, butyrophenoner og thioxanthener) og også metoclopramid og domperidon, nedsætte aktiviteten af bromocriptin.

Alkohol

Tolerabilitet for bromocriptin kan nedsættes af alkohol.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Bromocriptin bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet.

Der foreligger ingen rapporter om teratogen effekt, men seponering ved konstateret graviditet tilrådes. Hos kvinder, der ønsker at blive gravide, skal bromocriptin, seponeres når graviditeten bekræftes, med mindre der er medicinske grunde til at fortsætte behandlingen. Der er ikke observeret øget abortrisiko efter seponering af bromocriptin på dette tidspunkt. 

Kliniske erfaringer tyder på, at bromocriptin ikke har en negativ indflydelse på graviditetens forløb eller resultat.
Kvinder med prolaktin-producerede adenomer (se pkt. 4.4).
Amning

Bromocriptin bør ikke anvendes i ammeperioden, hvis kvinden vælger at amme, da bromocriptin hæmmer mælkeproduktionen. 

Fertilitet

Fertilitet kan blive genetableret ved behandling med bromocriptin. Kvinder i den fødedygtige alder, som ikke ønsker at blive gravide, skal derfor tilrådes at anvende sikker kontraception. 
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Da der, særligt i behandlingens første dage, lejlighedsvist kan opstå hypotensive reaktioner medførende nedsat opmærksomhed, skal der udvises særlig opmærksomhed, når der føres motorkøretøj eller betjenes maskiner. 

Patienter, der er i behandling med Parlodel, og hvor somnolens og/eller episoder med pludselig falden i søvn optræder, skal oplyses om, at de skal undlade at føre motorkøretøj og undgå at deltage i aktiviteter (f.eks. betjening af maskiner), hvor nedsat opmærksomhed kan bringe deres eget eller andres liv og helbred i fare. Dette gælder så længe disse bivirkninger optræder (se pkt. 4.4).

4.8
Bivirkninger

Mellem 1 og 10 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger er kvalme, opkastning og diaré samt hovedpine, svimmelhed og sløvhed.

	Hjerte

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000) 
Meget sjælden (<1/10.000)
	Perikardiel effusion, konstriktiv perikarditis, takykardi, bradykardi, arytmi (se pkt. 4.4).
Hjertevalvupati (herunder regurgitation) og relaterede sygdomme (perikarditis og perikardial effusion). 


	Nervesystemet

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 
Meget sjælden (1/10.000) 
	Hovedpine, sløvhed, svimmelhed.

Dyskinesi. 

Somnolens, paræstesia. 
Overdrevet somnolens i dagtimerne, pludselig falden i søvn. 


	Øjne
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 
	Synsforstyrrelser, sløret syn. 


	Øre og labyrint  

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

	Tinnitus. 


	Luftveje, thorax og mediastinum  
Almindelig (1/100 til <1/10) 

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

	Nasal kongestion. 
Pleural effusion, pleural fibrose, lungehindebetændelse, lungefibrose, dyspnø (se pkt. 4.4). 


	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10) 
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

	Kvalme, forstoppelse, opkastning. 
Mundtørhed. 
Metallisk smag i munden, diaré, abdominalsmerte, retroperitoneal fibrose, mavesår, maveblødning (se pkt. 4.4). 


	Hud og subkutant væv 
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 

	Allergiske hudreaktioner, hårtab. 


	Knogler, led, muskler og bindevæv 
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 


	Lægkramper. 


	Vaskulære sygdomme   
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 

Meget sjælden (1/10.000) 
	Hypotension, ortostatisk hypotension (fører meget sjældent til synkope). 
Reversibel bleghed af fingre og tæer, som induceres af kulde (især hos patienter med Raynaud’s fænomen i anamnesen). 


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 

Meget sjælden (1/10.000) 
	Træthed.
Perifert ødem.

Et syndrom, der ligner neuroleptisk malign syndrom ved pludselig seponering af bromocriptin. 

	Psykiske forstyrrelser   
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000) 
	Konfusion, psykomotorisk agitation, hallucinationer.
Psykiske lidelser, søvnmangel. 
 


Anvendelse af bromocriptin til hæmning af fysiologisk mælkeproduktion efter fødsel har i sjældne tilfælde været forbundet med hypertension, myokardieinfarkt, kramper, slagtilfælde eller psykiske forstyrrelser (se pkt. 4.4).

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 dopaminagonsiter, inklusive Parlodel (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via Lægemiddelstyrelsens netsted www.meldenbivirkning.dk, på mail til dkma@dkma.dk eller med brev til Lægemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, 2300 København S.
4.9
Overdosering

Der er ikke rapporteret dødsfald ved overdosering af bromocriptin. Den maksimale enkeltdosis hidtil indtaget er 325 mg.

Symptomer:

De observerede symptomer var kvalme, opkastning, svimmelhed, hypotension, postural hypotension, takykardi, søvnighed, somnolens, letargi, konfusion og hallucinationer. 
Behandling:

I tilfælde af overdosering anbefales det at give aktivt kul og i tilfælde med meget nyligt oral indtagelse kan maveskylning overvejes. 

Behandlingen af akut forgiftning er symptomatisk. Metoclopramid kan være indiceret til behandling af emesis eller hallucinationer. 

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


N 04 BC 01 - Dopaminagonist
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Parlodel hæmmer sekretionen af hypofyse-forlap-hormonet prolaktin uden at påvirke det normale niveau af andre hypofysehormoner. Parlodel kan reducere niveauet af væksthor​mon hos patienter med akromegali. Disse to virkninger sker, som følge af stimulation af dopamin receptorer.

I puerperiet er prolaktin nødvendigt for at igangsætte og vedligeholde puerperal laktation. Ellers forårsager øget prolaktin sekretion patologisk laktion (galactoré) og/eller forstyrrelser af ægløsning og menstruation.

Som en specifik inhibitor af prolaktinsekretionen kan Parlodel blive brugt til at forhindre og undertrykke fysiologisk laktation. Ved amenoré og/eller manglende ægløsning (med eller uden galaktoré) kan Parlodel genskabe menstruations cyklus og ægløsning.

Sædvanlige procedurer ved mælkesuppresion, så som begrænset væskeindtag, er ikke nødvendig med Parlodel. Derudover hæmmer Parlodel ikke uterussammentrækningen efter fødslen og øger ikke den tromboemboliske risiko.
Det er vist at Parlodel stopper væksten eller reducerer størrelsen af prolaktin secernerede hypofyse adenomer (prolaktinormer).

Hos akromegale patienter har Parlodel en fordelagtig virkning på kliniske symptomer og glukose tolerance, udover at sænke plasma niveauet af vækst hormon og prolaktin.

Parlodel forbedrer kliniske symptomer ved polycystisk ovarie syndrom ved at genskabe en normal LH sekretion.

På grund af dets dopaminerge aktivitet er Parlodel, ved doser højere end de der sædvanligvis anvendes ved endokrinologiske indikationer, effektiv til behandling af Parkinsons sygdom, karakteriseret ved specifik nigrostriatal dopaminmangel. Ved denne tilstand kan Parlodels stimulation af dopaminreceptorerne gendanne den neurokemiske balance inden for striatum.

Klinisk forbedrer Parlodel tremor, stivhed, bradykinesi og andre parkinson-symptomer i alle stadier af sygdommen. Sædvanligvis vil den terapeutiske effekt vare i flere år (der er indtil videre indberettet gode resultater hos patienter behandlet i op til 8 år). Parlodel kan gives alene eller - både i tidlige og fremskredne stadier – i kombination med andre antiparkinson-midler. Kombinationsbehandling med levodopa giver forstærket antiparkinson-effekt, hvilket ofte gør det muligt at reducere dosis af levodopa. Parlodel kan være særlig gavnlig for patienter i levodopabehandling med faldende terapeutisk respons eller komplikationer så som abnorme, ufrivillige bevægelser (choreo-atetoid dyskinesi og/eller smertefuld dystoni), behandlingssvigt ved maksimal dosis samt ‘on-off’ fænomen.

Parlodel forbedrer den depressive symptomatologi, der ofte ses hos parkinsonpatienter. Dette skyldes dets indbyggede antidepressive egenskaber, underbygget i kontrollerede studier med non-parkinsonpatienter med endogen eller psykogen depression.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Efter peroral administration bliver Parlodel absorberet godt. Når tabletter eller kapsler gives til raske frivillige er absorptions halveringstiden 0,2-0,5 timer, og peak plasma niveauet nås indenfor 1-3 timer. En oral dosering på 5 mg bromocriptin giver et Cmax på 0,465 ng/ml. Den prolaktin sænkende effekt ind træ​der i løbet af 1-2 timer efter indtagelse og den maksimale reduktion af prolaktin i plasma på mere end 80% nås inden for 5-10 timer hvorefter effekten vedholder i de næste 8 til 12 timer.

Fordeling:
Plasma protein​bindingen er omkring 96%.

Biotransformation:

Bromocriptin undergår udtalt first-pass metabolisme i leveren ved en kompleks metabolitprofil og ved et næsten fuldstændigt fravær af bromocriptin i urinen og fæces. Bromocriptin udviser høj affinitet for CYP3A og hydroxylering i prolinringen af cyclopeptiddelen udgør den vigtigste metaboliseringsvej. Hæmmere og/eller potente substrater til CYP3A4 kan derfor forventes at hæmme udskillelsen af bromocriptin og føre til øget plasmaniveau. Bromocriptin er også en potent hæmmer af CYP3A4 med en beregnet IC50-værdi på 1,69 μM. Givet den lave terapeutiske koncentration af fri bromocriptin i patienter, kan en signifikant ændring af metabolismen ved samtidig administration af et andet stof, hvis metabolisme går via CYP3A4 dog ikke forventes.

Elimination:

Udskillelsen af bromokriptin er bifasisk med en terminal hal​ve​ringstid på omkring 15 timer (8 til 20 timer). Bromokriptin og metabolitter bliver næsten fuldstændig udskilt via leveren, med kun 6% udskillelse gennem nyrerne.

Patientkarakteristika:

Hos patienter med leverinsufficiens kan eliminationshastigheden være nedsat og plasmaniveauet øget, med behov for dosisjustering.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet

Studier vedrørende akut toksicitet med mikroniseret bromocriptin har vist orale LD50 værdier på 2620 mg/kg hos mus, over 1000 mg/kg hos kaniner og over 2000 mg/kg hos rotter. LD50 værdier målt efter i.v. injektion var: mus 190 mg/kg, rotter 72 mg/kg og kaniner 12,5 mg/kg. Tegn på toksicitet omfattede motorisk excitation udviklende sig til kramper, dyspnø og koma. Den høje sensitivitet hos kaniner er typisk for ergot-stoffer generelt.

Mutagenicitet

Bromocriptin havde intet genotoksisk potentiale i studier vedrørende mutagen effekt i Salmonella typhimurium, med og uden metabolisk aktivering, eller clastogent potentiale i knoglemarv in vitro (mikronukleus-test hos mus, metafase-kromosomer hos kinesiske hamstere).

Carcinogenicitet

I et 100-ugers studie med rotter blev bromocriptin administreret via foderet i doser af 1,8; 9,9 og 44,5 mg/kg kropsvægt daglig, 25-100 gange den prolaktin-hæmmende humane terapeutiske dosis. Behandlingen forårsagede et dosis-afhængigt fald i den overordnede tumorincidens i alle behandlede grupper. Dette afspejlede et generelt fald i incidensen af mamma-tumorer hos hunner og af adrenal-tumorer hos hanner. Begge virkninger var sandsynligvis relateret til den prolaktin-hæmmende effekt af bromocriptin. Omvendt øgede bromocriptinbehandlingen incidensen af uterus-tumorer ved mellem- og højdosisniveauer. Det er i et 1-årigt rottestudie vist, at uterus-virkningen skyldes forlænget østrogendominans forårsaget af bromocriptins prolaktin-hæmmende effekt, overlejret i den aldrende hunrottes aftagende endokrinsystem. I det 100-ugers rottestudie vistes bromocriptin faktisk at hæmme stigningen i plasma-progesteronniveauer forbundet med den pseudograviditetstilstand der ofte ses hos gamle hunrotter, mens østradiolniveauerne var upåvirkede. Der var derfor ikke uventet, at hyperplastiske og metaplastiske læsioner set i uteri efter 53 uger udvikledes til neoplasi når behandlingsvarigheden forlængedes til 100 uger.

Hos aldrende rotter vil responsive ovarier, i modsætning til hos kvinder, fortsætte med at understøtte pseudograviditet efter fortsat prolaktinstimulation, hvis hyperprolaktinæmien supprimeres af bromocriptin, eller at understøtte østrogendominansen, hvilket vil medføre skællet metaplasi i vagina. Der er ingen tegn på, at disse rotte-specifikke farmakodynamiske virkninger har nogen som helst klinisk betydning for mennesker.

Det er i et 104-ugers studie med rotter, der havde fået fjernet ovarierne, yderligere vist, at bromocriptin ingen direkte uterus-stimulerende effekt har. En dosis på 10 mg/kg daglig administreret via foderet inducerede ingen uterine tumorer eller præ-neoplastiske forandringer. At der ikke er noget carcinogent potentiale blev bekræftet hos mus, der fik bromocriptin i foderet i doser på op til 50 mg/kg kropsvægt daglig. Der var ingen forskel i tumorincidens af enhver type mellem behandlede dyr og kontroller.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke vist embryotoksisk eller teratogent potentiale af bromocriptin hos rotter, kaniner eller aber.

Hos handyr havde bromocriptin ingen påvirkning af kimceller, fertilitet samt afkommets udvikling. Hos hundyr var der ingen negativ påvirkning af fertilitet og prænatal udvikling af afkommet ved oral behandling med bromocriptin.

Høje doser på 30 mg/kg kropsvægt til rotter i sidste trimester af graviditeten og indtil fødslen nedsatte overlevelse og vægt hos afkommet. Dette tilskrives reduceret mælkeproduktion på baggrund af bromocriptins prolaktinhæmmende effekt. Den post-natale udvikling af F1-dyr var dog ikke påvirket, uanset om behandlingen blev givet tidligt eller sent i graviditeten. Administration af 0,15 mg/kg bromocriptin, 2 gange daglig til hun-stumphaleaber i én eller flere cykluser og ved efterfølgende graviditet havde ingen effekt på fertilitet eller føtal udvikling af afkommet.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Silica, kolloid vandfri

Dinatriumedetat

Magnesium​stearat

Maleinsyre


Majsstivelse
Lactosemonohydrat 
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25°C.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (glas).

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Paranova Danmark A/S


Industriparken 23-25


2750 Ballerup

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER

14480

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

22. august 1991 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

9. maj 2017
Parlodel (Paranova), tabletter 2,5 mg.doc
Side 1 af 13
Parlodel (Paranova), tabletter 2,5 mg.doc
Side 2 af 13

