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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
APO-go 10 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila
* Abreviat ca APO-go fiole Tn text
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml contine clorhidrat de apomorfina 10 mg.
2 ml contin clorhidrat de apomorfinad 20 mg.

5 ml contin clorhidrat de apomorfina 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Metabisulfit de sodiu (E 223), 1 mg per ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila sau perfuzabila

Solutie limpede, incolora sau aproape incolora, practic fara particule vizibile.
pH 3,0-4,0

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”’) la pacientii cu boald Parkinson, care nu sunt
controlate suficient prin medicatie orald impotriva bolii Parkinson.

4.2  Doze si mod de administrare

Selectarea pacientilor la care este adecvat tratamentul cu APO-go administrat injectabil

Pacientii selectati pentru tratamentul cu APO-go trebuie sa fie capabili sa recunoasca debutul
propriilor simptome ,,0ff” si sd-si injecteze singuri sau, ca alternativa, sa aiba la dispozitie o persoana
care 1i ingrijeste, capabila sa efectueze injectia atunci cand este necesar.

De regula, va trebui ca pacientii tratati cu apomorfina sa inceapa sa ia domperidona cu cel putin doua
zile inainte de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie sa fie titratd la doza minima eficace si
intrerupta cat mai curdnd posibil. Inainte de a se decide initierea tratamentului cu domperidona si
apomorfind, trebuie evaluati cu atentie factorii de risc pentru prelungirea intervalului QT la fiecare
pacient, pentru a asigura faptul ca beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu apomorfina trebuie initiat n cadrul unei clinici de specialitate. Pacientul trebuie
supravegheat de catre un medic cu experientd in tratamentul bolii Parkinson (de exemplu, un
neurolog). Tnainte de a incepe tratamentul cu APO-go, trebuie optimizat tratamentul cu levodopa al
pacientului, levodopa fiind administrata in asociere sau nu cu agonisti de dopamina.

Doze




Perfuzia continua

Pacientii care au demonstrat un raspuns bun in perioada ,,on” (fara simptomatologie) in decursul etapei
initiale a tratamentului cu apomorfina, dar la care controlul general al simptomatologiei raméane
nesatisfacator atunci cand se administreaza injectii intermitente sau care necesitd injectii numeroase si
frecvente (mai mult de 10 injectii zilnic) pot sa inceapa sau sa treacd la tratamentul cu perfuzii
subcutanate continue, administrate prin intermediul unei minipompe si/sau al unei pompe de seringa,
dupa cum urmeaza:

Perfuzia continua se initiaza cu o viteza de 1 mg (0,1 ml) apomorfind HCI per ora, viteza care va fi
crescutd ulterior, in functie de raspunsul individual. Cresterea vitezei de perfuzie nu trebuie sa
depaseascd 0,5 mg per ora si trebuie efectuata la intervale de cel putin 4 ore. Vitezele de perfuzie orare
sunt cuprinse n intervalul 1 mg si 4 mg (0,1 ml si 0,4 ml), echivalent cu 0,015 - 0,06 mg/kg si ora.
Perfuziile trebuie efectuate numai in orele de veghe. Cu exceptia cazului in care pacientul prezinta
probleme severe pe timpul noptii, nu se recomanda perfuziile pe durata a 24 ore. Toleranta la
tratament nu pare sa apara, atata timp cat exista o perioada fara tratament de cel putin 4 ore pe timpul
noptii. Tn orice caz, locul perfuziei trebuie schimbat la fiecare 12 ore.

Este posibil ca pacientii sa necesite suplimentarea perfuziilor continue cu doze intermitente,
administrate in bolus dupa cum este necesar si conform indicatiilor medicului.

Tn timpul administrarii perfuziei continue se poate lua in considerare o scidere a dozelor altor agonisti
de dopamina.

Determinarea dozei prag
Doza adecvata pentru fiecare pacient este stabilita treptat, utilizand scheme terapeutice in cadrul carora
dozele sunt crescute progresiv. Este sugeratd urmatoarea schema terapeutica:

1 mg de apomorfina HCI (0,1 ml), adica aproximativ 15 — 20 micrograme/kg, poate fi injectat
subcutanat in timpul perioadei hipokinetice sau ,,off" iar pacientul trebuie tinut sub observatie timp de
30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns motor.

Daca nu existd raspuns sau se obtine un raspuns inadecvat, se injecteaza subcutanat a doua doza de
apomorfina HCI 2 mg (0,2 ml) iar pacientul este tinut sub observatie timp de alte 30 minute, in
vederea aparitiei unui raspuns adecvat.

Dozele pot fi crescute prin utilizarea de injectii progresive, cu un interval de cel putin patruzeci de
minute Tntre administrarile succesive, pana cand se obtine un raspuns motor satisfacator.

Stabilirea tratamentului

Dupa ce s-a determinat doza adecvata, se poate administra o singurd injectie subcutanata la nivelul
partii inferioare a abdomenului sau partii externe a coapsei, la primele semne de aparitie a unui episod
,,off”. Nu se poate exclude faptul ca absorbtia poate fi diferita, intre diferitele locuri de injectare, la
acelasi individ. In consecinta, pacientul trebuie tinut sub observatie in urmatoarea ora, pentru a evalua
calitatea raspunsului sau la tratament. Modificarea dozei poate fi efectuata in functie de raspunsul
pacientului.

Doza optima de apomorfina clorhidrat variaza de la o persoana la alta dar, odata stabilita, ramane
relativ constanta pentru fiecare pacient.

Precautii la continuarea tratamentului

Doza zilnica de APO-go variaza in limite largi intre pacienti, in mod obisnuit fiind cuprinsa in
intervalul 3 — 30 mg, administratd sub forma de 1 — 10 injectii si, Uneori, pentru nu mai putin de
12 injectii zilnic.

Se recomanda ca doza totala zilnica de apomorfina HCI sa nu depaseasca 100 mg, iar injectiile
administrate separat in bolus nu trebuie sa depaseasca 10 mg.
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Tn studiile clinice s-au putut efectua unele scaderi ale dozei de levodopa; acest efect variaza in mod
considerabil Tntre pacienti si este necesar sa fie supravegheat cu atentie de catre un medic cu
experienta.

Dupa ce tratamentul a fost stabilizat, doza de domperidona poate fi scazuta treptat la unii pacienti, dar
poate fi eliminata cu succes numai la foarte putini dintre acestia, fara sa apara reactii adverse, cum sunt
varsaturi sau hipotensiune arteriala.

Perfuzie continua

Pacientii care au demonstrat un raspuns bun in perioada ,,on” (fara simptomatologie) in decursul etapei
initiale a tratamentului cu apomorfina, dar la care controlul general al simptomatologiei rimane
nesatisfacator atunci cand se administreaza injectii intermitente sau care necesita injectii numeroase si
frecvente (mai mult de 10 injectii zilnic) pot sa inceapa sau sa treaca la tratamentul cu perfuzii
subcutanate continue, administrate prin intermediul unei minipompe si/sau al unei pompe de seringa
dupa cum urmeaza:

Perfuzia continud se initiaza cu o viteza de 1 mg (0,1 ml) apomorfina HCI per ora, viteza care va fi
crescuta ulterior, in functie de raspunsul individual. Cresterea vitezei de perfuzie nu trebuie sa
depdseascd 0,5 mg per ora si trebuie efectuata la intervale de cel putin 4 ore. Vitezele de perfuzie orare
sunt cuprinse in intervalul 1 mg si 4 mg (0,1 ml si 0,4 ml), echivalent cu 0,015 - 0,06 mg/kg si ora.
Perfuziile trebuie efectuate numai in orele de veghe. Cu exceptia cazului in care pacientul prezinta
probleme severe pe timpul noptii, nu se recomanda perfuziile pe durata a 24 ore. Toleranta la
tratament nu pare sa apara, atata timp cat existd o perioada fara tratament de cel putin 4 ore pe timpul
noptii. Tn orice caz, locul perfuziei trebuie schimbat la fiecare 12 ore.

Este posibil ca pacientii sa necesite suplimentarea perfuziilor continue cu doze intermitente,
administrate in bolus dupa cum este necesar si conform indicatiilor medicului.

Tn timpul administrarii perfuziei continue se poate lua in considerare o scidere a dozelor altor agonisti
de dopamina.

Copii si adolescenti
APO-go 10 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani (vezi pct. 4.3).

Varstnici

Pacientii varstnici sunt bine reprezentati in cadrul populatiei de pacienti cu boald Parkinson si
constituie un procent crescut dintre pacientii inclusi Tn studiile clinice efectuate cu APO-go. Abordarea
terapeutica a pacientilor varstnici carora li s-a administrat APO-go nu a fost diferita comparativ cu cea
a pacientilor mai tineri. Cu toate acestea, se recomanda o atentie sporita in timpul initierii
tratamentului la pacientii Varstnici din cauza riscului de hipotensiune posturala.

Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare adictiva care conduce la utilizarea
excesivd a medicamentului, observati la unii pacienti tratati cu apomorfina. Inainte de initierea
tratamentului, pacientii si ingrijitorii trebuie sa fie avertizati cu privire la riscul potential de aparitie a
SDD.

Insuficientd renala

Pentru pacientii cu insuficienta renala poate fi utilizatd o schema terapeutica similara celei
recomandate la pacientii adulti si varstnici (vezi pct. 4.4).

Administrare

APO-go 10 mg/ml solutie injectabila/perfuzabild se administreaza pe cale subcutanata, prin injectare
intermitentd, in bolus. APO-go 10 mg/ml solutie injectabild/perfuzabild poate fi administrat, de
asemenea, sub forma de perfuzie subcutanata continua, prin intermediul unei minipompe si/sau al unei
pompe de seringa (vezi pct. 6.6).



Apomorfina nu trebuie administrata pe cale intravenoasa.

Nu utilizati daca solutia a devenit verde. Solutia trebuie sa fie verificatd vizual Thainte de utilizare.
Trebuie sa se utilizeze doar solutie limpede, incolora si fara particule.

4.3 Contraindicatii
La pacientii cu deprimare respiratorie, dementa, psihopatie sau insuficientd hepatica.

Tratamentul cu apomorfind HCI nu trebuie sa fie administrat la pacientii care prezintd un raspuns ,,on”
la tratamentul cu levodopa, raspuns ce este distorsionat prin diskinezie sau distonie severe.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. APO-go nu
trebuie administrat la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la apomorfina sau la oricare dintre
excipientii medicamentului.

APO-go este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Apomorfina HCI trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu boli renale, pulmonare sau
cardiovasculare precum si la persoanele predispuse la greata si varsaturi.

Se recomanda prudenta suplimentara in timpul initierii tratamentului la pacientii varstnici si/sau
debilitati.

Deoarece administrarea de apomorfina poate provoca hipotensiune arteriala, chiar si in cazul in care
este administrat tratamentul prealabil cu domperidona, se impune atentie la pacientii cu cardiopatie
preexistenta sau la pacientii carora li se administreaza medicamente vasoactive, cum sunt
antihipertensivele, in special la pacientii cu hipotensiune arteriald posturald preexistenta.

Deoarece apomorfina, Tn special atunci cand este administrata in doze mari, poate provoca prelungirea
intervalului QT, se impune prudentd cand se trateaza pacienti cu risc de aritmie de tipul torsadei
varfurilor.

Atunci cand se utilizeaza in asociere cu domperidona, trebuie sa fie evaluati cu atentie factorii de risc
ai fiecarui pacient. Evaluarea trebuie sa se faca inainte de initierea tratamentului, precum si in timpul
tratamentului. Factorii de risc importanti includ afectiuni cardiace subiacente grave, de exemplu
insuficienta cardiaca congestiva, insuficienta hepatica grava sau dezechilibre electrolitice
semnificative. Trebuie evaluate, de asemenea, medicatiile care pot afecta echilibrul electrolitic,
metabolismul CYP3A4 sau intervalul QT. Se recomandd monitorizarea pentru decelarea eventualelor
efecte asupra intervalului QTc. Trebuie sa se efectueze o electrocardiograma:

- inainte de tratamentul cu domperidona
- in faza de initiere a tratamentului
- ulterior, in functie de necesitatile clinice

Pacientului trebuie sé i se spuna sa raporteze posibilele simptome cardiace, inclusiv palpitatii, sincopa
sau cvasi-sincopa. De asemenea, pacientii trebuie sa raporteze modificarile clinice care ar putea
conduce la hipokaliemie, de exemplu gastroenterita sau initierea terapiei cu diuretice.

La fiecare vizita medicala trebuie sa fie reevaluati factorii de risc.

Administrarea de apomorfina este asociata cu reactii subcutanate locale. Acestea pot fi uneori reduse
prin schimbarea locurilor de injectare sau, daca este posibil, prin utilizarea unei ecografii (daca este
disponibild) pentru a evita zonele cu nodularitati sau induratii.



La pacientii cdrora li s-a administrat apomorfina s-au raportat anemie hemolitica si trombocitopenie.
Analizele hematologice trebuie efectuate la intervale periodice, ca si in cazul administrarii
concomitente de levodopa cu apomorfina.

Se impune prudentd atunci cand se asociazd apomorfina cu alte medicamente, in special cu cele cu un
indice terapeutic Tngust (vezi pct. 4.5).

Problemele neuropsihice coexista la multi pacienti cu boala Parkinson avansata. Existd dovezi potrivit
carora, la unii pacienti, tulburarile neuropsihice pot fi exacerbate de catre apomorfind. Se impune 0
atentie speciald atunci cand se administreaza apomorfina la acesti pacienti.

Administrarea de apomorfina a fost asociata cu aparitia somnolentei, si episoadelor de somn cu debut
brusc, in special la pacientii cu boala Parkinson. Pacientii trebuie informati despre acest lucru si
sfatuiti sa manifeste prudenta in cazul in care conduc vehicule sau folosesc utilaje Tn timpul
tratamentului cu apomorfind. Pacientii care au prezentat somnolenta si/sau un episod de somn cu debut
brusc trebuie si evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. in plus, poate fi luati in
considerare o reducere a dozei.

Tulburéri ale controlului impulsurilor

Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru dezvoltarea de tulburari ale controlului impulsurilor.
Pacientii si ingrijitorii ar trebui sé fie constienti de faptul cd simptomele comportamentale ale
tulburarilor de control al impulsurilor, inclusiv dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea
libidoului , hipersexualitatea , cumparatul compulsiv , crestere necontrolata a apetitului la pacientii
tratati cu agonisti dopaminergici, inclusiv APO-go. Trebuie luata in considerare micsorarea dozei /
intreruperea tratamentului prin reducerea progresiva a dozei daca apar astfel de simptome.

APO-go 10 mg/ml solutie injectabild/perfuzabild contine metabisulfit de sodiu, care poate provoca
rareori reactii alergice severe si bronhospasm.

Acest produs medicinal contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 10 ml, adica este, in fond,
fara sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aproape in mod sigur, pacientilor selectati pentru tratamentul cu apomorfina HCI li se administreaza
concomitent alte medicamente pentru boala Parkinson. In etapele initiale ale tratamentului cu
apomorfina HCI, pacientul trebuie monitorizat in vederea identificarii unor reactii adverse neobisnuite
sau a unor semne de potentare a efectului.

Medicamentele neuroleptice pot avea efect antagonist, daca sunt utilizate concomitent cu apomorfina.
Interactiunea intre clozapina si apomorfina este posibild; cu toate acestea, clozapina poate fi utilizata,
de asemenea, pentru reducerea simptomelor complicatiilor neuropsihice.

Daca la pacientii cu boala Parkinson tratati cu agonisti de dopamina trebuie administrate medicamente
neuroleptice , se poate lua in considerare o scadere gradata a dozei de apomorfina, atunci cand
administrarea se efectueaza printr-o minipompa si/sau un injectomat (simptomele sugestive pentru
sindromul neuroleptic malign au fost raportate rareori in cazul intreruperii bruste a tratamentului
dopaminergic).

Nu au studiat efectele posibile ale administrarii apomorfinei asupra concentratiilor plasmatice ale altor
medicamente. Prin urmare, se impune prudenta cand se asociaza apomorfina cu alte medicamente, in
special cu cele cu un indice terapeutic Tngust.

Medicamente antihipertensive si cardioactive
Chiar si atunci cand este administrata Tn asociere cu domperidona, apomorfina poate potenta efectele
antihipertensive ale acestor medicamente (vezi pct. 4.4).




Se recomanda evitarea administrarii apomorfinei concomitent cu alte medicamente despre care se
cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QT.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista experientd privind administrarea apomorfinei la gravide.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animale nu indica efecte
teratogene, dar dozele administrate la sobolani, care sunt toxice pentru mama, pot determina
insuficienta respiratorie la nou-nascut. Riscul potential la om nu este cunoscut. Vezi pct. 5.3.

APO-go nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor In care este absolut necesar.

Aléptarea
Nu se cunoaste daca apomorfina se excretd n laptele uman. Decizia continudrii/intreruperii alaptarii

sau a continudrii/intreruperii tratamentului cu APO-go trebuie sa ia In considerare beneficiile aldptarii
pentru copil si beneficiile tratamentului cu APO-go pentru femeie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Apomorfina HCI are o influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce si a utiliza
masini.

Pacientii tratati cu apomorfina si care prezintd somnolenta si/sau episoade de instalare rapida a
somnului trebuie instruiti s nu conduca vehicule si sa evite sd desfasoare activitati (de exemplu,
folosirea utilajelor) in cadrul cérora o scadere a atentiei i-ar putea expune, pe ei sau pe altii, la risc de
vatamare corporald grava sau deces, pand la rezolvarea acestor episoade recurente si a somnolentei
(vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente ((=1/1000 si 1/100)

Rare (>1/10000 si 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente:
La pacientii carora li s-a administrat apomorfina s-au raportat anemie hemolitica si trombocitopenie.

Rare:
Eozinofilia a fost rareori raportata in timpul tratamentului cu apomorfinad HCI.

Tulburiri ale sistemului imunitar

Rare:

Din cauza prezentei excipientului metabisulfit de sodiu, pot aparea reactii alergice (incluzand
anafilaxie §i bronhospasm).

Tulburari psihice
Foarte frecvente:
Halucinatii

Frecvente:



In timpul tratamentului cu apomorfina HCI au aparut tulburiri neuropsihice (incluzand confuzie
usoard tranzitorie si halucinatii vizuale).

Cu frecventa necunoscuta:

Tulburari legate de controlul impulsurilor:_Dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea
libidoului, hipersexualitate, cuamparatul compulsiv, crestere necontrolata a apetitului alimentar pot
aparea la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici inclusiv APO-go. Vezi si pct.4.4.

Agresivitate, agitatie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente:

La inceputul tratamentului poate sd apara sedare tranzitorie dupa administrarea fiecarei doze de
apomorfina HCI; aceasta dispare, de obicei, dupa primele saptamani.

Administrarea de apomorfina este asociatd cu somnolenta.
S-au raportat de asemenea ameteli/stare confuziva.

Mai putin frecvente:
Apomorfina poate induce dischinezii in timpul perioadelor ,,on”; aceastea pot fi severe in unele cazuri
iar la unii pacienti pot determina oprirea tratamentului.

Apomorfina a fost asociat cu episoade de somn brusc. A se vedea, de asemenea, sectiunea 4.4.

Cu frecventa necunoscuta:
Sincopa
Cefalee

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente:

Hipotensiunea arteriald posturala este observata mai putin frecvent si, de obicei, este tranzitorie (vezi
pct. 4.4).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente:
In timpul tratamentului cu apomorfina s-a raportat cascatul.

Mai putin frecvente:
S-au raportat dificultati la respiratie.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Greata si varsaturi, in special cand tratamentul cu apomorfina este initiat pentru prima data, de obicei
ca rezultat al omiterii administrarii domperidonei (vezi pct. 4.2.).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente:
S-au raportat eruptii cutanate tranzitorii locale si generalizate.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente:

Multi pacienti prezinta reactii la nivelul locului de injectare, in special in cazul administrarii continue.
Acestea pot include noduli subcutanati, induratie, eritem, sensibilitate si paniculitd. De asemenea, pot
sa apard alte reactii locale variate (cum sunt iritatie, prurit, echimoza si durere).

Mai putin frecvente:



S-au raportat necroza si ulceratie la nivelul locului de injectare.

Cu frecventd necunoscuta:
S-a raportat edem periferic.

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente:
La pacientii carora li s-a administrat apomorfina s-au raportat rezultate pozitive la testul Coombs.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Exista putina experienta clinica privind supradozajul cu apomorfina, in cazul utilizarii acestui mod
administrare. Simptomele de supradozaj trebuie tratate in mod empiric, conform sugestiilor de mai jos:

Emeza excesiva poate fi tratatd cu domperidona.
Deprimarea respiratorie poate fi tratata cu naloxona.

Hipotensiune arteriala: trebuie luate masuri adecvate, de exemplu pozitionarea pacientului in
clinostatism, cu picioarele ridicate deasupra nivelului capului.

Bradicardia poate fi tratata cu atropina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agonisti de dopamina, codul ATC: N04BCO07.

Apomorfina este un stimulant direct al receptorilor de dopamina si, in timp ce prezinta proprietati
agoniste asupra ambelor tipuri de receptori D1 si D2, nu are in comun cu levodopa caile de transport
sau metabolice.

Cu toate ca la animale de studiu intacte, utilizarea apomorfinei inhiba frecventa de descarcare a
celulelor nigrostriate iar administrarea in doze mici s-a dovedit a produce o scddere a activitatii
locomotorii (despre care se considera ca reprezinta o inhibare presinaptica a eliberarii de dopamina
endogena), actiunile apomorfinei asupra incapacitatii motorii in boala Parkinson sunt mediate,
probabil, la nivelul receptorilor postsinaptici. De asemenea, acest efect bifazic este observat la om.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie si eliminare
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Dupa injectarea subcutanata a apomorfinei, farmacocinetica acesteia poate fi descrisa printr-un model
bicompartimental, cu un timp de injumitatire plasmatica prin distributie de 5 (£1,1) minute si un timp
de injumatatire plasmatica prin eliminare de 33 (£3,9) minute. Raspunsul clinic este bine corelat cu
concentratiile de apomorfina in lichidul cefalorahidian, distributia substantei active fiind cel mai bine
descrisa printr-un model bicompartimental.

Absorbtie
Apomorfina este absorbita rapid si complet din tesutul subcutanat, acest fapt corelandu-se cu debutul

rapid al efectelor clinice (4 - 12 minute), iar durata scurta de actiune clinica a substantei active (de

aproximativ 1 ord) se explica prin clearance-ul rapid. Metabolizarea apomorfinei se realizeaza prin
glucuronoconjugare si sulfonare, pana la cel putin zece la sutd din doza totala administraté; nu s-au
descris alte cai de metabolizare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze subcutanate repetate nu au evidentiat niciun risc special pentru om, in
afara informatiilor incluse la alte puncte ale RCP-ului.

Studiile de genotoxicitate in vitro au demonstrat efecte mutagene si clastogene, cel mai probabil
determinate de produsii formati prin oxidarea apomorfinei. Cu toate acestea, apomorfina nu a fost
genotoxica in studiile efectuate in vivo.

Efectul apomorfinei cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost investigat la sobolani.
Apomorfina nu a fost teratogena la aceasta specie, dar s-a observat faptul ca administrarea de doze
toxice pentru mama poate duce la lipsa de ingrijire materna si la insuficienta respiratorie la puii nou-

nascuti.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Metabisulfit de sodiu (E 223)

Acid clorhidric, concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
A se utiliza imediat dupa deschidere. A se elimina orice cantitate neutilizata.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticla de tip I, care contin 2 ml solutie injectabild sau perfuzabila, in cutii a cate 5 fiole.
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Fiole din sticla de tip I, care contin 5 ml solutie injectabila sau perfuzabila, in cutii a cate 5 fiole.
Fiolele se afla intr-0 tava de plastic, amplasata intr-0 cutie de carton.

Fiecare fiola este marcatd partial cu un punct colorat pozitionat direct deasupra marcajului scurt. Acest
marcaj indica punctul de rupere al fiolei

Tn unele teritorii sunt disponibile pachete a cate 25 si 50 de fiole.

Pachetul cu 25 de fiole contine 5 cutii, fiecare a cate 5 fiole.

Pachetul cu 50 de fiole contine 10 cutii, fiecare a cate 5 fiole.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Instructiuni privind utilizarea, manipularea si eliminarea reziduurilor

A nu se utiliza solutia Tn cazul in care culoarea acesteia a devenit verde.

Solutia trebuie inspectata vizual inainte de utilizare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi si
incolore.

Destinat unei singure utilizari. Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie eliminata.

Perfuzia continud si utilizarea unei minipompe si/sau a unui injectomat

Selectarea tipului de minipompa si/sau pompa de seringa care trebuie utilizate si stabilirea dozelor
necesare vor fi efectuate de catre medic, in conformitate cu necesitatile specifice ale pacientului.
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