AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13420/2020/01-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

APO-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in cartus

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie contine clorhidrat de apomorfina hemihidrat 5 mg.
Fiecare cartus de 20 ml contin clorhidrat de apomorfina hemihidrat 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Metabisulfit de sodiu (E223) 0,5 mg per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila in cartus.

Solutie limpede, incolora si practic lipsita de particule vizibile
pH 3,0-4,0.

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

APO-go este indicat la adulti.

Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomene de tip ,,on-off”) la pacientii cu boala Parkinson insuficient
controlata prin administrarea orald a altor medicamente antiparkinsoniene.

4.2 Doze si mod de administrare
Selectarea pacientilor eligibili pentru APO-go :

Pacientii care au prezentat un raspuns pozitiv In perioada ,,on” in timpul fazei de initiere a terapiei cu
apomorfind, dar al caror control general rimane nesatisfacétor prin utilizarea injectiilor intermitente
sau care necesitd injectii multe si frecvente, pot fi transferati la administrarea prin perfuzie subcutanata
continua cu ajutorul minipompei. Pacientii care au perioade ,,off” frecvente, necontrolate prin
medicatie orald/transdermica pot, de asemenea, sa inceapa terapia prin administrare in perfuzie
subcutanata continua cu ajutorul minipompei, fara utilizarea prealabila a injectiilor intermitente.

Pacientii selectati pentru tratamentul cu APO-go trebuie sa fie capabili sa-si pregateasca singuri
sistemul de perfuzie sau sa aiba un apartinator responsabil cu pregétirea sistemului de perfuzie pentru
ei, atunci cand este nevoie.




Pacientii tratati cu apomorfina vor trebui, de obicei, sa inceapa administrarea de domperidona cu cel
putin doua zile inainte de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie ajustata treptat la cea mai
mici dozi eficace si administrarea trebuie oprita atunci cand este posibil. Tnainte de a lua decizia
initierii tratamentului cu domperidona si apomorfina, se vor evalua cu atentie factorii de risc ai
pacientului cu privier la prelungirea intervalului QT, pentru a se asigura ca beneficiul depaseste riscul
(vezi pct. 4.4).

Terapia cu apomorfina trebuie initiata in mediul controlat al unei clinici. Pe parcursul fazei de stabilire
treptata a dozei de apomorfina, pacientul trebuie sa fie supravegheat de catre un profesionist din
domeniul sanatatii, cu experienta in tratamentul bolii Parkinson (de exemplu, un neurolog).
Tratamentul pacientului cu levodopa, cu sau fara agonisti ai dopaminei, trebuie optimizat inainte de a
Tncepe tratamentul cu APO-go.

Doze

Stabilirea dozei prag

Doza prag pentru perfuzia continud trebuie stabilitd dupa cum urmeaza: perfuzia continua se initiaza
cu rata de apomorfina 1 mg (0,2 ml) pe ora, apoi rata se creste, in functie de raspunsul individual din
fiecare zi. Cresterea ratei de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 0,5 mg — 1,0 mg/ora pe zi. Odata ce
exista un control adecvat al simptomelor motorii, rata de perfuzare poate ramane stabila si va fi
cuprinsd, de obicei, intre 4 mg/ora si 6 mg/ora (0,8 ml si 1,2 ml). Unii pacienti pot obtine un control
adecvat al simptomelor la o rata de doar 2 mg/ora, in timp ce altii vor avea nevoie de o rata de

8 mg/ora Perfuziile trebuie efectuate doar pe parcursul orelor in care pacientul este treaz (in mod
normal, 16 ore pe zi). Daca pacientul nu are probleme severe in timpul noptii, nu se recomanda
perfuziile la 24 ore. Toleranta la terapie nu pare sa aiba loc atat timp cat exista o perioada din timpul
noptii fara tratament de cel putin 4 ore. In orice caz, locul in care se aplicd perfuzia trebuie schimbat
zilnic. Doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca 100 mg.

Pacientii pot folosi un cartus timp de pana la 48 de ore, cu conditia sa utilizeze o linie noua de perfuzie
si un alt loc pentru perfuzie la fiecare 24 de ore.

Dupa caz, poate fi necesar ca pacientii sa utilizeze doze de consolidare administrate intermitent in
bolus, in plus fata de perfuzia continud, conform recomandarilor medicului curant.

Stabilirea tratamentului
Se pot efectua modificari ale dozei in functie de rdspunsul pacientului.

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

Masuri de precautie in timpul continuarii tratamentului

Tn cadrul studiilor clinice, de obicei s-au putut reduce intr-o oarecare masura doza de levodopa si
dozele altor medicamente anti-Parkinson; acest efect variaza considerabil de la pacient la pacient si
trebuie gestionat cu atentie de catre un medic cu experienta.

Odata ce tratamentul a fost stabilit, terapia cu domperidona poate fi redusa treptat la unii pacienti, dar
poate fi eliminata cu succes doar la cativa, fard varsaturi sau hipotensiune arteriala.

Copii si adolescenti
APO-go este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.3).

Varstnici

Varstnicii sunt bine reprezentati in randul pacientilor cu boala Parkinson si constituie o proportie mare
din participantii la studiile clinice cu apomorfind. Abordarea terapeutica a pacientilor varstnici tratati
cu apomorfina nu a fost diferitd de cea a pacientilor mai tineri. Totusi, se recomanda precautie



suplimentara in timpul initierii terapiei la pacientii varstnici, din cauza riscului de hipotensiune
arteriala ortostatica.

Insuficientad renala
O schema terapeutica similara celei recomandate pentru adulti si varstnici poate fi urmata la pacientii

cu insuficientd renala (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

APO-go este pentru administrare subcutanata.

APO-go este o solutie prediluatd destinata utilizarii fara diluare, sub forma de perfuzie subcutanata
continud cu ajutorul minipompei. APO-go a fost conceput pentru a fi utilizat impreuna cu pompa
(pompa de perfuzie Crono APO-go Il sau pompa de perfuzie Crono PAR4 20) si mangonul CronoBell
Sleeve. Acestea sunt dispozitive medicale cu marcaj CE.

Un rezumat al instructiunilor pentru pregétirea perfuziei se gaseste la pct. 6.6.
Apomorfina nu trebuie administrata pe cale intravenoasi.

A nu se utiliza daca solutia a devenit de culoarea verde. Solutia trebuie inspectatd vizual inainte de
utilizare. Se va folosi doar solutia limpede, incolora si fara particule.

4.3  Contraindicatii
La pacientii cu deprimare respiratorie, dementa, tulburari psihotice sau insuficienta hepatica.

Tratamentul cu apomorfind nu trebuie administrat pacientilor care au un raspuns ,,on” la levodopa
afectat de diskinezie sau distonie severe.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea concomitenta a apomorfinei cu medicamente din clasa antagonistilor SHT3 este
contraindicata (inclusiv, de exemplu, ondansetron, granisetron, dolasetron, palonosetron si alosetron),
vezi pct. 4.5.

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

Apomorfina trebuie administrata cu precautie la pacientii cu boli renale, pulmonare sau
cardiovasculare si la persoanele predispuse la greata si varsaturi.

Se recomanda precautie suplimentara In timpul initierii terapiei la pacientii varstnici si/sau cei Cu
anemie.

Deoarece apomorfina poate duce la hipotensiune arteriala, chiar si atunci cand se administreaza cu
tratament preliminar cu domperidona, trebuie procedat cu precautie la pacientii cu boli cardiace
preexistente sau la pacientii care utilizeaza medicamente vasoactive, cum sunt cele antihipertensive, si
in special la pacientii cu hipotensiune arteriald ortostatica preexistenta.

Deoarece apomorfina, in special in doze mari, poate duce la prelungirea intervalului QT, trebuie
procedat cu precautie in tratamentul pacientilor cu risc de aritmie de tipul torsada varfurilor.

La utilizarea concomitentd cu domperidona, se vor evalua cu atentie factorii de risc pentru fiecare
pacient. Aceasta se va face inainte de initierea tratamentului si pe durata acestuia. Factorii de risc
importanti includ afectiuni cardiace preexistente grave, cum sunt insuficienta cardiaca congestiva,
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insuficientd hepaticd severa sau dezechilibru electrolitic semnificativ. De asemenea, se va evalua
medicatia care poate afecta echilibrul electrolitic, metabolizarea prin intermediul citocromului
CYP3A4 sau intervalul QT. Se recomanda monitorizarea efectului asupra intervalului QTc. Se
recomanda efectuarea unei ECG:

— 1nainte de tratamentul cu domperidona

— In timpul fazei de initiere a tratamentului

— conform indicatiilor clinice, ulterior.

Pacientul trebuie instruit sd raporteze posibilele simptome cardiace, inclusiv palpitatiile, sincopa sau
presincopa. Acesta trebuie s raporteze, de asemenea, modificarile clinice care pot duce la
hipocalcemie, cum sunt gastroenterita sau initierea terapiei diuretice.

La fiecare vizitd medicala, se vor reanaliza factorii de risc.

Apomorfina este asociata cu reactii subcutanate locale. Acestea pot fi reduse uneori prin schimbarea si
masarea locurilor de injectare si printr-o igiend corecta a pielii.

Anemia hemolitica si trombocitopenia au fost raportate la pacientii tratati cu apomorfina. Se vor
efectua teste hematologice, similare celor recomandate pentru terapia cu levodopa, la intervale
periodice.

Se recomanda precautie in cazul administrarii apomorfinei concomitent cu alte medicamente, in
special cu cele care au un indice terapeutic Thgust (vezi pct. 4.5).

Afectiunile neuropsihice coexista la multi pacienti cu boala Parkinson avansata. Existd dovezi ca, la
unii pacienti, afectiunile neuropsihice pot fi exacerbate de apomorfina. Se recomanda precautie
deosebita la utilizarea apomorfinei la acesti pacienti.

Apomorfina a fost asociatd cu somnolenta si cu episoade de somn cu instalare subitd, mai ales la
pacientii cu boala Parkinson. Pacientii trebuie informati asupra acestui lucru si sfatuiti s dea dovada
de precautie in cazul in care conduc vehicule sau folosesc utilaje in timpul tratamentului cu
apomorfina. Pacientii care au prezentat somnolenta si/sau un episod de somn cu instalare subita
trebuie si se abtina de la conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje. in plus, poate fi luati in
considerare o reducere a dozei.

Tulburari de control al impulsurilor

Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru a se depista aparitia tulburarilor legate de controlul
impulsurilor. Pacientii si persoanele care au grija de acestia trebuie informati ca, la pacientii tratati cu
agonisti ai dopaminei, inclusiv apomorfind, pot aparea simptome comportamentale legate de tulburari
ale controlului impulsurilor, inclusiv joc de noroc patologic, crestere a libidoului, hipersexualitate,
comportament compulsiv de a cheltui sau de a cumpara, hiperfagie sau alimentatie compulsiva. Se va
avea 1n vedere reducerea dozei/oprirea treptata a administrarii in cazul in care apar astfel de simptome.

Sindromul de dereglare dopaminergica (SDD) este o tulburare adictiva care determina utilizarea
excesivd a medicamentului la unii pacienti tratati cu apomorfina. Inainte de initierea tratamentului,
pacientii si persoanele care au grija de acestia trebuie avertizati cu privire la riscul potential de a
dezvolta SDD.

APO-go contine metabisulfit de sodiu, care poate provoca rar reactii alergice severe si bronhospasm.

Per cartus,acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza 20 ml, adica practic
,»u contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Pacientii selectati pentru tratamentul cu apomorfina utilizeaza concomitent, aproape cu certitudine,
medicamente pentru boala Parkinson. In fazele initiale ale terapiei cu apomorfina, pacientul trebuie
monitorizat in ceea ce priveste reactiile adverse neobisnuite sau semnele de potentare a efectului.

Medicamentele neuroleptice pot avea un efect antagonist, dacad sunt utilizate in asociere cu
apomorfina. Exista un potential de interactiune intre clozapina si apomorfina; totusi, clozapina poate fi
utilizata, de asemenea, pentru reducerea simptomelor complicatiilor neuropsihice.

Daca medicamente neuroleptice trebuie utilizate la pacienti cu boala Parkinson tratati cu agonisti ai
dopaminei, se poate avea in vedere reducerea treptatd a dozei de apomorfina atunci cdnd administrarea
se face cu ajutorul minipompei (au fost raportate rar simptome sugestive pentru sindromul neuroleptic
malign, odata cu intreruperea abrupta a terapiei dopaminergice).

Pe baza rapoartelor privind hipotensiunea arteriala marcata si pierderea constientei atunci cand s-a
administrat apomorfind concomitent cu ondansetron, utilizarea concomitentd a apomorfinei cu
medicamente din clasa antagonistilor SHT3 este contraindicata (inclusiv, de exemplu, ondansetron,
granisetron, dolasetron, palonosetron si alosetron) (vezi pct. 4.3.).

Antiemeticele cu actiuni antidopaminergice (de exemplu, haloperidol, clorpromazina, prometazina,
proclorperazind, metoclopramid, levopromazina si droperidol) au potentialul de a agrava simptomele
la pacientii cu boala Parkinson si trebuie evitate. In plus, utilizarea acestor antiemetice poate creste
riscul de prelungire a intervalului QT, hipotensiune arteriala si aritmii de tipul torsada varfurilor.

Se recomanda precautie la administrarea apomorfinei concomitent cu alte medicamente, in special cu
cele cu indice terapeutic Tngust.

Medicamente antihipertensive si cu actiune la nivel cardiac
Chiar si atunci cand este administratd concomitent cu domperidona, apomorfina poate potenta efectele
antihipertensive ale acestor medicamente (vezi pct. 4.4).

Se recomanda evitarea administrarii apomorfinei concomitent cu alte medicamente cunoscute pentru
prelungirea intervalului QT

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista experienta privind utilizarea apomorfinei la femeile gravide.

Studiile privind functia de reproducere efectuate la animale nu indica efecte teratogene, dar dozele
maternotoxice administrate la sobolan pot duce la insuficienta respiratorie la puii nou-nascuti. Vezi
pct. 5.3.

APO-go nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este in mod clar necesar, si
daca este utilizat, riscul de deprimare respiratorie la nou-nascuti justifica monitorizarea atenta imediat
dupa nastere.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca apomorfina se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a

continua/intrerupe alaptarea, fie de a continua/intrerupe terapia cu APO-go, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu APO-go pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date despre efectele APO-go0 asupra fertilitatii.

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



Apomorfina are influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi

utilaje.

Pacientii tratati cu apomorfina care prezinta somnolenta si/sau episoade de instalare subita a somnului
trebuie sa fie informati sa nu conduca vehicule sau sa evite sa desfasoare activitati in care o scadere a
vigilentei i-ar putea expune, pe ei sau pe altii, la risc de vatdmare corporald grava sau deces (de
exemplu, folosirea utilajelor), pana cand aceste episoade recurente si somnolenta se remit (vezi si 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)

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte | Cu frecventa
sisteme si | frecvente frecvente rare necunoscuta
organe
Tulburari Anemie Eozinofilie
hematolo- hemolitica,
gice si Trombocito-
limfatice penie
Tulburari Reactii alergice
ale (inclusiv
sistemului anafilaxie si
imunitar bronhospasm)*
Tulburari | Halucinatii | Afectiuni Tulburari de
psihice neuropsihice control al
(inclusiv impulsurilor?,
confuzie agresivitate,
tranzitorie agitatie
usoara si
halucinatii
vizuale)
Tulburiri Sedare Diskinezie?, Sincopa,
ale tranzitorie3, | episoade de cefalee
sistemului somnolentd, | somn cu
nervos ameteald/ instalare
senzatie de subita®
lesin
Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriala
ortostatica®
Tulburari Cascat Dificultati la
respira- respiratie
torii,




toracice si

mediasti-

nale

Tulburiri Greatd’,

gastro- varsaturi’

intestinale

Afectiuni Eruptii

cutanate si cutanate

ale tranzitorii

tesutului locale si

subcutanat generalizate

Tulburiri | Reactii la Necroza si Edem periferic

generale si | nivelul ulceratie la

la nivelul locului de nivelul

locului de | perfuzare® locului de

adminis- injectare

trare

Investigatii Test Coombs

diagnostice pozitiv

! pe seama prezentei metabisulfitului de sodiu

Zinclude: joc de noroc patologic, libido crescut, hipersexualitate, impuls compulsiv de a cheltui sau
cumpara, hiperfagie si alimentatie compulsiva), vezi pct. 4.4.

3 poate apirea la inceputul terapiei; aceasta se remite, de obicei, dupa primele citeva saptimani

*1n timpul perioadelor ,,on”, care pot fi severe in unele cazuri, iar la unii pacienti poate duce la incetarea

terapiei

®vezipct. 4.4

®hipotensiunea arteriald ortostatica este, de obicei, tranzitorie (vezi pct. 4.4)

"1n special cind se initiaza tratamentul cu apomorfind, uneori ca urmare a omiterii terapiei cu
domperidona (vezi pct. 4.2)

8 acestea pot include noduli subcutanati, induratie, eritem, sensibilitate dureroasa, paniculita si reactii
locale cum sunt iritatia, pruritul, echimozele, durerea

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta clinica privind supradozajul cu apomorfina pe aceasta cale de administrare este redusa.
Simptomele de supradozaj pot fi tratate empiric, dupa cum se sugereaza mai jos:


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

- emeza excesiva poate fi tratatd cu domperidona

- deprimarea respiratorie poate fi tratatd cu naloxona

- hipotensiune arteriald: se vor lua masuri adecvate, de exemplu pozitionarea pacientului cu
picioarele ridicate fata de nivelul patului

- bradicardia poate fi tratata cu atropina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente anti-parkinson, agonisti de dopamina, codul ATC: N04BC07

Apomorfina este un stimulant direct al receptorilor dopaminei si, desi poseda proprietati ale agonistilor
ambilor receptori, D1 si D2, nu are aceleasi cai de transport sau metabolice cu levodopa.

Desi, in cazul animalelor de studiu intacte, administrarea apomorfinei suprima rata de activare a
celulelor nigrostriate, iar in doze mici s-a constatat ca produce o reducere a activitatii locomotorii (care
se crede ca reprezinta inhibarea presinaptica a eliberarii dopaminei endogene), actiunile sale asupra
dizabilitatii motorii parkinsoniene sunt probabil mediate la nivelul situsurilor receptorilor
postsinaptici. Acest efect bifazic se observa si la om.

Eficacitatea si siguranta perfuziei subcutanate continue cu apomorfina a fost evaluata in cadrul unui
studiu randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptdmani, in regim dublu-orb, la pacienti cu
boala Parkinson cu simptome motorii necontrolate adecvat prin medicatia orald/transdermica. Pacientii
care au fost acceptati in faza dublu-orb (FDO) a studiului au fost invitati sa-si dea din nou
consimtiamantul de a participa la faza deschisa (FD), timp de 52 saptimani suplimentare. In total

107 pacienti au fost randomizati la inceputul FDO, iar 84 pacienti au continuat la FD.

in ambele faze, pacientii au inceput perfuziile cu 1 mg/ora, cu cresteri ale ratei de perfuzare de 0,5-
1,0 mg/ora pe zi, pana la atingerea ratei maxime de 8 mg/ora sau pana la obtinerea controlului
simptomelor motorii, oricare dintre acestea a avut loc mai intai. Administrarea altor medicamente
antiparkinsoniene a putut fi opritd in primele 4 saptimani de tratament. in FDO, fiecare pacient a
utilizat o doza initiala de apomorfina sau placebo sub forma de perfuzie subcutanata cu rata de

1 mg/ora in prima zi de stabilire treptata a dozei (vizita 3, ziua 1). Debitul orar a fost ajustat prin
crestere zilnica cu 0,5-1,0 mg/ora in timpul vizitei 3 (5-10 zile, pacient spitalizat sau pacient tratat in
ambulatoriu) si pana la vizita 6 (saptamana 4) in cadrul tratamentului dublu-orb, pana la rata de
perfuzie scontatd pentru atingerea starii de echilibru de 3-8 mg/ora, timp de 14-18 ore pe zi, in functie
de tolerabilitatea individuala si eficacitate.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea mediei pentru orele ,,off” pe zi
inregistrate in jurnalele pacientilor, conform metodei celor mai mici patrate, comparand ziua 0 si
saptamana 12 la populatia cu intentie modificata de tratament (ImDT) (n=105, 53 apomorfina si

52 placebo) folosind un model mixt cu masuratori repetate (MMMR). Analiza perioadei ,,off” a arétat
o reducere semnificativa statistic a perioadei ,,off” la pacientii tratati cu apomorfind, in comparatie cu
cei la care s-a administrat placebo (p=0,0047), (Tabelul 1).

Aceste date au fost sustinute de criteriile de evaluare secundare din FDO si la populatia ImDT, privind
modificarea perioadei ,,on” zilnice fara diskinezie deranjanta si Impresia globald a pacientului privind
schimbarea (PGI-C), testate ierarhic. Scala PGI-C este cuprinsa intre 1 (ameliorare foarte mare) si 7
(agravare foarte mare). Modificarea mediei pentru perioada ,,on” zilnica fara diskinezie deranjanta,
conform metodei celor mai mici patrate, a evidentiat o crestere semnificativa statistic la pacientii
carora li s-a administrat apomorfina, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (p=0,0022)
(Tabelul 1), iar scorul PGI-C a fost mai mare, cu un nivel semnificativ din punct de vedere statistic in
saptimana 12 pentru apomorfina, comparativ cu placebo (p<0,0001) (Tabelul 2).



Tabelul 1: Rezumatul rezultatelor de eficacitate provenite din FDO a studiului care a comparat
perfuzia subcutanatad continua cu apomorfina cu placebo

Grup de n Numir Criteriu de Media Media Valoare p
tratament mediu (AS) evaluare CMMP (ES) | CMMP (ES)
deore la Medie (AS) a diferentei
momentul ore modificarii ore
initial ore
Criteriu de evaluare principal: Modificarea perioadei ,,off” zilnice in 24 ore
Apomorfini 53 6,69 (2,224) | 4,06 (0,414) | -2,61(0,414) | -1,87 (0,654) | 0,0047
Placebo 52 6,79 (2,569) | 5,92(0,463) | -0,75(0,463)
Criteriu de evaluare secundar: Modificarea perioadei ,,on” zilnice, firi diskinezie deranjanti, in 24 ore
Apomorfini 53 8,56 (2,329) | 11,49(0,423) | 2,90(0,423) | 2,05 (0,666) 0,0022
Placebo 52 8,62 (2,477) | 9,44(0,476) | 0,85(0,476)
Tabelul 2: Numar de pacienti dupa scorul PGI-C (FDO)
Stare in saptiména 12 Apomorfina Placebo
comparativ cu momentul (n=43) (n=34)
initial
Ameliorare foarte mare 3 (7,0%) 0
Ameliorare mare 12 (27,9%) 2 (5,9%)
Ameliorare minima 19 (44,2%) 6 (17,6%)

(Testul Wilcoxon al
rangurilor pereche)

Nicio schimbare 3 (7,0%) 12 (35,3%)
Agravare minima 2 (4,7%) 10 (29,4%)
Agravare mare 4 (9,3%) 3(9,7%)
Agravare foarte mare 0 0
Valoare p <0,0001

Optzeci si patru de pacienti au fost inclusi in FD, 40 din grupul de tratament cu apomorfina si 44 din
grupul la care s-a administrat placebo, si tuturor li s-a administrat apomorfina incepand din ziua de
dupa vizita din saptamana 12 din FDO, rata fiind ulterior ajustata treptat de la 1 mg/ora pana la
atingerea ratei maxime de 8 mg/ora sau pana cand simptomele motorii au fost controlate, oricare dintre
acestea a avut loc mai Tntai. Rezultatele sunt sintetizate in Tabelul 3 si evidentiaza faptul ca pacientii
care fusesera tratati cu apomorfind in FDO au continuat sa aiba raspuns pana la 52 saptdmani in FD,
iar pacientii la care s-a administrat placebo in FDO (neexpusi anterior la apomorfind) au raspuns la
terapia cu apomorfind si si-au mentinut raspunsul pana la 52 saptamani. FD nu a avut o putere
statistica suficientd pentru analiza statistica a acestor rezultate.

Tabelul 3: Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea in faza deschisa

Grup de tratament

n

Numar mediu

(AS) deore la
momentul initial al

FD

Sdptimana 52 Media (AS) a
FD modificarii
Medie (AS) ore
ore

Modificarea perioadei ,,0ff” zilnice in 24 ore, in siptaméana 52 din FD,

momentul initial al FD

comparativ cu

Apomorfina

40

4,1 (3,6)

3,4 (3,1

-0,6 (3,1)

Neexpusi anterior
la apomorfina

44

6,2 (2,9)

2,8(2,1)

-3,6 (2,3)

Modificarea perioadei ,,on” zilnice, firi diskinezie deranjanta, in siptaméina 52 din FD,

comparativ cu momentul initial al FD
Apomorfini 40 11,3(3,8) 12,0(3,3) 0,7 (3,2)
Neexpusi anterior 44 9,3(3,7) 12,2 (3,1) 3,0(3,1)

la apomorfina




Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu APO-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in cartus la toate subgrupele de copii si
adolescenti in boala Parkinson (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Apomorfina este absorbita rapid si complet din tesutul subcutanat, acest fapt corelandu-se cu instalarea
rapida a efectelor clinice (4-12 minute), iar durata scurta de actiune clinica a substantei active
(aproximativ 1 ora) se explica prin clearance-ul sau rapid.

Distributie

Dupa injectarea subcutanata a apomorfinei, procesarea acesteia poate fi descrisa printr-un model
bicompartimental, cu un timp de njumatatire prin distributie de 5 (+1,1) minute

Metabolizare

Metabolizarea apomorfinei este extinsa si complexa si implica cai de descompunere enzimatice si non-
enzimatice. Metabolizarea hepatica prin glucoronoconjugare si sulfonare are loc la cel putin zece la
suta din total. Metabolizarea extrahepatica implica oxidare intravasculard, metilare si sulfatare
enterica.

Eliminare

Dupa injectarea subcutanata a apomorfinei, procesarea acesteia poate fi descrisa printr-un model
bicompartimental, cu un timp de injumatétire prin distributie de 5 (£1,1) si un timp de Injumatatire
prin eliminare de 33 (£3,9) minute.

Liniaritate / neliniaritate

Apomorfina prezintd farmacocinetica liniara.

Relatii farmacocinetice / farmacodinamice
Raspunsul clinic se coreleaza bine cu concentratiile apomorfinei in lichidul cefalorahidian, distributia
substantei active fiind cel mai bine descrisa printr-un model bicompartimental.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea subcutanata la doze repetate, in afara de informatiile incluse in alte
puncte ale RCP.

Studiile in vitro privind genotoxicitatea au evidentiat efecte mutagene si clastogene, in special pe
seama produsilor formati prin oxidarea apomorfinei. Cu toate acestea, apomorfina nu a fost genotoxica
in studiile in vitro efectuate.

Efectul apomorfinei asupra functiei de reproducere a fost investigat la sobolan. Apomorfina nu a fost

materne si la insuficientd respiratorie la puii nou-nascuti.

S-au desfasurat studii privind carcinogenitatea la soarece (pe termen scurt) si sobolan (pe toatd durata
de viatd). Ambele studii au demonstrat modificari inflamatorii ale pielii la nivelul locurilor de injectare
repetatd, cu cresterea incidentei adenoamelor cutanate la cea mai mare doza administratd. A existat o
incidenta mai mare a tumorilor testiculare cu celule Leydig la sobolan, desi se crede ca mecanismul
prin care apar acestea nu este relevant la om.
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Evaluarea riscului de mediu (ERM)
Apomorfina este o substanta activa cu utilizare bine stabilita. Este putin probabil ca apomorfina sa
reprezinte un risc pentru mediu, ca urmare a utilizarii acesteia conform recomandarilor la pacienti.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Metabisulfit de sodiu (E223)

Acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa deschidere, APO-go trebuie utilizat imediat.

Orice cantitate de solutie ramasa trebuie aruncata dupa 48 de ore si trebuie utilizat un cartus nou .

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pentru conditiile de pastrare ale acestui medicament dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus siliconat de 20 ml ,din sticla transparenta de Tip I, cu dop de cauciuc clorbutilic si cu sigiliu din
aluminiu (cu capac detasabil violet) si piston din cauciuc clorobutilic siliconat.

Fiecare ambalaj contine 5 cartuse, ce contin 20 ml de solutie intr-o tava de carton inclusa intr-0 cutie
din carton.

Mansonul CronoBell este furnizat separat in blistere continand fiecare cate 5 mangoane CronoBell.
Sunt disponibile si ambalaje multiple cu 25 si 50 cartuse:

— Ambalajul multiplu cu 25 cartuse contine 5 cultii, fiecare continand 5 cartuse.

— Ambalajul multiplu cu 50 cartuse contine 10 cutii, fiecare continand 5 cartuse.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

APO-go este exclusiv pentru o singura utilizare. Orice cantitate de solutie rimasa trebuie aruncata
dupa 48 de ore.

A nu se utiliza daca solutia a devenit de culoare verde. Solutia trebuie inspectata vizual inainte de
utilizare. Se va folosi doar solutia limpede, incolora si fara particule.

Dupa utilizare, liniile de perfuzie, mansonul CronoBell si cartusele, trebuie eliminate intr-un recipient
pentru obiecte ascutite.
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Cum se pregateste perfuzia cu APO-go:

Se spala si se sterg mainile Tnainte de a manipula orice echipament pentru perfuzie.

Se asigura faptul ca sunt la indemana un recipient pentru obiecte ascutite si urmatoarele articole
Tnainte de a incepe:

1 x linie de perfuzie

1 x Manson CronoBell

1 x cartus

1 x pompa (pompa de perfuzie Crono APO-go Il sau pompa de perfuzie Crono PAR4 20 ); cu
guler atasat

Tava

De asemenea, poate fi furnizata o cutie de capace Luer sterile de unica folosinta

Sau

line de perfuzie Manson CronoBell Cartus Capac Luer

ke
-

Pompa de perfuzie Crono

Pompi de perfuzie Crono PAR 4 20 cu guler atasat
APO-go 11 cu guler atasat

Va rugam sa retineti cd existd trei scenarii diferite privind utilizarea si schimbarea cartusului si sunt
prezentate Tn pasii de mai jos. Va rugadm sa urmati instructiunile de mai jos, conform recomandarilor
medicului dumneavoastra.

Instructiuni de utilizare a cartusului pentru o zi ( 24 de ore)

Va rugam sa urmati pasii de mai jos daca utilizati cartusul timp de o zi, fara sa schimbati cartusul
n timpul zilei:

12



2 Indepartati capacul de plastic de
pe cartus si aruncati-| .

3.Desfaceti ambalajul steril si
scoateti mansonul CronoBell.

TS

4. Conectati linia de perfuzie la
partea superioara a mansonului
CronoBell si rotiti in sensul
acelor de ceasornic pana se
strange.

5. Asezati cartusul pe o suprafata
pland si impingeti ferm mansonul
CronoBell in jos pe cartus pana
cand strapungeti capacul de
cauciuc din partea superioard a
cartusului.

6. Mansonul CronoBell (cu cartus
si linie de perfuzie) este gata de
utilizare si se poate conecta la
pompa.

7. Glisati mansonul CronoBell
(avand cartusul in interior) in
gulerul pompei, fixand marginea
exterioarda a mansonului
CronoBell in spatiul din gulerul
pompei

8. Odata introdus, rotiti mansonul
CronoBell (cu cartusul Tnduntru)
in sensul acelor de ceasornic pana
cand se fixeaza in pozitie

9. Linia de perfuzie poate fi

amorsata la recomandarea
medicului dumneavoastra.
Introduceti linia de perfuzie,

conform instructiunilor medicului
dumneavoastrda. Va rugdm sa
consultati Ghidul de tratament
transcutanat APO-go
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10. Odata ce acul liniei de
perfuzie este introdus n corp,
pompa poate fi pornitd iar
perfuzia poate fi inceputa.

La sfarsitul perfuziei, opriti
pompa si detasati linia de
perfuzie de pe corp/pacient.

De obicei, perfuzia se opreste
Tnainte de culcare.

11. Asigurati-va ca pistonul
pompei este complet retras, iar
odata ce acest lucru este facut,
mangonul CronoBell (cu cartus in
interior) si linia de perfuzie pot fi
rasucite si detasate.

12. Aruncati mansonul CronoBell
(impreuna cu cartusul din interior)
si linia de perfuzie intr-un recipient
pentru obiecte ascutite .
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Instructiuni pentru utilizarea aceluiasi cartus timp de 2 zile

Vi rugam si urmati pasi de mai jos daca utilizati cartusul pani la maximum 48 de ore

2 Indepartati capacul de plastic de
pe cartus si aruncati-|

3. Desfaceti ambalajul steril si scoateti
mansonul CronoBell.

4. Conectati linia de perfuzie la
partea superioard a mansonului
CronoBell si rotiti In sensul acelor
de ceasornic pana se strange.

5. Asezati cartusul pe o suprafatd
plana si impingeti ferm mangonul
CronoBell in jos pe cartus pana cand
strapungeti capacul de cauciuc din
partea superioara a cartusului

6. Mansonul CronoBell (cu cartus si
linie de perfuzie) este gata de utilizare
si Se poate conecta la pompa.

7. Glisati mansonul CronoBell
(avand cartusul in interior) in
gulerul pompei, fixand marginea
exterioard a mansonului CronoBell
in spatiul din gulerul pompei

8. Odata introdus, rotiti mansonul
CronoBell (cu cartusul inauntru) in
sensul acelor de ceasornic pana cand
se fixeaza In pozitie.

9. Linia de perfuzie poate fi amorsata
la recomandarea medicului
dumneavoastra. Introduceti linia de
perfuzie, conform instructiunilor
medicului dumneavoastrd. Va rugam
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sa consultati Ghidul de management al
pielii APO-go .
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Cum sa utilizati pompa cu

cartusul si mansonul CronoBell pe

timpul noptii
(pasii 11-13)

10. Odata ce acul liniei de perfuzie
este introdus Tn corp, pompa poate
fi pornita iar perfuzia poate fi
inceputa.

La sfarsitul perfuziei, opriti pompa
si detasati linia de perfuzie de pe
corp/pacient.

De obicei, perfuzia se opreste
nainte de culcare.

11. Spalati-va mainile si uscati-le asa
cum este descris la pasul 1 si detasati
linia de perfuzie de pe corp/pacient.

Asezati pompa cu cartusul/mangonul
incd atasat in sus pe tava. Detasati
linia de perfuzie de la pompa si
aruncati-o in cosul pentru obiecte
ascutite.

Stergeti cu servetele imbibate in alcool
eventualele scurgeri.

Cum sa incepeti administrarea
perfuziei in dimineata urmatoare
(pasii 14-17)

12. Insurubati capacul Luer steril pe
mansonul CronoBell (lasand
cartusul induntru).

13. Asezati tava cu pompa de
perfuzie intr-un loc sigur.
Depozitati-o la temperaturi sub
30°C fara sa o puneti in frigider. A
nu se lasa la Indemana copiilor.
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14. Urmatoarea zi , inainte de a
utiliza pompa, spalati-vd mainile si
uscati-le

15. Desurubati capacul Luer si
aruncati-1 in cos. Curatati partea
superioara a mangonului CronoBell
cu un servetel imbibat Tn alcool.
Luati o noua linie de perfuzie si
conectati-0 imediat la partea
superioara a mansonului CronoBell
(cu cartusul incd induntru) rotind Tn
sensul acelor de ceasornic pana
simtiti cd s-a strans.

16. Linia de perfuzie poate fi amorsata
la recomandarea medicului
dumneavoastra. Introduceti linia de
perfuzie, conform instructiunilor
medicul dumneavoastra. Va rugam sa
consultati Ghidul de tratament
transcutanat APO-go

NS

17. Odata ce acul liniei de perfuzie
este introdus Tn corp, pompa poate
fi pornita iar perfuzia poate fi
repornita.

La sfarsitul perfuziei, opriti pompa
si detasati linia de perfuzie de pe
corp/pacient.

18. Asigurati-va ca pistonul pompei
este complet retras, iar odata ce
acest lucru este facut, mansonul
CronoBell (cu cartus in interior) si
linia de perfuzie pot fi rasucite si
detasate.

19. Aruncati mangonul CronoBell
(impreuna cu cartusul din interior) si
linia de perfuzie intr-un recipient
pentru obiecte ascutite.
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Instructiuni pentru schimbarea cartusului in timpul zilei

Daca utilizati cartusul mai mult de o zi, poate fi necesar sa utilizati un cartus nou cind se
termina cel vechi. Vi rugim sa urmati pasi de mai jos daca schimbati cartusul in timpul zilei::

2 Indepartati capacul de plastic de
pe cartus si aruncati-|

3. Desfaceti ambalajul steril si scoateti
mansonul CronoBell.

4. Asezati cartusul pe o suprafata
plana si impingeti ferm mansonul
CronoBell in jos pe cartug pana
cand strapungeti capacul de cauciuc
din partea superioara a cartusului

5. Mangonul CronoBell (cu cartus si
linie de perfuzie) este gata de
utilizare si se poate conecta la
pompa. Stergeti cu servetele
imbibate Tn alcool eventualele
scurgeri.

6. Opriti perfuzia.

7. Detasati linia de perfuzie de
mansonul CronoBell folosit (cu
cartus in interior), lasand linia de
perfuzie n piele

8. Stergeti capdtul liniei de perfuzie
cu un servetel nou cu alcool.

Pentru a preveni contaminarea, nu
atingeti capatul liniei de perfuzie
decat pentru a o sterge

9. Conectati linia de perfuzie la noul
manson CronoBell (cu cartusul Th
interior).
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10. Asigurati-va ca pistonul pompei
este complet retras, iar odata ce
acest lucru este facut, mansonul
CronoBell (cu cartus in interior) si
linia de perfuzie pot fi rasucite si
detasate

11. Aruncati mansonul CronoBell
utilizat (impreuna cu cartusul din
interior) si linia de perfuzie intr-un
recipient pentru obiecte ascutite.

12. Glisati mansonul CronoBell
(avand cartusul 1n interior) in gulerul
pompei, fixdnd marginea exterioara a
mansonului CronoBell in spatiul din
gulerul pompei

13. Odata introdus, rotiti mansonul
CronoBell (cu cartusul induntru) in
sensul acelor de ceasornic pana

cand se fixeaza in pozitie.

14. Pompa poate fi pornita si
perfuzia poate fi inceputa.
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Nota: Liniile de perfuzie diferite necesita tehnici diferite de injectie. Acul va fi ales de catre medic.
Ghidurile utilizatorului pentru pompa si mansonul CronoBell sunt pentru uzul profesionistului din
domeniul sanatatii. Pacientul trebuie sa discute cu profesionistul din domeniul sanatatii pentru detalii
privind pregatirea APO-go pentru perfuzie continua si despre dozele administrate suplimentar in bolus
Exista diferente intre pompa utilizata pentru administrarea acestui medicament si cea a altor
medicamente care contin apomorfina disponibile pe piata. Prin urmare, daca pacientul trece la
administrarea altui medicament, se impune o alta instruire, sub supravegherea unui profesionist din

domeniul sanatatii.

Dupa utilizare, liniile de perfuzie mansonul CronoBelle si cartusele trebuie eliminate ntr-un recipient
pentru obiecte ascutite.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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