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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APOMORFINUM

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

antiparkinsoniene

Data depunerii dosarului 26.10.2023

Numarul dosarului 33631

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Apomorfinum

1.2. DC: APO-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in cartus

1.3. Cod ATC: NO4BCO7

1.4. Data eliberarii APP: August 2020

1.5. Detinatorul de APP: STADA Arzneimittel AG, Germania
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica solutie perfuzabila in cartus
Concentratia 1 ml solutie contine clorhidrat de apomorfina hemihidrat 5 mg. Fiecare cartus de
20 ml contin clorhidrat de apomorfina hemihidrat 100 mg.
Calea de administrare perfuzie subcutanata continua cu ajutorul minipompei
Marimea ambalajului Cutie cu 1 pachet a cate 5 cartugse din sticla transparenta siliconizata + piston din
cauciuc clorobutilic siliconizat, cu cate 20 ml sol. (2 ani - dupa ambalarea pt.
comercializare; dupa prima deschidere - se utilizeaza imediat)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat la data de 22.09.2023:
1174,92 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 234,984 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatia terapeuticd : Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomene de tip , 0n-off”) la pacientii cu boala Parkinson

insuficient controlata prin administrarea orala a altor medicamente antiparkinsoniene.

Doze si mod de administrare

Selectarea pacientilor eligibili pentru APO-go:

Pacientii care au prezentat un rdspuns pozitiv in perioada ,,on” in timpul fazei de initiere a terapiei cu
apomorfing, dar al caror control general rdmane nesatisfacator prin utilizarea injectiilor intermitente
sau care necesita 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 subcutanatd continua cu ajutorul minipompei, fara

utilizarea prealabila a injectiilor intermitente.
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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 pregatirea 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 Tnainte de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie ajustata treptat la cea mai mica doza eficace si
administrarea trebuie opritd atunci cand este posibil. inainte de a lua decizia initierii tratamentului cu domperidond
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.

Terapia cu apomorfind trebuie initiata in mediul controlat al unei clinici. Pe parcursul fazei de stabilire
treptata a dozei de apomorfind, 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 continua trebuie stabilita dupa cum urmeaza: perfuzia continua se initiaza cu rata
de apomorfind 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 cuprinsa, 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 fird tratament de cel putin 4 ore. Tn orice caz, locul in care se aplici perfuzia trebuie schimbat zilnic.
Doza zilnica totald 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 continua, conform recomandarilor medicului curant.

Stabilirea tratamentului

Se pot efectua modificari ale dozei in functie de raspunsul pacientului.
Doza optima de apomorfind variaza de la persoana la persoana, dar, odata stabilita, ea ramane relative

constanta pentru fiecare pacient.
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Masuri de precautie in timpul continuarii tratamentului
n cadrul studiilor clinice, de obicei s-au putut reduce intr-o oarecare mésurd 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, fara varsaturi sau hipotensiune arteriala.
Copii si adolescenti
APO-go este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Vérstnici
Varstnicii sunt bine reprezentati in randul pacientilor cu boala Parkinson si constituie o proportie mare din
participantii la studiile clinice cu apomorfina. 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.
Insuficientd renald
O schema terapeutica similara celei recomandate pentru adulti si varstnici poate fi urmata la pacientii
cu insuficienta renala .
Mod de administrare
APO-go este pentru administrare subcutanata.
APO-go este o solutie prediluata destinata utilizarii fara diluare, sub forma de perfuzie subcutanata
continua 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 mansonul CronoBell Sleeve. Acestea sunt dispozitive
medicale cu marcaj CE.
Apomorfina nu trebuie administrata pe cale intravenoasa.
A nu se utiliza daca solutia a devenit de culoarea verde. Solutia trebuie inspectata vizual inainte de
utilizare. Se va folosi doar solutia limpede, incolora si fara particule.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

APO-go PFS 5 mg/ml solutie perfuzabild in seringd preumplutd unidozd este contraindicat la copii si
adolescenti cu vdrsta sub 18 ani.
Varstnici

Pacientii vdrstnici sunt bine reprezentati in cadrul populatiei de pacienti cu boald Parkinson si constituie un
procent crescut dintre pacientii inclusi in studiile clinice efectuate cu APO-go. Abordarea terapeuticd a pacientilor

vdrstnici cdrora li s-a administrat APO-go nu a fost diferitG comparativ cu cea a pacientilor mai tineri. Cu toate

T b .
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acestea, se recomandd prudentd suplimentard in timpul initierii tratamentului la pacientii varstnici, din cauza riscului
de hipotensiune arteriald posturald.

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

Insuficientd renald
Pentru pacientii cu insuficientd renald poate fi utilizatd o schemd terapeuticd similard celei recomandate la

pacientii adulti si vdrstnici.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Apomorfinum este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA 1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, Tn G12 Boala Parkinson si alte afectiuni
neurologice, pozitia 17 notat cu simbolul **1 care arata ca prescrierea se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de

spitalizare de zi.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 296 cod (N04BC07): DCI APOMORFINUM¥*)

*) Introdus prin O. Nr. 702/133/2022 de la data de 11 martie 2022.
DEFINITIA AFECTIUNII
Boala Parkinson este a doua boald neurodegenerativa ca frecventa dupa boala Alzheimer. Ca regula generala,
varsta de debut a bolii este intre 40 si 70 ani, cu un varf in decada a 6-a de varsta, avand o prevalenta de circa 1% la
varsta de 65 ani si de 3,5% la 85 ani. Sindromul parkinsonian, definitoriu din punct de vedere clinic pentru diagnostic,
se poate intalni in boala Parkinson primard, o serie de sindroame Parkinson-plus (sindroame parkinsoniene atipice)

cat si secundar diferitelor etiologii (vasculare, traumatice, infectios-inflamatorii, toxice, medicamentoase, etc.).

T b .
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Din punct de vedere etiopatogenic, boala Parkinson primara este consecinta unui proces degenerativ neuronal
difuz al sistemului nervos central, in care primele leziuni apar in trunchiul cerebral inferior si care, progresand,
determind la un moment dat o degenerescenta si a celulelor dopaminergice din substanta neagra mezencefalica
(pars compacta), suficient de mare pentru a dezorganiza sistemul de control al activitatii motorii de la nivelul
ganglionilor bazali.

Boala Parkinson primara este o afectiune cu evolutie progresiva, care incepe cu multi ani Thaintea debutului clinic
si care are o evolutie continua dupa aceea in urmatorii circa 15 ani sau mai mult.

Viteza de progresie este variabilad de la pacient la pacient.

DIAGNOSTICUL AFECTIUNII

DIAGNOSTICUL de boala Parkinson se bazeaza pe evidentierea clinica a tabloului motor de PARKINSONISM asociat
sau nu si cu alte semne non-motorii, urmat de realizarea unui diagnostic diferential cu alte afectiuni care pot avea un
tablou clinic asemanator (v. Ghidul de diagnostic si tratament al SNR).

Alaturi de examenul clinic, investigatia de prima linie care trebuie efectuata este examenul IRM cerebral, singurul
dintre investigatiile de rutind care poate exclude cele mai multe dintre afectiunile insotite clinic de parkinsonism. in
cazurile in care examenul IRM cerebral nu este disponibil imediat, trebuie efectuat obligatoriu cel putin un examen
CT cerebral.

TRATAMENTUL AFECTIUNII

n stadiile mai avansate de evolutie, tratamentul este prin definitie un tip de terapie bazat pe asocieri multiple de
medicamente, care necesita de la o etapa la alta reevaluare si individualizare si este in conformitate cu ghidurile de
tratament internationale, adoptate si de Societatea de Neurologie din Romania n ghidul national de terapie a bolii
Parkinson. Pe masurda ce boala progreseaza in timp, tulburarile motorii Tn special, dar si celelalte simptome
parkinsoniene se agraveaza, ajungand sa afecteze calitatea vietii zilnice si independenta pacientului pentru
efectuarea activitatilor curente.

O a doua mare problema care se ridica la majoritatea acestor pacienti este aparitia complicatiilor medicamentoase
induse de medicatia dopaminergica, in mod particular de levodopa. De aceea, pe de o parte se impune introducerea
la un moment dat a tratamentului cu levodopa (daca nu a fost introdus chiar de la inceput), deoarece acest
medicament este in prezent cel mai eficient din punct de vedere al controlului simptomatologiei motorii, dar, pe de
alta parte, creste riscul de aparitie a fluctuatiilor motorii si non-motorii precum si a diskineziilor induse de levodopa.
Pentru pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat in care apar fluctuatii motorii si/sau non-motorii asociate sau
nu cu diskinezii se pastreaza asocierea medicamentoasa bazata pe levodopa asociata cu inhibitor de decarboxilaza si
entacapone, cu agonist dopaminergic, eventual si cu rasagilind sau selegilina si se tenteaza ajustarea dozelor si

ajustarea orarului de administrare a medicamentelor.

T b .
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Chiar in situatia in care pacientul are o schema terapeutica complexa si completa, corect utilizata, la un moment
dat in evolutie este posibil ca intervalele de "off" s fie lungi si/sau severe iar diskineziile sa fie dizabilitante.

Conform protocolului de tratament, in aceasta situatie se recomanda fie inlocuirea preparatului de levodopa
utilizat cu o forma orala dispersibila de levodopa, fie, cu cele mai eficiente rezultate clinice, administrarea
parenterala a unui agonist dopaminergic (apomorfina) (nivel de recomandare C, Horstink et al., 2006).

I. Indicatie terapeutica:

Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul "on-off") la pacientii cu boald Parkinson insuficient controlata prin
administrarea altor medicamente antiparkinsoniene.

Il. Criterii de includere in tratament:

Tn situatia Tn care apare o agravare semnificativd a simptomatologiei parkinsoniene, cu perioade semnificative de
"off", desi pacientul are o schema terapeutica complexa si completa, corect utilizatd, se recomanda administrarea
parenterala a unui agonist dopaminergic (apomorfina).

Apomorfina este recomandatd ca solutie terapeuticd pentru: fenomenul de deteriorare de sfarsit de doza
("wearing-off"), pentru raspunsul de tip "delayed-on/no-on", pentru fenomenele de "off" (motorii si non-motorii),
pentru fenomenele de "on-off". (Ref. Ghidul de diagnostic si tratament in boala Parkinson al Societatii de Neurologie
din Romania)

Pacientii selectati pentru tratamentul cu apomorfina trebuie sa fie capabili sa recunoasca debutul propriilor
simptome "off" si sa-si injecteze singuri sau, ca alternativa, sa aiba la dispozitie o persoana care fi ingrijeste, capabila
sa efectueze injectia atunci cand este necesar.

Tnainte de a incepe tratamentul cu apomorfina, trebuie optimizat tratamentul cu levodopa al pacientului,
levodopa fiind administrata in asociere sau nu cu agonisti de dopamina.

De regula, va trebui ca pacientii tratati cu apomorfina sa inceapa sa ia domperidona cu cel putin doua zile Thainte
de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie sa fie titrata la doza minima eficace si intrerupta cat mai curand
posibil.

fnainte de a se decide initierea tratamentului cu domperidona si apomorfing, trebuie evaluati factorii de risc
pentru prelungirea intervalului QT la fiecare pacient, pentru a asigura faptul ca beneficiile depasesc riscurile.
Evaluarea trebuie sa se faca Tnainte de initierea tratamentului, precum si in timpul tratamentului.

Trebuie sa se efectueze o electrocardiograma: inainte de tratamentul cu domperidona, in faza de initiere a
tratamentului, ulterior, in functie de necesitatile clinice.

lll. Criterii de excludere a pacientilor din tratament

e pacientii care au contraindicatie la apomorfina:

- pacientii cu depresie respiratorie, dementa, boli psihotice sau insuficienta hepatica

- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani

T b .
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¢ tratamentul cu apomorfina HCl nu trebuie administrat la pacientii care prezinta un raspuns "on" la tratamentul
cu levodopa, asociat cu diskinezie sau distonie severe.

e apomorfina nu trebuie administrat pacientilor care au o hipersensibilitate cunoscuta la apomorfina sau la orice
excipienti ai medicamentului.

¢ apomorfina nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

IV. Schema de tratament: doze si mod de administrare

Mod de administrare

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabila (face obiectul unui contract cost-volum) se administreaza pe cale
subcutanata prin injectie intermitenta, in bolus.

Apomorfina 5 mg/ml solutie perfuzabild in seringa preumpluta unidoza - se administreaza sub forma de perfuzie
subcutanata continua printr-o minipompa

Doze

a) pentru administrarea subcutana, intermitenta

Determinarea dozei prag

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

1 mg de apomorfind 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 exista raspuns sau se obtine un raspuns inadecvat, se injecteaza subcutanat o a doua
doza de apomorfina HCl 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 intre
administrarile succesive, pana cand se obtine un raspuns motor satisfacator.

Stabilirea tratamentului

Dupa ce s-a determinat doza adecvata, se poate administra o singura injectie subcutanata la nivelul partii
inferioare a abdomenului sau partii externe a coapsei, la primele semne de aparitie ale unui episod"off". Modificarea
dozei poate fi efectuata in functie de raspunsul pacientului.

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

Doza zilnica de apomorfina variaza in limite largi intre pacienti, in mod obisnuit fiind cuprinsa in intervalul 3 - 30
mg, administrata sub forma de 1 - 10 injectii si uneori nu mai putin de 12 injectii zilnic. Se recomanda ca doza totala
zilnica de apomorfind HCl sa nu depaseascda 100 mg, iar injectiile administrate separat in bolus nu trebuie sa

depaseasca 10 mg.

T b .
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b) pentru administrarea prin perfuzie subcutanata continua printr-o minipompa

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

Selectarea tipului de minipompa si/sau injectomat care trebuie utilizate si stabilirea dozelor necesare se va face de
catre medic, Tn conformitate cu necesitatile particulare ale pacientului.

Determinarea dozei prag

Doza prag pentru perfuzia continua trebuie determinata dupa cum urmeaza: perfuzia continud se va initia cu o
vitezd de 1 mg (0,2 ml) apomorfina HCI per ora, viteza care este ulterior crescutd in functie de raspunsul individual
zilnic. Cresterea vitezei de perfuzie nu trebuie sa depaseasca 0,5 mg, la intervale de cel putin 4 ore. Perfuziile trebuie
efectuate numai n orele de veghe. Cu exceptia cazului in care pacientul prezintd probleme severe pe timpul noptii,
nu se recomanda perfuziile pe durata a 24 ore. Toleranta la tratament nu pare sa apard, atata timp cat exista o
perioadd fird tratament de cel putin 4 ore pe timpul noptii. in 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, dupd cum este necesar si conform indicatiilor medicului. in timpul perfuziei continue se poate lua in
considerare o scadere a dozelor altor agonisti de dopamina.

Stabilirea tratamentului

Modificarea dozajelor poate fi efectuata in functie de raspunsul pacientului. Doza optima de clorhidrat de

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

Doza zilnica de apomorfina variaza in limite largi intre pacienti, de obicei fiind cuprinsa in intervalul 3-30 mg. Se

recomanda ca doza zilnica totald de apomorfind HCl sa nu depaseasca 100 mg.

V. PRECAUTII. ATENTIONARI

e Apomorfina HCI trebuie administrat cu prudenta la pacienti cu boli renale, pulmonare sau cardiovasculare
precum si la persoane predispuse la greata si varsaturi. Se recomanda prudenta suplimentara in timpul initierii
tratamentului la pacientii varstnici si/sau debilitati.

e Deoarece administrarea de apomorfind poate provoca hipotensiune arteriald, chiar si in cazul in care este
administrat tratament 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 posturalad preexistenta.

T b .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

e Deoarece administrarea de apomorfind, in special la doze mari, poate provoca prelungirea intervalului QT, se
impune prudenta atunci cand se trateaza pacienti cu risc de aritmie de tipul torsadei varfurilor. Atunci cand se
utilizeaza Tn asociere cu domperidona, trebuie sa fie evaluati cu atentie factorii de risc ai fiecarui pacient. Factorii de
risc importanti includ afectiuni cardiace preexistente 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 recomanda monitorizarea pentru decelarea
eventualelor efecte asupra intervalului QTc. Pacientului trebuie sa i se spuna sa raporteze posibilele simptome
cardiace, inclusiv palpitatii, sincopa sau cvasisincopa.

e 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.

e Administrarea de apomorfind este asociata cu reactii subcutanate locale. Acestea pot fi uneori reduse prin
schimbarea locurilor de injectare pentru a evita zonele cu nodularitati sau induratii.

* La pacientii carora li s-a administrat apomorfina s-au raportat anemie hemolitica si trombocitopenie. Analizele
hematologice trebuie efectuate la intervale periodice, ca si Tn cazul administrarii levodopei concomitent cu
apomorfina.

¢ Se impune prudenta cand se asociaza apomorfina cu alte medicamente, in special cu cele cu un indice terapeutic
ingust. Medicamentele neuroleptice pot avea efect antagonist, dacd 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. Chiar si in cazul in care este administrata in asociere cu
domperidona, apomorfina poate potenta efectele antihipertensive ale acestor medicamente. Se recomanda evitarea
administrarii concomitente a apomorfinei cu alte medicamente despre care se cunoaste faptul ca prelungesc
intervalul QT.

¢ Problemele neuropsihice coexista la multi pacienti cu boald Parkinson avansatd acestea pot fi exacerbate de
catre apomorfina. Se impune o atentie speciald atunci cand se administreaza apomorfina la acesti pacienti.

e Administrarea de apomorfina a fost asociata cu aparitia somnolentei si cu aparitia episoadelor de somn cu debut
brusc, in special la pacientii cu boala Parkinson. Pacientii trebuie informati asupra acestui lucru si sfatuiti sa aiba grija
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 debut brusc trebuie sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor. in plus, poate fi luata in considerare o reducere a dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului.

¢ Tulburari ale controlului impulsurilor - Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru dezvoltarea de tulburari ale
controlului impulsurilor. Pacientii si ingrijitorii trebuie sa fie constientizati de faptul ca simptomele comportamentale
ale tulburarilor de control al impulsurilor, inclusiv dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea libidoului,

hipersexualitatea, cumparatul compulsiv, crestere necontrolata a apetitului si consumul compulsiv de alimente pot
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aparea la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici, inclusiv apomorfina. Trebuie luatd in considerare micsorarea
dozei/intreruperea tratamentului prin reducerea progresiva a dozei daca apar astfel de simptome.

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

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabila in pen multidoza contine bisulfit de sodiu, care poate provoca rareori
reactii alergice severe si bronhospasm. apomorfina Pen 10 mg/ml contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per
10 ml, adica este in esenta "fara sodiu".

V1. INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Intreruperea definitivd a tratamentului poate fi luatd in considerare la pacientii care au prezentat somnolent3
si/sau un episod de somn cu debut brusc si care sunt nevoiti sd conduca vehiculele sau sa foloseasca utilaje. Trebuie
luata Tn considerare micsorarea dozei pana la intreruperea tratamentului la pacientii cu tulburari ale controlului
impulsurilor.

VII. PRESCRIPTORI:

Tratamentul cu apomorfina trebuie initiat in cadrul unei clinici de specialitate. Pacientul trebuie supravegheat de

catre un medic neurolog cu experienta in tratamentul bolii Parkinson.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicalel...] Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza Tn cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate
inclusa n Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.

Pentru medicamentul Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabild in cartus, comparatorul privind calculul impactului
bugetar este medicamentul Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabild in seringa preumpluta unidoza. Comparatorul
are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat.

Medicamentul cu DC Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in seringa preumpluta unidoza se regaseste in Lista

de medicamente rambursate aprobata prin Hotararea de Guvern nr. 720/2008 cu modificarile si completarile
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ulterioare in Sublista C DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% , SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii n
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in G12 Boala
Parkinson si alte afectiuni neurologice, pozitia 17 notat cu simbolul ! care aratd cd prescrierea se efectueazd pe
baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate

si in regim de spitalizare de zi.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a depus la dosar dovezile compensarii medicamentului apomorfina solutie perfuzabild in cartus in

3 state membre ale UE si Marea Britanie, respectiv: Franta, Germania si Marea Britanie.

4. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR

Costurile terapiei anuale cu Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in seringa preumpluta unidoza

Conform RCP, doza recomandata de Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in seringa preumplutd unidoza este
de 100 mg / zi, administrata perfuzie subcutanata continua printr-o minipompa si/sau un injectomat.

Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabild in seringa preumpluta unidoza se prezinta sub forma de cutie cu 5 seringi
preumplute unidoza x 10 ml solutie perfuzabila cu un pret de 598,15 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si
119,63 Lei/ UT. Fiecare seringa preumpluta a 10 ml contine clorhidrat de apomorfind 50 mg.

Costul terapiei anuale este 87.329,90 Lei (2 x 119,63 x 365 zile).

Costurile terapiei anuale cu Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in cartus

Conform RCP, doza recomandatd de Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabild in cartus este de 100 mg / zi,
administrata in perfuzie subcutanata continud cu ajutorul minipompei.

Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabild in cartus se prezintd sub forma de cutie cu 1 pachet a cate 5 cartuse din
sticla transparenta siliconizatd + piston din cauciuc clorobutilic siliconizat, cu cate 20 ml soutie (2 ani - dupa
ambalarea pt. comercializare; dupa prima deschidere - se utilizeazd imediat) cu un pret de 1174,92 Lei (pret cu
amanuntul maximal cu TVA) si 234,984 Lei/ UT. Fiecare cartus de 20 ml contin clorhidrat de apomorfind hemihidrat
100 mg.

Costul terapiei anuale este 85.769,16 Lei (234,984 x 365 zile).

T T
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Comparand costurile celor doua forme farmaceutice, pe o perioada de 1 an, se constata ca administrarea
medicamentului Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabila in cartus, genereaza cheltuieli cu 1,78 % mai mici decat Apo-go

5 mg/ml solutie perfuzabila in seringa preumpluta unidoza, rezultind un impact bugetar neutru.

5. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu toate modificarile si completarile, medicamentul cu DCI Apomorfinum si DC
Apo-go 5 mg/ml solutie perfuzabild in cartus in indicatia , Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomene de tip , on-
off”) la pacientii cu boala Parkinson insuficient controlatd prin administrarea orald a altor medicamente
antiparkinsoniene” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Apomorfinum si includerea concentratiei de 5 mg/ml solutie perfuzabila in cartus, in tratamentul fluctuatiilor
motorii (fenomene de tip ,,on-off”) la pacientii cu boala Parkinson insuficient controlata prin administrarea orala a

altor medicamente antiparkinsoniene .

Referinte bibliografice:

EMA-HMA ( apomorphine: List of nationally authorised medicinal products - PSUSA/00000227/201911 (europa.eu))
RCP APO-go solutie perfuzabild in cartus (https://www.anm.ro/_/ RCP/RCP_13420_27.08.20.pdf)

O.M.S. Nr. 861/2014, actualizat.

H.G. Nr. 720/2008 republicatd

0.M.S. 564/2021, actualizat.
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