VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apomorphine Stada 5 mg/ml infuusioneste esitiytetyssa ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 5 mg apomorfinihydrokloridia.
Yksi 10 millilitran esitdytetty ruisku siséltdd 50 mg apomorfinihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Natriummetabisulfiitti (E223), 0,5 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos esitiytetyssi ruiskussa
Livos on kirkas ja kdytdnnossé vériton ja hajuton, eikd siind ndy hiukkasia.
pH 3,0-4,0

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden motoristen tilanvaihteluiden ("on-off" -ilmién) hoitoon,
joita ei saada riittdvasti hallintaan suun kautta otettavien parkinsonlddkkeiden avulla.

4.2 Annostus ja antotapa
Apomorphine Stada -pistoksiin soveltuvien potilaiden valinta:

Apomorphine Stada -hoitoon valittavien potilaiden tulisi pystyd tunnistamaan "off"-vaiheen
alkamiseen littyvit oireet ja antamaan itselleen pistoksia tai pyytda lahiomaista antamaan pistos
tarvittaessa.

Apomorfiinilla hoide ttavien potilaiden on yle ensi aloitettava domperidonin kiytto vahintiin
kaksi piivai ennen hoidon alkua. Domperidoniannos on titrattava pie nimpéién vaikuttavaan
annokseen ja anto on lopete ttava mahdollisimman pian. Ennen kuin domperidoni- ja
apomorfiinihoidon aloittamis e sta paite tiéin, QT-ajan pite ne misen risKitekijit yksittiiselle
potilaalle on arvioitava tarkoin, jotta varmiste taan, etti hyoty on haittaa suure mpi (ks. kohta
4.4).

Apomorfiinin kaytto tulisi aloittaa erikoislddkérin valvonnassa. Potilaan tulee olla Parkinsonin taudin
hoitoon erikoistuneen lddkdrin (esim. neurologin) seurannassa. Potilaan levodopahoito, joko
dopamiiniagonistien kanssa tai ilman niitd, on optimoitava ennen Apomorphine Stada -hoidon
aloittamista.

Annostus

Jatkuva infuusio

Potilaille, joilla on ollut hyvéd “on”-vaiheen vaste apomorfiinihoitoa aloitettaessa, mutta joilla taudin
kokonaiskontrolli on riittiméton toistuvia injektioita kdytettdessi taijotka tarvitsevat useita
njektioita tiheddn (yli 10 mnjektiota/vrk), voidaan hoito aloittaa antamalla tai siirtyd antamaan
jatkuvia ihonalaisia infuusioita minipumpun tai ruiskupumpun avulla seuraavasti:



Ladkari mirittdd minipumpun ja/tai ruiskupumpun kéyton ja sopivan annostuksen yksilollisesti
kunkin potilaan tarpeiden mukaan.

Kynnysannoksen mddrittdminen

Kynnysannos tulee méiritelld seuraavalla tavalla: Jatkuva infuusio aloitetaan 1 mg:lla
apomorfiinihydrokloridia (0,2 ml) tunnissa ja annosta lisétdén vihitellen potilaan péivittdisen vasteen
mukaan. Infuusionopeutta voidaan lisdtd enintddn 0,5 mgilla véhintddn 4 tunnin vélein.
Infuusionopeus tunnissa voi olla 1-4 mg (0,2—0,8 ml), mikd vastaa annostusta 0,014—0,06 mg/kg/h.
Infuusioita saa antaa vain valveillaoloaikana. Ellei potilaalla ole vaikeita ydaikaisia ongelmia, 24
tunnin infuusioiden antamista ei suositella. Toleranssia ei ndyté kehittyvén, jos hoitojen vilissd on
vahintdin 4 tuntia kestdvé yoaikainen jakso. Infuusiokohtaa on joka tapauksessa vaihdettava 12
tunnin vélem.

Jatkuvan infuusion liséksi potilaalle voi olla tarpeen antaa toistuvia tehosteannoksia boluksena
ladkarin ohjeiden mukaan.

Jatkuvan infuusion aikana voi olla tarpeen pienentdd muiden dopamiiniagonistien annostusta.

Hoidon vakiinnuttaminen
Annosta voidaan muuttaa potilaan vasteen mukaisesti.

Apomorfiinihydrokloridin optimiannos vaihtelee yksilollisesti, mutta hoidon vakinnuttua se pysyy
suhteellisen samana.

Hoidon jatkamiseen liittyvdt varotoimet
Piivittdinen Apomorphine Stada -annos vaihtelee huomattavasti eri potilailla, tyypillisesti 3 ja 30
mgn valilla.

Suosituksen mukaan apomorfiinihydrokloridin péivittiinen kokonaisannos ei saa ylittdd 100 mg.

Klinisissé tutkimuksissa on yleensd ollut mahdollista vihentd levodopan annosta hieman. Tadméin
muutoksen vaikutus vaihtelee huomattavasti eri potilailla ja vaatii kokeneen ladkarin huolellista
hoitoa.

Hoidon vakiinnuttua domperidonihoitoa voidaan véhitellen vahentdd joillakin potilailla, mutta vain

Pediatriset potilaat
Apomorphine Stada 5 mg/ml infuusionestettd esitdytetyssé ruiskussa ei pidd kéyttda alle 18-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon (ks. kohta 4.3).

likkddt potilaat

Parkinson-potilaiden viestOsséd on runsaasti idkkaitd, ja heitd on osallistunut runsaasti myds
Apomorphine Stada -valmisteen klimisiin tutkimuksiin. Apomorphine Stada -valmisteella
hoidettujen idkkdiden potilaiden hoito ei ole poikennut nuorempien potilaiden hoidosta.
Posturaalisen hypotension riskin vuoksi erityinen varovaisuus on kuitenkin suositeltavaa aloitettaessa
hoitoa idkkéille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille voidaan soveltaa samaa annostusta kuin aikuisille
ja idkkaille (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Thon alle.

Apomorphine Stada 5 mg/ml infuusioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa on valmiiksi laimennettu,
esitdytetty ruisku, joka on tarkoitettu kiytettidviksi laimentamattomana ja jatkuvana infuusiona



minipumpun ja/tai ruiskupumpun avulla. Valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettdviksi jaksottaisina
pistoksina.

Apomorfiinia ei saa antaa laskimonsisaisesti.

Valmistetta ei saa kédyttdi, jos liuos on muuttunut vihredksi. Liuos on tarkistettava silmdméardisesti
ennen kdyttod. Linosta saa kiyttdd vain, jos se on kirkasta ja véritdnté, eikd siind ole ndkyvid
hiukkasia.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kdyttda potilaille, joilla on hengityslama, dementia, psykoottisia sairauksia tai maksan
vajaatoiminta.

Apomorfiinihydrokloridia eisaa kdyttda potilaille, joilla on ”on”-vaste levodopalle, jota pahentaa
vaikea dyskinesia tai dystonia.

Ylherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Apomorphine Stada on vasta-aiheinen lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.
Samanaikainen kéyttd ondansetronin kanssa (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Apomorfiinihydrokloridia on annettava varoen potilaille, joilla on munuais-, keuhko- tai sydédn-
/verisuonisairaus ja potilaille, jotka voivat helposti pahoin ja oksentavat.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa hoitoa idkkaille ja/tai dlyllisesti heikkolahjaisille
potilaille.

Apomorfiini voi aiheuttaa hypotensiota, vaikka se annettaisiin samanaikaisesti
domperidoniesilddkityksen kanssa. Siksi sen kdytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla
on jokin aiempi sydédnsairaus tai jotka kayttidvit vasoaktiivisia lddkkeitd, kuten verenpainelddkkeits,
ja etenkin niilld, joilla on esiintynyt asentohypotensiota.

Apomorfiini voi etenkin suurempina annoksina pidentdd QT-aikaa. Siksi sitd on annettava varoen
potilaille, joilla on kddntyvien kdrkien kammiotakykardian riski.

Kun sitd kdytetddn yhdessid domperidonin kanssa, yksittdisen potilaan riskitekijit on arvioitava
tarkoin. Tama on tehtdva ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Térkeisiin riskitekijoihin
kuuluvat vakavat taustalla olevat sydidnsairaudet, kuten syddmen kongestiivinen vajaatoiminta,
vaikea maksan vajaatoiminta tai merkittivé elektrolyyttihdirio. Myds elektrolyyttitasapainoon,
CYP3A4-vilitteiseen metaboliaan tai QT-aikaan mahdollisesti vaikuttava ld4kitys on arvioitava.
QTc-aikaan kohdistuvan vaikutuksen seuranta on suositeltavaa. EKG on otettava

- ennen domperidonihoitoa
- hoidon aloitusvaiheen aikana
- tdimédn jilkeen silloin, kun se on kliinisesti indisoitua.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan mahdollisista sydidnoireista, kuten sydimentykytyksisti,
pyortymisestd tai presynkopeestd. Heiddn tulee ilmoittaa myos klinisistd muutoksista, jotka voivat
johtaa hypokalemiaan, kuten maha-suolitulehduksesta tai diureettildékityksen aloittamisesta.

Riskitekijat on arvioitava uudelleen jokaisella hoitok&dynnillA.

Apomorfiiniin liittyy paikallisia ihonalaisia vaikutuksia. Niitd voidaan toisinaan vihentda
vaihtelemalla pistoskohtia tai kdyttdimalld ultradantd (mikdli kdytettdvissd) paukamien ja kovettumien
ennaltachkéisemiseksi.



Apomorfinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa ja trombosytopeniaa.
Verikokeita on otettava sdénnollisesti kuten levodopahoidossa, kun sitd annetaan samanaikaisesti
apomorfiinin kanssa.

Apomorfiinia on kéytettdva varoen muiden lddkevalmisteiden kanssa, erityisesti sellaisten, joiden
terapeuttinen alue on kapea (ks. kohta 4.5).

Pitkélle edenneessé Parkinsonin taudissa neuropsykiatriset ongelmat ovat yleisid. Joidenkin
tutkimustietojen mukaan apomorfiini saattaa pahentaa neuropsykiatrisia hiirioitd joillakin potilailla.
Naéilld potilailla apomorfiinin kidytosséd on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Apomorfiiniin on Littynyt uneliaisuutta, ja toisiin dopamiiniagonisteihin saattaa littyd akillista
nukahtamista, etenkin Parkinsonin tautia sairastavilla. Potilaille on kerrottava téstd, ja heitd on
kehotettava varovaisuuteen autoa ajaessa ja koneita kdyttdessd apomorfiinihoidon aikana. Potilaat,
joilla ilmenee uneliaisuutta ja nukahtelua, eivit saa ajaa autoa eivitkd kayttda koneita. Lisdksi
voidaan harkita annoksen pienentdmisté tai hoidon lopettamista.

Impulssikontrollin hdiriot

Potilaita tulee seurata sddnnoéllisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heidédn omaishoitajiensa on hyvi tietéd, ettd impulssikontrollin hdiridihin liittyvid kadytosoireita,
kuten pelihimoa, lisddntynyttd libidoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomistd voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia,
mukaan lukien apomorfiini. Annoksen pienentdmisti tai lddkityksen asteittaista lopettamista tulee
harkita, jos tdllaisia oireita esiintyy.

Dopamiinin sddtelyhdiri -oireyhtyméd (DDS) on addiktiivinen héirid, joka johtaa lidkkeen lialliseen
kéayttoon joillakin  apomorfinihoitoa saavilla potilailla. Ennen kuin hoito aloitetaan, potilaita ja
heiddn huoltajiaan pitdd varoittaa DDS:n kehittymisen mahdollisesta riskista.

Apomorphine Stada 5 mg/ml infuusioneste sisdltid natriummetabisulfiittia, joka voi harvoissa
tapauksissa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita tai bronkospasmin.
Valmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg)/10 ml, eli kdytainndssd se on "natriumitonta".

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Apomorfiinihydrokloridihoitoon valitut Parkinson-potilaat kédyttavit lihes aina samanaikaisesti
muita lAdkkeitd Parkinsonin taudin hoitoon. Apomorfinihydrokloridihoidon alkuvaiheessa potilasta
tulisi tarkkailla epétavallisten haittavaikutusten tai tehon potentiaation merkkien varalta.
Neurolepteilld voi olla antagonistinen vaikutus yhteiskdytossd apomorfiinin kanssa. Klotsapiinin ja
apomorfinin valilli on potentiaalinen yhteisvaikutus, joskin klotsapiinia voidaan myos kiyttaa
neuropsykiatristen komplikaatioiden véhentdmiseen.

Jos neuroleptisid ladkkeitd on kdytettdva dopamiiniagonistihoitoa saaville Parkinson-potilaille,
apomorfiiniannoksen asteittaista pienentdmistd on harkittava, kun hoitoa annetaan minipumpun ja/tai
ruiskupumpun avulla (dkillinen dopaminergisen hoidon keskeyttdminen on harvoin aiheuttanut
pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtyméén viittaavia oireita).

Apomorfiinin mahdollista vaikutusta muiden ld4dkkeiden pitoisuuksiin plasmassa ei ole tutkittu.
Tamén vuoksi apomorfiinia on kidytettdva varoen muiden ladkevalmisteiden kanssa, erityisesti
sellaisten, joiden terapeuttinen alue on kapea.

Apomortiinin samanaikainen kdyttd ondansetronin kanssa voi johtaa vakavaan hypotensioon ja
tajunnan menetykseen, ja on siten vasta-aiheista (katso kohta 4.3). Vastaavia vaikutuksia saattaa

ilmetd my6s muiden 5-HT3-antagonistien kanssa.

Verenpaineeseen ja syddmen toimintaan vaikuttavat lidkkeet

Vaikka apomorfiinia annettaisiin samanaikaisesti domperidonin kanssa, se voi voimistaa nédiden
ladkkeiden verenpainetta laskevia vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Apomorfiinin samanaikaista antoa muiden QT-aikaa pidentévien lddkkeiden kanssa suositellaan
véltettdvaksi.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja apomorfiinin kiytostd raskaana oleville naisille.
Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisdéntymistoksisuuden selvittimiseksi.

Reproduktiotutkimukset eldimilld eivét viittaa teratogeenisiin vaikutuksiin, mutta rottaemolle annettu
myrkyllinen annos voi aiheuttaa sen, ettei vastasyntynyt poikanen ala hengittdd. Potentiaalista riskid
ihmisille ei tunneta. Ks. kohta 5.3.

Apomorphine Stada -valmistetta ei tule kdyttdi raskauden aikana, ellei se ole aivan valttdimatonta.
Imetys

Apomorfiinin kulkeutumisesta didinmaitoon ei ole riittavasti tutkittua tietoa. Harkittaessa imetyksen
jatkamista/lopettamista tai Apomorphine Stada -hoidon jatkamista/lopettamista on otettava
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja Apomorphine Stada -hoidosta koituvat
hyodyt aidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Apomorfiinihydrokloridilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kéayttokykyyn.

Apomorfinilla hoidettavia ja uneliaisuudesta ja/tai ékillisestd nukahtelusta kérsivid potilaita on
kehotettava olemaan ajamatta autoa tai olemaan tekeméttd asioita (esim. koneiden kaytto), joissa
reaktiokyvyn heikkeneminen saattaa altistaa heiddt tai toiset ihmiset vakavalle vaaralle tai jopa
kuolemalle, ellei toistuvaa nukahtelua ja uneliaisuutta ole saatu hallintaan (ks. myds kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (=1/1 000, <1/100)

Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000)

Erittdin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Veri ja imukudos
Melko harvinainen:
Apomorfiinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa ja trombosytopeniaa.

Harvinainen:
Eosinofiiaa on ilmennyt harvoissa tapauksissa apomorfiinihydrokloridihoidon aikana.

Immuunijirjestelméi

Harvinainen:

Natriummetabisulfiitin takia allergisia reaktioita (my0s anafylaksiaa ja bronkospasmia) saattaa
esiintya.

PsyvkKiset hiiriot

Hyvin yleinen:
Hallusinaatiot

Yleinen:
Neuropsykiatrisia hdirioitd (kuten ohimenevdd lievdd sekavuutta tai ndkohallusinaatioita) on
esiintynyt apomorfiinihydrokloridihoidon aikana.



Tuntematon:

Impulssikontrollin héiriét: pelihimoa, lisdéntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta,
pakonomaista tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomistd voi esiintyd potilailla,
jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia, mukaan lukien apomorfiinia (ks. kohta 4.4).

Aggressio, agitaatio

Hermosto

Yleinen:

Hoidon alussa saattaa kunkin pistoksen antamisen jélkeen esiintyd ohimenevid sedaatiota. Tilanne
korjaantuu yleensd muutaman ensimméisen vikkon aikana.

Apomorfiinin kdyttoon Littyy uneliaisuutta.

Myo6s huimausta ja heitehuimausta on raportoitu.

Melko harvinainen:

Apomorfiini saattaa aiheuttaa dyskinesiaa "on"-vaiheiden aikana. Se voi joissain tapauksissa olla
voimakasta, ja joillakin potilailla hoito on sen takia lopetettava.

Apomorfiinin kdyttoon tiedetddn littyvan &killistd nukahtelua. Ks. myos kohta 4.4.

Esiintymistiheys tuntematon.
Pyortyminen

Padnsarky

Verisuonisto
Melko harvinainen:
Asentohypotensiota esiintyy harvoin, ja se on yleensd ohimenevéé (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleinen:
Haukottelua on raportoitu apomorfinihoidon ajalta.

Melko harvinainen:
Hengitysvaikeuksia on raportoitu.

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen:

Pahoinvointi ja oksentelu, joita esiintyy erityisesti apomorfiinihoitoa aloitettaessa, johtuvat yleensa
domperidonin kayttamatti jattamisesté (ks. kohta 4.2).

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen:
Paikallisia ja yleistyneitd ihottumia on raportoitu.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen:

Useimmilla potilailla ilmenee pistoskohdan reaktioita, etenkin jatkuvassa kdytossd. Niitd ovat mm.
ithonalaiset paukamat, kovettumat, eryteema, arkuus ja pannikuliitti. Muitakin paikallisia reaktioita
(kuten drsytystd, kutinaa, mustelmia ja kipua) saattaa esiintya.

Melko harvinainen:
Pistoskohdan nekroosia ja haavaumia on raportoitu.

Tuntematon:
Perifeeristd turvotusta on raportoitu.

Tutkimukset



Melko harvinainen:
Apomorfiinia saavilla potilailla on raportoitu positiivisia Coombsin testeja.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmédn kautta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y Liannostuksesta on vain viahin klinistd tietoa timén antoreitin osalta. Ylannostusoireita voidaan
hoitaa empiirisesti alla ehdotetun mukaisesti:

- Voimakasta pahoinvointia voidaan hoitaa domperidonilla.

- Hengityslamaa voidaan hoitaa naloksonilla.

- Hypotensio: lievitys asianmukaisin keinoin, esim. kohottamalla séngyn jalkopaata.
- Bradykardiaa voidaan hoitaa atropiinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Dopamiiniagonistit
ATC-koodi: N04B C07

Vaikutusmekanismi

Apomorfiini stimuloi suoraan dopamiinireseptoreita ja koska siind on sekd D1- ettd D2-
reseptoriagonistin ominaisuuksia, se ei kulkeudu eikd hajoa samaa reittid kuin levodopa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikka kajoamattomilla koe-eldimilld apomorfiinin anto vaimentaa nigrostriataalisten solujen
laukaisutiheyttd ja matalina annoksina sen on havaittu aiheuttavan lokomotorisen toiminnan
heikkenemistd (ajateltu olevan endogeenisen dopamiinin vapautumisen presynaptista inhibitiota), sen
vaikutus Parkinsonin tautiin hLittyvdin likuntakyvyttomyyteen vilittyy todenndkoisesti
postsynaptisissa reseptoreissa. Tatd kaksivaiheista tehoa on havaittu my6s thmisilla.

5.2 Farmakokine tiikka

Jakautuminen ja poistuminen

Thonalaisen injektion jilkeen apomorfiini jakautuu kaksivaiheisella mallilla; sen jakautumisen
puolintumisaika on 5 (+ 1,1) minuuttia ja eliminaation puolintumisaika 33 (% 3,9) minuuttia.
Kliininen vaste korreloi hyvin aivo-selkdydinnesteen apomorfinipitoisuuden kanssa ja lddkeaineen
jakautumista voidaan parhaiten kuvata kaksivaiheisella mallilla.

Imeytyminen

Apomortiini absorboituu nopeasti ja tdydellisesti ihonalaisesta kudoksesta, mikd korreloi kliinisten
vaikutusten nopean alkamisen kanssa (4—12 minuuttia), ja sen kanssa, ettd lidkkeen vaikutuksen
lyhyt kesto (noin 1 tunti) johtuu sen nopeasta poistumisesta. Apomorfiini hajoaa kymmenesosaan
glukuronidaatiossa ja sulfonaatiossa; muita hajoamisreittejd eiole kuvattu.


http://www.fimea.fi/

53 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Thonalaisten toistuvaisannosten toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen lisdksi, mitd on ilmoitettu valmisteyhteenvedon muissa
kohdissa.

In vitro -genotoksisuustutkimuksissa osoitettin mutageenisia ja klastogeenisia vaikutuksia, jotka
todenndkoisimmin johtuvat apomorfiinin oksidaatiotuotteista. /n vivo -tutkimuksissa apomorfiini ei
kuitenkaan ollut genotoksinen.

Apomorfiinin vaikutusta lisidntymiseen on tutkittu rotilla. Apomorfiini eiollut talld lajilla
teratogeeninen, mutta huomattiin, ettd emolle myrkyllinen annos voi aiheuttaa poikasista
huolehtimisen puutetta ja poikasten kyvyttomyyttd alkaa hengittda.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Ymparistoriskien arviointi (ERA)

Apomorfiini HCI on vakiintunut tehoaine ja apomorfiinia siséltdvid tuotteita on ollut markkinoilla
kymmenen vuoden ajan, johtopadatoksemme on, ettd tille vaikuttavalle aineelle ei tarvita
ympéristévaarojen arviointia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriummetabisulfiitti (E223)

Kloorivetyhappo, vikevé (pH:n sdétdon)

Injektionesteisiin kdytettdvd vesi.

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Avattu esitdytetty ruisku tulee kayttda vélittomasti.

Vain kertakdyttoon. Kayttimatta jadnyt livos tulee hévittaa.
6.4 Sailytys

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Sidilytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas, vériton tyypin I lasiruisku, kumitulppa, neulansuojus. Sisdltdd 10 ml injektionestetta.
Esitdytetyt infuusioruiskut toimitetaan 5 ruiskun pahvikoteloissa.

Myo6s moniruiskupakkauksia (25 tai 50 esitdytettyé ruiskua) on saatavilla.
e 25 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa on kussakin 5 kpl 5 ruiskun pahvikoteloa.
e 50 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa on kussakin 10 kpl 5 ruiskun pahvikoteloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméitta ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Apomorphine Stada 5 mg/ml infuusioneste, liuos esitdytetyssi ruiskussa on tarkoitettu vain
kertakdyttoon. Kayttaméatta jadnyt livos tulee havittaa.

Valmistetta ei saa kdyttda, jos liuos on muuttunut vihredksi. Liuos on tarkistettava simdmaéraisesti
ennen kayttod. Linosta saa kiyttdd vain, jos se on kirkasta ja véritdnti, eikd siind ole nakyvid
hiukkasia.

Kéyton jilkeen esitdytetyt ruiskut ja annosvalitsin on hivitettdvé terdville esineille tarkoitettuun
sailioon.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastralle 2 - 18

61118 Bad Vilbel, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33479

9, MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

22.5.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apomorfin Stada 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning i forfylld spruta-

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehdller 5 mg apomorfinhydroklorid.
Varje 10 ml forfylld spruta innehéller 50 mg apomorfinhydroklorid.

Hjilpdmne med kind effekt
Natriummetabisulfit (E223), 0,5 mg per ml.

For fullstidndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning, forfylld spruta.

Klar I6sning, néstan farglos, luktlos och praktiskt taget fri fran synliga partiklar.
pH 3,0-4,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av motoriska svingningar (”on-off”’-fenomen) hos patienter med Parkinsons sjukdom dér
perorala parkinsonlikemedel inte ger fullgod kontroll.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Injektioner med Apomorfin Stada ar limpligt for foljande patienter:

De patienter som viljs ut for att behandlas med Apomorfin Stada bor kunna kénna igen nér ”off”-
symtomen startar och ha forméaga att injicera sig sjilva eller ha en ansvarig vardare som vid behov
kan ge injektionen.

Patienter som ska behandlas med apomorfin behdver vanligtvis paborja behandling med domperidon
minst tva dagar innan behandlingen initieras. Dosen domperidon bor titreras upp till ligsta effektiva
dos och séttas ut sa snart som mdjligt. Innan beslut fattas om att sétta in behandling med domperidon
och apomorfin bor patientens individuella riskfaktorer for forlingt QT-intervall beddmas noga, for
att sdkerstélla att nyttan vervéiger risken (se avsnitt 4.4).

Apomorfinbehandling ska inledas under kontrollerade former pa en specialistklinik. Patienten ska
behandlas under 6verinseende av en likare med erfarenhet av att behandla Parkinsons sjukdom (t.ex.
neurolog). Innan behandling med Apomorfin Stada inleds ska patientens levodopabehandling, med
eller utan dopaminantagonister, optimeras.

Dosering

Kontinuerlig infusion
Patienter som har svarat bra med en ”on”-period under apomorfinbehandlingens initiala steg, men
vars overgripande kontroll inte &r fullgod med intermittenta injektioner, eller som behéver manga
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och téta injektioner (mer dn 10 per dag) kan inleda eller 6verga till kontinuerlig subkutan infusion
med minipump och/eller sprutpump enligt nedan:

Valet av minipump och/eller sprutpump samt limpliga doseringsinstdllningar faststélls av likaren i
enlighet med patientens specifika behov.

Bestimning av tréskeldos

Troskeldosen for kontinuerlig infusion bestdms enligt foljande: Kontinuerlig infusion inleds med en
hastighet pa 1 mg apomorfinhydroklorid (0,2 ml) per timme. Darefter 6kas dosen baserat pa hur
patienten svarar respektive dag. Hojningarna av infusionshastigheten fér inte 6verskrida 0,5 mg och
intervallen ska vara minst 4 timmar. Infusionshastigheten per timme kan variera mellan 1 mg och

4 mg (0,2 ml och 0,8 ml) vilket motsvarar 0,014-0,06 mg/kg/timme. Infusioner bor endast ges under
de timmar da patienten &r vaken. 24-timmarsinfusion rekommenderas inte, om inte patienten har
allvarliga problem under natten. Toleransutveckling verkar inte férekomma sa linge patienten far en
behandlingsfri period pa minst 4 timmar under natten. Infusionsstillet bor alltid bytas var

12:e timme.

Vid behov och enligt likarens ordination kan patienter behdva komplettera den kontinuerliga
infusionen med intermittenta bolusdoser.

Vid kontinuerlig infusion kan en dossdnkning av andra dopaminagonister overvégas.

Instdillning av behandlingen
Doseringen kan dndras baserat pa patientens svar pa behandlingen.

Den optimala dosen apomorfinhydroklorid varierar mellan individer, men nér den vl har faststillts
forblir den relativt konstant for den enskilda patienten.

Forsiktighet under pdgdende behandling
Den totala dygnsdosen Apomorfin Stada varierar avsevért mellan olika patienter men ligger
vanligtvis mom intervallet 3-30 mg.

Den totala dygnsdosen apomorfinhydroklorid bdr inte dverstiga 100 mg.

I kliniska studier har man vanligtvis kunnat minska levodopadosen ndgot. Detta varierar dock
avsevirt mellan olika patienter och behover hanteras av en erfaren likare.

Nar behandlingen vil har stillts in kan man hos vissa patienter gradvis minska
domperidonbehandlingen. Endast hos ett fital patienter kan domperidon séttas ut helt utan
krikningar eller hypotension som foljd.

Pediatrisk population
Apomorfin Stada 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning i forfylld spruta dr kontraindicerat for barn och
ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.3).

Aldre

Aldre personer ir vanligt forekommande i den patientgrupp som har Parkinsons sjukdom och de
utgdr en stor andel av de patienter som har studerats i kliniska prévningar med apomorfin.
Omhéndertagandet av dldre patienter som behandlas med apomorfin har varit detsamma som for
yngre patienter. Sarskild forsiktighet rekommenderas dock vid initiering av behandling hos &ldre
patienter med tanke pa risken for postural hypotension.

Nedsatt njurfunktion
Ett doseringsschema liknande det som rekommenderas for vuxna och dldre kan f6ljas &dven for
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Subkutan anvéndning.
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Apomorfin Stada 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning i forfylld spruta ar en fardigspadd forfylld spruta
som dr avsedd att anvdndas utan spadning for kontinuerlig subkutan infusion med minipump
och/eller sprutpump. Den ér inte avsedd att anvdndas for intermittent injektion.

Apomorfin fir inte adminis treras intravenost.

Anvind inte om Idsningen har blivit gron. Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning,
Endast klar, farglos och partikelfri 16sning far anvéindas.

4.3 Kontraindikationer
Patienter med andningsdepression, demens, psykotiska sjukdomar eller leverinsufficiens.

Behandling med apomorfinhydroklorid ska inte ges till patienter som svarar pa levodopa med en
”on”-period sd att tillstdndet forvérras av svar dyskinesi eller dystoni.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Apomorfin Stada dr kontraindicerat for barn och ungdomar under 18 ars élder.

Samtidig anvdndning med ondansetron (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Apomorfinhydroklorid ska ges med forsiktighet till patienter med njur-, lung- eller hjartkérlsjukdom
samt personer med benigenhet for illamaende och krékningar.

For éldre och/eller forsvagade patienter rekommenderas sdrskild forsiktighet i den inledande fasen av
behandlingen.

Eftersom apomorfin kan framkalla hypotension, dven om patienten forbehandlas med domperidon,
maéste forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter med underliggande hjirtsjukdom eller
patienter som tar vasoaktiva likemedelsprodukter, exempelvis blodtryckssdnkande medel, och
sdrskilt hos patienter med tidigare kidnd postural hypotoni.

Eftersom apomorfin, sérskilt vid hoga doser, kan medféra QT-forlingning ska forsiktighet iakttas vid
behandling av patienter som I6per risk for arytmi av typen torsades de pointes.

Vid anvindning i kombination med domperidon bor riskfaktorer hos den enskilda patienten bedémas
noggrant. Detta ska goras bade innan behandlingen sétts in och under behandlingen. Viktiga
riskfaktorer omfattar allvarliga underliggande hjirtsjukdomar sdsom kronisk hjartsvikt, gravt nedsatt
leverfunktion eller signifikant elektrolytrubbning. Aven likemedel som kan paverka elektrolytbalans,
CYP3A4-metabolism eller QT-intervall ska beddmas. Det rekommenderas att patienten 6vervakas
med avseende pé effekt pa QTc-intervallet. EKG bor tas:

- fore behandling med domperidon

- under den inledande behandlingsfasen

- ndr det ar kliniskt motiverat direfter.

Patienten ska uppmanas att rapportera eventuella hjartsymtom, inklusive hjartklappning, svimning
eller svimningskénsla. De ska ocksé rapportera kliniska fordndringar som kan leda till hypokalemi,
exempelvis gastroenterit eller initiering av vétskedrivande behandling.

Riskfaktorer bor beddmas pa nytt vid varje likarbesok.
Apomorfin associeras med lokala subkutana effekter. Dessa kan ibland reduceras genom att byta

injektionsstille eller mojligtvis genom att anvdnda ultraljud (om detta finns tillgdngligt) for att
undvika omraden med knutor och férhardnader.
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Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats hos patienter som behandlas med apomorfin.
Hematologisk testning bor genomforas med regelbundna intervall pa samma sitt som med levodopa
vid samtidig administrering med apomorfin.

Forsiktighet bor iakttas ndr apomorfin kombineras med andra likemedel, 1 synnerhet sddana med
snévt terapeutiskt fonster (se avsnitt 4.5).

Manga patienter med avancerad Parkinsons sjukdom har dven neuropsykiatriska problem. Det finns
beldgg for att apomorfin hos vissa patienter kan forvarra de neuropsykiatriska storningarna. Sdrskild
forsiktighet bor iakttas nir dessa patienter behandlas med apomorfin.

Apomorfin har associerats med somnolens och episoder av plotsligt insdttande somnattacker, i
synnerhet hos patienter med Parkinsons sjukdom. Patienter maste informeras om detta och uppmanas
attiaktta forsiktighet i samband med framférande av fordon eller hantering av maskiner under
behandlingen med apomorfin. Patienter som har upplevt somnolens och/eller en plotslig sémnattack
maste avsta fran att framfora fordon och hantera maskiner. Utdver detta kan dosreduktion eller
utsdttning av behandlingen behova Gvervigas.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och deras
vardare ska uppméarksammas pé att beteendemassiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll,
sasom patologiskt spelande, 6kad libido, hypersexualitet, tvAngsméssigt spenderande av pengar och
tvangsméssigt kopbeteende samt hetsétning och tvingsmaissigt dtande kan forekomma hos patienter
som behandlas med dopaminagonister sasom apomorfin. Dosreduktion/gradvis utséttning bor
overviagas om sadana symtom utvecklas.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendestérning som leder till Gverdriven
anvandning av produkten, vilket ses hos vissa patienter som behandlas med apomorfin. Innan
behandlingen inleds ska patienter och vardare varnas for den potentiella risken for att utveckla DDS.

Apomorfin Stada 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning mnehaller natriummetabisulfit som i sillsynta
fall kan ge allvarliga allergiska reaktioner och bronkkonstriktion.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 10 ml, d.v.s. ar praktiskt taget
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Patienter som véljs ut for behandling med apomorfinhydroklorid tar med storsta sannolikhet dven
andra likemedel for Parkinsons sjukdom. I deninledande fasen av behandlingen med
apomorfinhydroklorid bdor patienten dvervakas med avseende pa séllsynta biverkningar eller tecken
pa forstarkt effekt.

Neuroleptika kan ha en antagonistisk effekt vid samtidig medicinering med apomorfin. Mellan
klozapin och apomorfin foreligger en potentiell interaktion, men klozapin kan emellertid ocksé
anvéndas for att reducera symtomen av neuropsykiatriska komplikationer.

Om neuroleptika ska anvdndas med patienter med Parkinsons sjukdom som behandlas med
dopaminagonister, bor en gradvis reduktion av apomorfindosen Gvervéigas vid administrering med
mini-pump och/eller sprutpump (symtom som tyder pa malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats
i séllsynta fall vid abrupt utsittning av dopaminbehandling).

Deneventuella effekten av apomorfin pa plasmakoncentrationerna av andra likemedel har inte
studerats. Forsiktighet bor darfor iakttas nir apomorfin kombineras med andra likemedel, i
synnerhet sddana med snédvt terapeutiskt fonster.

Samtidig anvdndning av apomorfin och ondansetron kan leda till svar hypotoni och medvetsloshet
och &r dirfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Sddana effekter kan ocksa upptrida med andra 5-HT3-
antagonister.
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Blodtryckssidnkande och hjirtaktiva likemedel

Aven vid samtidig behandling med domperidon kan apomorfin férstirka dessa likemedels
blodtryckssdnkande effekt (se avsnitt 4.4).

Administrering av apomorfin tillsammans med andra likemedel som kan orsaka forlingning av QT -
ntervallet bor undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrdnsade data fran anvindning av apomorfin hos gravida kvinnor.
Djurstudier ér otillrackliga vad géller reproduktionstoxikologiska eftekter (se avsnitt 5.3).

Reproduktionsstudier i djur tyder inte pa nagra teratogena effekter, men hos ratta kan doser som ar
toxiska for modern medféra andningssvikt hos den nyfodda avkomman. Den potentiella risken for
ménniska &r okdnd. Se avsnitt 5.3.

Apomorfin Stada skall danvdndas under graviditet endast da &r abosult nddvandigt.

Amning

Det dr okdnt om apomorfin/metaboliter utsondrs i brostmjolk. Ett beslut méste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Apomorfin Stada efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Apomorfinhydroklorid har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Patienter som behandlas med apomorfin och uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker
maste informeras om att avsta fran att framfora fordon och andra aktiviteter (t.ex. hantera maskiner),
dar sdnkt uppmirksamhet kan utsitta dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod, till
dess att attackerna eller somnolensen har upphort (se dven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10,000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga:
Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats hos patienter som behandlas med apomorfin.

Sdllsynta:
Eosinofili hari séllsynta fall intrdffat under behandling med apomorfinhydroklorid.

Immunsystemet

Sdllsynta:
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Allergiska reaktioner (inklusive allergisk chock och bronkkonstriktion) kan forekomma till foljd av
forekomsten av natriummetabisulfit.

Psvkiatriska sjukdomar

Mycket vanliga:
Hallucationer

Vanliga:
Neuropsykiatriska storningar (inklusive Gvergdende lindrig forvirring och synhallucinationer) har
forekommit under behandling med apomorfinhydroklorid.

Ingen kdnd frekvens:

Stérd impulskontroll: patologiskt spelande, dkad libido, hypersexualitet, tvingsméssigt spenderande
av pengar och tvangsméssigt kdpbeteende samt hetsdtning och tvangsmissigt dtande kan férekomma
hos patienter som behandlas med dopaminantagonister sdsom apomorfin (se avsnitt 4.4).

Aggression, agitation

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:
I borjan av behandlingen kan 6vergaende sedering forekomma i anslutning till varje dos
apomorfinhydroklorid. Denna effekt férsvinner dock vanligtvis under de forsta veckorna.

Apomorfin dr associerat med somnolens.

Yrsel/omtockning har ocksé rapporterats.

Mindre vanliga:

Under ”on”-perioder kan apomorfin inducera dyskinesier. Dessa kan1i vissa fall kan vara svara och
hos ett fatal patienter leda till att behandlingen méste avbrytas.

Apomorfin har associerats med plotsligt inséttande somnattacker. Se dven avsnitt 4,4.

Ingen kdnd frekvens:

Svimning

Huvudvirk

Vaskulira sjukdomar

Mindre vanliga:
Postural hypotension uppkommer séllan och dr vanligtvis overgaende (se avsnitt 4.4).

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Vanliga:
Géspningar har rapporterats under behandling med apomorfin.

Mindre vanliga:
Andningssvérigheter har rapporterats.

Magtarmkanalen

Vanliga:
Illamaende och krékningar, i synnerhet i borjan av apomorfinbehandlingen, vanligtvis till foljd av att
domperidon inte har anvints (se avsnitt 4.2).

Sjukdomar 1 hud och subkutan vivnad
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Mindre vanliga:
Lokala och generaliserade hudutslag har rapporterats.

Allminna sjukdomar och tillstdnd pad administreringsstéille

Mycket vanliga:

De flesta patienter utvecklar reaktioner vid injektionsstillet, sédrskilt vid kontinuerlig anvéndning.
Detta kan innefatta subkutana knutor, forhardnader, erytem, dmhet och pannikulit. Ett flertal andra
lokala reaktioner (exempelvis irritation, klada, blamarken och smérta) kan ocksa forekomma.

Mindre vanliga:
Nekros och ulceration vid injektionsstéllet.

Ingen kdnd frekvens:
Perifera 6dem har rapporterats.

Utredningar

Mindre vanliga:
Positivt Coombs test har rapporterats hos patienter som behandlas med apomorfin.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Denkliniska erfarenheten av 6verdosering av apomorfin via denna administreringsvig ar begransad.
Symtom pa 6verdosering kan behandlas empiriskt enligt nedanstaende forslag:

- omfattande krikningar kan behandlas med domperidon

- andningsdepression kan behandlas med naloxon

- vid hypotension vidtas lampliga atgérder,till exempel hojning av sdngens fotdnda

- bradykardi kan behandlas med atropin.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dopaminagonister, ATC-kod: N04B C07

Verkningsmekanism

Apomorfin har en direkt stimulerande effekt pd dopaminreceptorer. Trots sdvédl D1- som D2-

receptorstimulerande egenskaper delar den inte samma transportvigar och metabola végar som
levodopa.

Farmakodynamisk effekt

Aven om administrering av apomorfin hos intakta forsoksdjur himmar transmittorfrisittningen hos
nigrostriatala celler och i laga doser framkallar en minskad rorelseaktivitet (troligen genom
presynaptisk himning av endogen dopaminfrisdttning) antas dess effekter pa parkinsonframkallad
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motorisk funktionsnedséttning medieras via postsynaptiska receptorstillen. Denna tvafaseffekt
observeras dven hos minniska.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och eliminering

Efter subkutan injektion kan apomorfinets farmakokinetik beskrivas med en 2-kompartmentmodell
ddr halveringstiden for distribution &r 5 (£1,1) minuter och halveringstiden for eliminering ar 33
(£3,9) minuter. Klinisk respons korrelerar vl med nivierna av apomorfin i cerebrospinalvétskan;
distributionen av det aktiva dmnet beskrivs bast av en 2-kompartmentmodell.

Absorption
Apomorfin absorberas snabbt och fullstindigt fran subkutan vdvnad, vilket 6verensstimmer med den

snabbt inséttande kliniska effekten (4-12 minuter). Det aktiva @mnets kortvariga kliniska
effektduration (cirka 1 timme) forklaras av dess snabba clearance. Apomorfin metaboliseras till
minst 10 % via glukuronidering och sulfonering. Inga andra metabola vagar har beskrivits.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Data fran icke-kliniska toxicitetsstudier med upprepade subkutana doser pavisar inte nagra sarskilda
risker for midnniska utéver vad som anges i andra avsnitt av produktresumén.

Gentoxicitetsstudier in vitro har visat mutagena och klastogena effekter, troligen medierade av
produkter som bildas nér apomorfin oxiderar. Apomorfin har dock inte uppvisat nagon gentoxicitet i
studier som genomforts in vivo.

Effekten av apomorfin pa reproduktionen har studerats hos rattor. Apomorfin var inte teratogent i
denna art, men det noterades att doser som &r toxiska f6r modern kan medfora minskad moderlig
omsorg samt andningssvikt hos den nyfédda avkomman.

Inga karcinogenicitetsstudier har genomforts.

Miliériskbeddmning

Apomorfinhydroklorid &r ett véletablerat aktivt &mne och produkter innehdllande apomorfin har
funnits p&4 marknaden i 10 ar. Vi bedomer att ingen miljoriskbedomning behovs for detta aktiva
amne.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Listaover hjilpimnen

Natriummetabisulfit (E223)

Koncentrerad saltsyra (for justering av pH-vérdet)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Nir den forfyllda sprutan har Sppnats ska den anviindas omgéende.

Endast for engéngsbruk. Eventuell oanvénd 16sning ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta av klarglas (typ I), 10 ml med gummipropp och nélskydd.
En forpackning innehaller 5 forfyllda sprutor i en pappbricka inuti en ytterkartong av papper.

Flerpack med 25 eller 50 forfyllda sprutor finns tillgéngliga.

o Ett flerpack med 25 forfyllda sprutor bestar av 5 forpackningar innehéallande 5 sprutor var.
o Ett flerpack med 50 forfyllda sprutor bestar av 10 forpackningar innehéllande 5 sprutor var.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Apomorfin Stada 5 mg/ml infusionsvitska, 16sning i forfylld spruta dr endast avsedd for
engangsbruk. Ej anvéind 16sning ska kasseras.

Anvind inte om Iosningen har blivit gron. Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning.
Endast klar, farglos och partikelfri 16sning far anvéndas.

Efter anvindning ska adaptrar och sprutor kasseras och placeras i behéllare for skdrande/stickande
avfall.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastralle 2—18

61118 Bad Vilbel,

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33479

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

22 maj 2017

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.10.2023
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