VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apogo PEN 10 mg/ml injektioneste, luos*

* Lyhennetty tekstissd muotoon Apogo PEN

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 10 mg apomorfiinihydrokloridia
Yksi 3 mln PEN-sylinteriampulli siséltda 30 mg apomorfiinihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
natriumbisulfiitti 0,93 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja kiytdnnossé vériton ja hajuton eikd siind ole nékyvid hiukkasia.
pH=25-40

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Apogo-pistoksiin soveltuvien potilaiden valinta:

Apogo-hoitoon valittavien potilaiden tulisi pystyd tunnistamaan ’off’-vaiheen alkamiseen liittyvat
oireet ja antamaan itselleen pistoksia tai heilld tulisi olla hoidosta vastuun kantava hoitaja, joka pystyy
tarvittaessa pistiméén lddkkeen potilaan puolesta.

Apomorfiinilla hoidettavien potilaiden on yleensé aloitettava domperidonin kayttd vihintdan kaksi
péivad ennen hoidon alkua. Domperidoniannos on titrattava pienimpdin vaikuttavaan annokseen ja
anto on lopetettava mahdollisimman pian. Ennen kuin domperidoni- ja apomorfiinihoidon
aloittamisesta péaitetddn, QT-ajan pitenemisen riskitekijat yksittdiselle potilaalle on arvioitava tarkoin,
jotta varmistetaan, ettd hyoty on haittaa suurempi (ks. kohta 4.4).

Apomorfiinihoito on aloitettava erikoissairaanhoidon valvotuissa olosuhteissa. Parkinsonin taudin
hoitoon erikoistuneen lddkarin, esim. neurologin, pitdéd seurata potilasta. Ennen Apogo-hoidon
aloittamista potilaan levodopahoito, joko dopamiiniagonistien kanssa taiilman niitd, on optimoitava.

Annostus
Kynnysannoksen mddrittiminen
Sopiva annos mééritetdédn yksilollisesti lisddmilld annosta vihitellen. Ehdotus menettelytavaksi:

1 mg apomorfiinihydrokloridia (0,1 ml), noin 15-20 mikrog/kg, voidaan pistdd ihon alle hypokinesia-
tai ’off’- jakson aikana, minkd jilkeen potilaan motorista vastetta seurataan 30 minuutin ajan.
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Jos vastetta ei havaita tai se on riittiméton, pistetdén 2 mg apomorfiinihydrokloridia (0,2 ml) ihon alle,
ja potilaan vastetta seurataan vield 30 minuuttia.

Annosta voidaan lisdtd antamalla lisdpistoksia siten, ettd niiden vilille jad vahintddn 40 minuuttia,
kunnes saadaan tyydyttdvd motorinen vaste.

Hoidon vakiinnuttaminen

Sen jilkeen kun sopiva annos on méiritetty, off’-vaiheen ensimerkkien ilmaantuessa voidaan antaa
yksi ihonalainen injektio alavatsaan taireiden ulkosyrjaédn. On mahdollista, ettd imeytyminen vaihtelee
eri pistokohdissa samalla henkilolli. Vastaavastipotilasta tulee tarkkailla pistoksen jilkeen tunnin ajan
hoitovasteen arvioimiseksi. Annosta voidaan muuttaa potilaan vasteen mukaisesti.

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

Hoidon jatkamiseen liittyvdt varotoimet
Péivittdiinen Apogo-annos vaihtelee eri potilailla, tyypillisesti se on 3 — 30 mg annettuna 1 — 10
pistoksena, joskus jopa 12 erillisend injektiona péivassa.

Apomorfiinihydrokloridin péivittdinen kokonaisannos ei saa ylittdd 100 mg eikd yksittdinen
bolusinjektio 10 mg.

Kliinisissd tutkimuksissa on yleensi ollut mahdollista vahentdd levodopan annosta hieman. Tdmén
muutoksen vaikutus vaihtelee huomattavasti eri potilailla ja vaatii kokeneen ladkarin huolellista
hoitoa.

Hoidon vakiinnuttua domperidonihoitoa voidaan véhitellen véhentii joillakin potilailla, mutta vain

Pediatriset potilaat
Apogo PEN 10 mg/ml injektioneste -valmisteen kéyttd on vasta-aiheista lapsille ja alle 18-vuotiaille
nuorille (ks. kohta 4.3).

Léikkddt

Parkinson-potilaiden viestdssd on runsaasti idkkéitd, ja heitd on osallistunut runsaasti myds Apogo-
valmisteen kliinisiin tutkimuksin. Apogo-valmisteella hoidettujen ifikkdiden potilaiden hoito ei ole
poikennut nuorempien potilaiden hoidosta. Asentohypotension riskin vuoksi hoidon alussa on
kuitenkin suositeltavaa noudattaa erityistd varovaisuutta.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Antotapa
Apogo PEN 10 mg/ml injektioneste annetaan ihon alle toistuvina bolusinjektioina.

Apomorfiinia ei saa antaa laskimoon.

Ali kiiyti, jos liuoksen viri on muuttunut vihreiksi. Liuos on tarkistettava silmimiZriisesti ennen
kayttod. Liuosta saa kdyttda vain, jos se on kirkasta ja varitontd eikéd siind ole nikyvid hiukkasia.

4.3 Vasta-aiheet

Hengityslamaa, dementiaa, psykoottisia sairauksia tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat.



Apomorfiinihydrokloridihoitoa eisaa antaa potilaille, joilla on ’on’-vaste levodopalle, jota pahentaa
vaikea dyskinesia tai dystonia.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Apogo-valmistetta eisaa
antaa potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys apomorfimille tai valmisteen apuaineille.

Samanaikainen kéyttd ondansetronin kanssa (katso kohta 4.5).
Apogo on vasta-aiheinen lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Erityistd varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa hoitoa idkkéille ja/tai debilitoituneille potilaille.

Apomorfiini voi atheuttaa hypotensiota, vaikka se annettaisiin samanaikaisesti domperidoni-
esiladkityksen kanssa. Siksi sen kiytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on jokin
aiempi syddnsairaus tai jotka kayttavét vasoaktiivisia lddkkeitd (kuten verenpaineldikkeitd) 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 yhdessd domperidonin kanssa, yksittdisen potilaan riskitekijit on arvioitava
tarkoin. TAma on tehtdva ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Tarkeisiin riskitekijoihin
kuuluvat vakavat taustalla olevat sydinsairaudet, kuten syddmen kongestiivinen vajaatoiminta, vaikea
maksan vajaatoiminta tai merkittdva elektrolyyttihdirio. Myos elektrolyyttitasapainoon, CYP3A4-
vilitteiseen metaboliaan tai QT-aikaan mahdollisesti vaikuttava laédkitys on arvioitava. QTc-aikaan
kohdistuvan vaikutuksen seuranta on suositeltavaa. EKG on otettava:

— ennen domperidonihoitoa
— hoidon aloitusvaiheen aikana
— tdmén jilkeen silloin, kun se on klimisesti indisoitua.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan mahdollisista sydidnoireista, kuten sydimentykytyksista,
pyOrtymisestd tai presynkopeestd. Heidin tulee ilmoittaa myos klinisistd muutoksista, jotka voivat
johtaa hypokalemiaan, kuten maha-suolitulehduksesta tai diureettilddkityksen aloittamisesta.

Riskitekijat on arvioitava uudelleen jokaisella hoitokdynnillA.

Apomorfiiniin Littyy paikallisia ihonalaisia vaikutuksia. Niitd voidaan toisinaan vahentad
vaihtelemalla pistoskohtaa tai mahdollisesti kayttimilld ultradéntd (mikdli kaytettdvissd), jotta
paukamat ja kovettumat voitaisiin valttaa.

Apomorfiinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa ja trombosytopeniaa.
Verikokeita on otettava sddnndllisesti 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).

Pitkdlle edenneessé Parkinsonin taudissa neuropsykiatriset ongelmat ovat yleisid. Joidenkin
tutkimustietojen mukaan apomorfiini saattaa pahentaa neuropsykiatrisia hiirioitd joillakin potilailla.
Nadille potilaille apomorfiinia on annettava erityistd varovaisuutta noudattaen.



Apomorfiinin kayttoon on littynyt uneliaisuutta ja ékillistd nukahtamista, etenkin Parkinsonin tautia
sairastavilla. Potilaille on kerrottava tésti ja kehotettava heitd varovaisuuteen autoa ajettaessa ja
koneita kiytettdessd apomorfiinihoidon aikana. Potilaat, joilla ilmenee uneliaisuutta ja/tai dkillista
nukahtelua, eivét saa ajaa autoa eivitkd kayttdé koneita. Liséksi voidaan harkita annoksen
pienentidmistd tai hoidon lopettamista.

Impulssikontrollin hdiriét

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn hoitajiensa on hyva tietdd, ettd impulssikontrollin héiridihin littyvid kaytosoireita (kuten
pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen sydominen) voi esiintyéd potilailla, jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien apomorfiinia. Annoksen pienentdmista tai lddkityksen asteittaista lopettamista pitdd harkita, jos
tallaisia oireita esiintyy.

Dopamiinin sidételyhdirio -oireyhtymé (DDS) on addiktiivinen héirid, joka johtaa lddkkeen hialliseen
kéayttdon joillakin  apomorfiinihoitoa saavilla potilailla. Ennen kuin hoito aloitetaan, potilaita ja heidin
hoitajiaan pitdd varoittaa DDS:n kehittymisen mahdollisesta riskista.

Apogo PEN 10 mg/ml injektioneste sisdltdd natriumbisulfiittia, joka voi harvoissa tapauksissa
aiheuttaa vakavan allergisen reaktion tai bronkospasmin.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 10 ml luosta eli se on kdytdnndssa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Apomorfiinihydrokloridihoitoon valitut Parkinson-potilaat kdyttavit Iihes varmuudella
samanaikaisesti muita lidkkeitd. Apomorfinihydrokloridihoidon alkuvaiheessa potilasta tulisi
tarkkailla epdtavallisten haittavaikutusten tai tehon voimistumisen merkkien varalta.

Neurolepteilld voi olla antagonistinen vaikutus yhteiskdytdssa apomorfiinin kanssa. Klotsapiinin ja
apomorfinin valilli on potentiaalinen yhteisvaikutus, joskin klotsapiinia voidaan myds kayttda
neuropsykiatristen komplikaatioiden véhentdmiseen.

Apomorfiinin 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.

Apomorfiinin mahdollista vaikutusta muiden lddkevalmisteiden plasmapitoisuuksiin eiole tutkittu.
Apomorfiinia on kéytettdva varoen muiden lddkevalmisteiden kanssa, erityisesti sellaisten, joiden
terapeuttinen alue on kapea.

Verenpaineeseen ja syddmen toimintaan vaikuttavat ladkkeet
Vaikka apomorfiinia annettaisiin samanaikaisesti domperidonin kanssa, se voi voimistaa ndiden
ladkevalmisteiden verenpainetta laskevia vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Apomorfiinin samanaikaista antoa QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa on véltettava.
4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus
Apomorfiinin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole tietoja.

Lisdantymistutkimukset eldimilld eivit viittaa teratogeenisiin vaikutuksiin, mutta rottaemolle
myrkylliset annokset voivat aiheuttaa vastasyntyneiden poikasten kyvyttomyyttd alkaa hengittda.
Mahdollista riskid thmiselle ei tunneta. Ks. kohta 5.3.



Apogo-valmistetta eisaa kiyttda raskauden aikana, ellei se ole aivan vilttdmétonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd apomorfiini didinmaitoon. Harkittaessa imetyksen jatkamista/lopettamista tai
Apogo-hoidon jatkamista/lopettamista on otettava huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja Apogo-hoidosta koituvat hyodyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Apomorfiinihydrokloridilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Apomorfiinilla hoidettavia ja uneliaisuudesta ja/tai dkillisestd nukahtelusta kérsivid potilaita on
kehotettava vilttdiméédn ajamista tai muita toimia (esim. koneiden kéyttdd), joissa heikentynyt
reaktiokyky saattaa altistaa heidit tai toiset thmiset vakavalle vaaralle tai jopa kuolemalle, kunnes
toistuvaa nukahtelua ja uneliaisuutta eiendé esiinny (ks. 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)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

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

Harvinainen:
Eosinofiliaa on ilmennyt harvoissa tapauksissa apomorfiinihydrokloridihoidon aikana.

Immuunijérjestelmé
Harvinainen:
Natriumbisulfiitin takia saattaa esiintyd allergisia reaktioita (my0s anafylaksiaa ja bronkospasmia).

Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleinen:
Hallusinaatiot

Yleinen:
Neuropsykiatrisia hdiriditd (kuten ohimenevad lievdd sekavuutta tai ndkohallusinaatioita) on esintynyt
apomorfiinihydrokloridihoidon aikana.

Tuntematon:

Impulssikontrollin hairiét:_Pelihimoa, lisddntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta,
pakonomaista tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyéd potilailla,
jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonisteja, mukaan lukien apomorfinia (ks. kohta 4.4).

Aggressio, agitaatio

Hermosto

Yleinen:

Hoidon alussa saattaa jokaisen apomorfiinihydrokloridiannoksen yhteydessa esiintyd ohimenevaa

sedaatiota. Tilanne korjaantuu yleensd muutaman ensimméisen vilkkon aikana.

Apomorfiinin kdyttdon littyy uneliaisuutta.



Heitehuimausta ja pyorrytystd on my0s raportoitu.

Melko harvinainen:
Apomortiini saattaa aiheuttaa dyskinesiaa ’on’-vaiheiden aikana. Se voi joissain tapauksissa olla
voimakasta, ja joillakin potilailla hoito on sen takia lopetettava.

Apomorfiinin kdyttoon on littynyt #killistdi nukahtelua. (Ks. kohta 4.4.)

Tuntematon:
PyGrtyminen
Paansirky

Verisuonisto
Melko harvinainen:
Asentohypotensiota esiintyy harvoin ja se on yleensi ohimenevad (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yleinen:
Haukottelua on raportoitu apomorfinihoidon aikana.

Melko harvinainen:
Hengitysvaikeuksia on raportoitu.

Ruoansulatuselimistd

Yleinen:

Pahoinvointi ja oksentelu, joita esiintyy erityisesti apomortfiinihoitoa aloitettaessa, johtuvat yleensé
domperidonin lopettamisesta (ks. kohta 4.2).

Iho ja thonalainen 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.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
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Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Apomorfiinin yliannostuksesta on vain vdhén klinistd tietoa timén antoreitin osalta.
Yliannostusoireita voidaan hoitaa empiirisesti alla ehdotetun mukaisesti.

— Voimakasta pahoinvointia voidaan hoitaa domperidonilla.

— Hengityslamaa voidaan hoitaa naloksonilla.

— Hypotensio: lievitys asianmukaisin keinoin, esim. kohottamalla singyn jalkopaata.
— Bradykardiaa voidaan hoitaa atropimilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: Dopamiiniagonistit, ATC-koodi: N04B C07

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

Vaikka kajoamattomilla koe-eldimilli apomorfinin anto vaimentaa nigrostriataalisten solujen
laukaisutiheyttd ja matalina annoksina havaintojen mukaan aiheuttaa lokomotorisen aktiivisuuden
heikkenemistd (johtunee endogeenisen dopamiinin vapautumisen presynaptisesta inhibitiosta),
apomorfiinin vaikutus Parkinsonin tautiin Littyvdin likuntakyvyttomyyteen vilittyy todenndkoisesti
postsynaptisissa reseptoreissa. Tatd kaksivaiheista vaikutusta on havaittu myos ihmisilld.

5.2 Farmakokine tiikka

Jakautuminen ja eliminaatio

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

Imeytyminen

Apomortiini absorboituu nopeasti ja tdydellisesti ihonalaisesta kudoksesta, miké korreloi kliinisten
vaikutusten nopean alkamisen kanssa (4-12 minuuttia) ja lddkkeen vaikutuksen lyhyen keston kanssa
(noin 1 tunti), mikd johtuu lidkeaineen nopeasta puhdistumasta. Apomorfiini hajoaa kymmenesosaan
glukuronidaatiossa ja sulfonaatiossa; muita hajoamisreittejd eiole kuvattu.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Thonalaisten toistuvien annosten toksisuustutkimukset eivdt osoita erityistd vaaraa thmisille sen lisdksi,
mitd on ilmoitettu valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

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

Apomorfiinin vaikutusta lisdéntymiseen on tutkittu rotilla. Apomorfiini eiollut tilld lajilla
teratogeeninen, mutta huomattiin, ettd emolle myrkyllinen annos voi aiheuttaa poikasista

huolehtimisen puutetta ja poikasten kyvyttomyyttd alkaa hengittaa.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.



Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi

Apomorfiinihydrokloridi on lddkinndlliseen kdyttoon vakintunut vaikuttava aine ja Apogo-valmisteita
on ollut myynnissd 10 vuoden ajan. Péételmdmme on, ettei ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi
ole tarpeen tdmén vaikuttavan aineen kohdalla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumbisulfiitti (E222)

Kloorivetyhappo (37 %), vikeva (pHmn sdatoon)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Ensimmaisen avaamiskerran jdlkeen 48 tuntia.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 ° C.

Pida siilio ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Tuotetta pitdd sdilyttdd samoissa olosuhteissa avaamisen jilkeen ja kdyttokertojen valilld.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sylinteriampulli.

Apogo PEN on kertakdyttdinen moniannoksinen injektiokynd, jossa kirkas injektioneste on kirkkaassa
(tyypin I) lasisdiliossé. Lasiséilid on sinetdity toisesta pddstd bromobutyylikumimédnnélld ja toisesta
padstd bromobutyylikumi/alumiinikalvolla.

Yksi kyné siséltdd 3 ml injektionestetta.

Pakkauksen siséltd: Pahvikotelo, jossa on 1, 5 tai 10 kyndd a 3 ml valetulla muovialustalla.

25 kyndn monipakkaus (viisi 5 kyndn pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Apogo PEN

Ali kiiyti, jos liuos on muuttunut vihredksi.

Hévitd jokainen kynd 48 tunnin kuluttua ensimmaéisestd kéyttokerrasta.
(ks. oheinen kaavio)



1) Annosvalitsin

7) Valittua annosta osoittava nuoli

8) Annoksen suuruutta osoittavat numerot (1-10 mg)

9) Asteikko (mg), josta nikyy

kyndssé olevan apomorfiinin maara. - @O OO
4) Kalvo

10) Neula*

6) Neulansuojus™

3) Kynén ulkosuojus

APO-go ® FEN 10mg/ml

2) Neula suljetussa hylsyssa*, joka sisdltdd
10) neulan

6) neulansuojuksen

5) suojahylsyn

* Téssé pakkauksessa EI ole kynddn sopivia neuloja.
Kéaytd enintdén 12,7 mm:n pituisia ja vihintddn 30 G paksuisia neuloja. Apogo PEN -kynéssd voidaan
kayttdd myos insulinikynddn sopivia neuloja.

TARKEAA: Ali ved punais ta annosvalitsinta (ks. 1) ennen kuin olet siizitinyt annoksen (ks.
kohta ”QOikean annoksen valinta”)

Neulan Kiinnittiminen



(a) Ennen Apogo PEN -kynin kéytto4 tarvitset desinfiointipyyhkeitd ja yhden neulan
suojahylsyssddn (ks. 2).

(hL_Ota kvni kotelostaan ia noista uloin suojus (ks. 3).

(c) Pyyhi kynédn kalvo (ks. 4) desinfiointipyyhkeella.

o

(d) Repidise paperi pois neulan suojahylsyn pééltd (ks. 2).

/'

(e) Neula on kiinnitettdvd kynddn kohtisuoraan ylld olevan kuvan mukaisesti. Jos neula vieddan
paikalleen vinottain, kyné saattaa vuotaa.

(f) Kierréd hylsy (ks. 2) my6tdpéivaan tiukasti kalvon pdille. Nyt myos neula on tiukasti kiinni.

(g2) Poista suojahylsy (ks. 5), mutta ili heiti sitd pois. Ald poista neulansuojusta (ks. 6) viel.

N

(h) Aseta kynédn ulkosuojus (ks. 3) takaisin paikalleen.

Oikean annoksen valinta

(i) Paina punaista annosvalitsinta (ks. 1) ja kddanna sitd samalla myo6tdpédivadn kunnes nuoli osoittaa
ladkdrin sinulle mééradmad annosta (ks. 7, 8) Vapauta valitsin. Annos on nyt valittu eikd sinun
endd tarvitse valita sitd uudelleen seuraavilla pistokerroilla.
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Térkeéai: jos ohitat midrdtyn annoksen valitsinta kédédntiessisi, jatka painamista ja kdantdmista
samaan suuntaan, kunnes nuoli osoittaa lddkérin sinulle maaradmaa annosta. Ald koskaan sekd vedd
ettd kddnnd punaista annosvalitsinta samanaikaisesti.

Jos annos on 1 mg, aloita tyhjentdmélld 1 mgmn annos talouspaperille ja heitd se pois. Tatd kutsutaan
esitdytoksi ja se on tirked, koska ndin saat varmasti tdyden annoksen, kun kdytat kyndd ensimméaisen
kerran. Sdada sitten tarvitsemasi annos pistosta varten ja pistd tavalliseen tapaan (ks.

kohta ”Pistiminen”). Jos ensimméinen tarvittu annos on yli 1 mg, esitiyttdd eitarvita.

Pistiminen

(j) Kun olet valinnut annoksen, veda varovasti punainen annosvalitsin niin pitkdlle kuin se menee.
Tarkista ménndssa (ks. 9) olevapunainen asteikko ja pistd vain, jos viiva, joka on juuri nikyvissa,
vastaa haluttua annosta.

(k) Puhdista pistoskohta ja sen ympéarys desinfiointipyyhkeella.
(I) Poista kyndn ulkosuojus (ks. 3).

(m) Poista neulansuojus (ks. 6).

%\

(n) Vie neula (ks. 10) thoon lddkérin ndyttimalla tavalla.

0) Anna pistos painamalla punaista annosvalitsinta (ks. 1) niin pitkidlle kuin sen menee. Kayta
p p p p yt
painamiseen mieluiten peukaloa. Kun punainen annosvalitsin on painettu tdysin pohjaan, laske
kolmeen ennen kuin vedit neulan pois.

1"



(p) Laita suojahylsy (ks. 5) takaisin kiytetyn neulan péélle ja paina se kevyesti paikalleen. Kun se on
tiiviisti paikallaan, kierrd neula irti vastapdivaan.
Pida neula suojahylsyssddn ja hivitd se sopivaan paikkaan, esim. neulankeruuastiaan tai tyhjain
kahvipurkkiin.

L\

Seuraavan pistoksen valmis telutoimet
(q) Poista kynén ulkosuojus ja tarkista, onko séilidssd riittdvasti apomorfiinia seuraavaa pistosta
varten. Jos on, aseta uusi neula paikalleen edelld kuvatulla tavalla.

(r) Jos apomorfiinia eiole tarpeeksi, valmistele toinen kynd kayttod varten.

(s) Aseta lopuksi kynin ulkosuojus takaisin paikalleen.

7. MYYNTILUVAN HALTILJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastralie 2 — 18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29340

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 07.05.2012
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 08.06.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.9.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apogo PEN 10 mg/ml injektionsvétska, losning*

*Forkortad till Apogo PEN i texten

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 10 mg apomorfinhydroklorid.
Varje 3 ml penna innehéller 30 mg apomorfinhydroklorid.

Hjilpiamne med kind effekt:
Natriumbisulfit 0,93 mg/ml.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Losningen ar klar, praktiskt taget farglos, luktfri och fri fran synliga partiklar.
pH2.5-40

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av patienter med Parkinsons sjukdom med motoriska svéngningar (”on-off”’-perioder) dir
orala antiparkinsonmedel inte ger fullgod kontroll.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Selektion av patienter limpliga for Apogo-injektioner:
Patienter som behandlas med Apogo skall kunna kédnna igen de initiala symptomen pa en ”off” -period
och sjilva kunna injicera likemedlet eller ha en ansvarig vardare som vid behov kan ge injektionen.

Patienter behandlade med apomorfin behdver vanligtvis péborja behandling med domperidon minst
tva dagar innan behandling initieras. Domperidondosen ska titreras till den ligsta effektiva dosen och
sdttas ut s snart som mojligt. Innan beslut om att initiera behandling med domperidon och apomorfin
ska riskfaktorer for forlingt QT-intervall hos den enskilda patienten bedomas noggrant for att
sékerstilla att nyttan 6vervéger risken (se avsnitt 4.4).

Apomorfinbehandlingen skall inledas under kontrollerade forhallanden pa en specialistklinik.
Patienten skall skotas av en likare med erfarenhet av behandling av Parkinsons sjukdom (t.ex.
neurolog). Innan behandling med Apogo inleds ska patientens behandling med L-dopa, med eller utan
dopaminagonister, optimeras.

Dosering

Instillning av troskeldosen
Rétt dos for den enskilda patienten stélls in genom dostitrering. Foljande dostitrering foreslas:

13



1 mg apomorfinhydroklorid (0,1 ml), dvs ca 15-20 mikrogram/kg, ijiceras subkutant under en
hypokinetisk episod, s k ”off”’-period, och patientens motoriska respons observeras i 30 minuter.

Om responsen uteblir eller dr otillrdcklig, injiceras enandra dos pa 2 mg apomorfinhydroklorid (0,2
ml) subkutant och patienten observeras under ytterligare 30 minuter.

Dosen kan direfter stegvis okas, med minst 40 minuters intervall mellan injektionerna, till dess att
tillfredsstédllande motorisk respons erhills.

Instillning av behandlingen

Nir rétt dos har stillts in, ges en subkutan injektion i nedre delen av buken eller pa yttersidan av laret
vid de forsta tecknen pa en ”off”’-period. Det bor observeras att absorptionen av apomorfinhydroklorid
kan variera mellan olika injektionsstillen hos den enskilde patienten. Patienten ska sedan observeras
under den ndrmaste timmen och bedémas med avseende pa behandlingsresponsens kvalitet.
Doseringen kan dndras pa grundval av patientens respons.

Den optimala doseringen av apomorfinhydroklorid varierar mellan olika personer, men nir man val
har stéllt in rétt dos, forblir den relativt konstant hos den individuelle patienten.

Forsiktighet under pagdende behandling
Den totala dygnsdosen av Apogo varierar avsevirt mellan olika patienter, men ligger normalt pa 3 - 30
mg fordelade pa 1 - 10 injektioner, i vissa fall upp till 12 injektioner per dag.

Den totala dygnsdosen apomorfinhydroklorid bor inte dverstiga 100 mg och man bor inte ge mer dn 10
mg per bolusinjektion.

I kliniska studier har man vanligen kunnat minska dosen L-dopa négot. Detta varierar dock betydligt
mellan olika patienter och maste ske under noggrann 6vervakning av en erfaren likare.

Nir behandlingen har stillts in kan man hos vissa patienter gradvis reducera domperidonbehandlingen.
Hos ett fatal patienter kan domperidon séttas ut helt utan krakningar eller hypotoni som foljd.

Pediatrisk population
Apogo PEN ér kontraindicerat for barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.3).

Aldre

Aldre personer utgdr en stor grupp av parkinsonpatienterna och representerar en stor andel av de
patienter som har studerats i kliniska provningar av Apogo. Behandlingen med Apogo har varit
densamma for dldre som for yngre patienter. Sarskild forsiktighet rekommenderas dock vid initiering
av behandling av éldre patienter beroende pé risken for postural hypotoni.

Nedsatt njurfunktion
Doseringstitrering liknande den som rekommenderas till vuxna och dldre kan foljas &ven till patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Apogo PEN 10 mg/ml injektionsvétska ska injiceras subkutant genom intermittent bolusinjektion.
Apomorfin fir inte administreras intravenost.

Anvind inte om losningen blivit gronfargad. Losningen ska kontrolleras visuellt innan anvandning.
Endast klar farglos 16sning utan partiklar ska anvidndas.

4.3 Kontraindikationer

Andningsdepression, demens, psykotiska sjukdomar eller leverinsufficiens.
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Behandling med apomorfinhydroklorid farinte ges till patienter som har en ”on”-respons som svar pa
levodopabehandling som stors av svar dyskinesi eller dystoni.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Apogo
skall inte ges till patienter med kidnd dverkénslighet mot apomorfin eller nigon annan ingdende
substans.

Samtidig anvindning med ondansetron (se avsnitt 4.5).
Apogo skall inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.
44 Varningar och forsiktighet

Apomorfinhydroklorid ska ges med forsiktighet till patienter med njur-, lung- eller hjart-kérlsjukdom
och till personer med bendgenhet for illamaende och krikningar.

Vid behandling av dldre och/eller svaga patienter rekommenderas sérskild forsiktighet i den inledande
fasen.

Eftersom apomorfin kan framkalla hypotoni, &dvennér det ges i kombination med domperidon, méaste
forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter med hjartsjukdom och patienter som tar vasoaktiva
lakemedel, t.ex. blodtryckssdnkande medel, sdrskilt hos patienter med tidigare kénd postural hypotoni.

Eftersom apomorfin, sérskilt i hdga doser, kan medfora QT-forlingning, skall forsiktighet vidtas vid
behandling av patienter med risk for torsades de pointes arytmi.

Vid anvindning i kombination med domperidon ska riskfaktorer hos den enskilda patienten
bedomas noggrant. Detta ska goras innan behandling initieras och under behandling. Viktiga
riskfaktorer inkluderar allvarliga underliggande hjértsjukdomar som kongestiv hjértsvikt, gravt
nedsatt leverfunktion eller signifikant elektrolytrubbning. Aven likemedel som eventuellt kan
paverka elektrolytbalans, CYPO3A4-metabolism eller QT-intervall ska bedomas. Overvakning for
en effekt pd QTc-intervallet rekommenderas. Ett EKG bor tas:

- fore behandling med domperidon
- under behandlingens nitieringsfas
- om kliniskt motiverat

Patienten ska informeras att rapportera eventuella hjirtsymtom inklusive palpitationer, svimning
eller svimningskénsla. De ska ocksé rapportera kliniska forandringar som kan leda till
hypokalemi, t.ex. gastroenterit eller initiering av behandling med diuretika.

Riskfaktorerna ska beddmas pé nytt vid varje likarbesok.

Apomorfin associeras med lokala subkutana reaktioner. Dessa kani vissa fall reduceras genom att
byta injektionsstélle eller mojligtvis genom anvénda ultraljud (om detta finns tillgédngligt) for att
undvika omraden med knutor och forhdrdnader.

Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats for patienter som behandlas med apomorfin.
Hematologiska prover skall regelbundet kontrolleras pa samma sétt som vid levodopabehandling nér

det ges tillsammans med apomorfin.

Forsiktighet bor iakttagas da apomorfin kombineras med andra likemedel, sirskilt sidana med smalt
terapeutiskt fonster (se avsnitt 4.5).
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Manga patienter med avancerad Parkinsons sjukdom utvecklar neuropsykiatriska problem. Det finns
beldgg for att apomorfin hos vissa patienter kan forvirra de neuropsykiatriska storningarna. Sérskild
forsiktighet bor iakttas nir dessa patienter behandlas med apomorfin.

Apomorfin har associerats med somnolens och plotsliga somnattacker sérskilt hos patienter med
Parkinsons sjukdom. Patienter maste informeras om detta och rddas till forsiktighet under bilkérning
eller hantering av maskiner under behandling med apomorfin. Patienter som har uppvisat somnolens
och/eller plotsliga somnattacker méste avsta fran bilkérning och hantering av maskiner. Dessutom kan
en dosreduktion eller utsdttande av behandlingen Gvervégas.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och dess
vardare ska uppmérksammas pa att beteendemaissiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sasom
patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvingsmissigt spenderande av pengar och
tvangsmaéssigt kopbeteende, hetsétning och tvingsméssigt dtande kan férekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister inklusive apomorfin. Dosreduktion/gradvis utsittning bor 6vervigas
om patienten utvecklar dessa symtom.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendestorning som leder till 6verdriven
anvindning av produkten, vilket ses hos vissa patienter som behandlas med apomorfin. Innan
behandlingen inleds ska patienter och vardgivare varnas for den potenticlla risken fér DDS.

Apogo PEN 10 mg/ml infusionsvétska innehaller natriumbisulfit som i séllsynta fall kan ge allvarliga
allergiska reaktioner och bronkospasm.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 10 ml, dvs det &r
ndstintill ’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Patienter som ordineras behandling med apomorfinhydroklorid tar med storsta sannolikhet dven andra
lakemedel mot Parkinsons sjukdom. I den inledande fasen av behandlingen med apomorfinhydroklorid
bor patienten 6vervakas med avseende pa ovanliga biverkningar eller tecken pa forstarkt effekt.

Neuroleptika kan ha en antagonistisk effekt vid samtidig medicinering med apomorfin. Potentiellt kan
en interaktion forekomma mellan klozapin och apomorfin. Klozapin kan emellertid ocksa anvéndas
for att reducera symtomen av neuropsykiatriska komplikationer.

Samtidig anvdndning av apomorfin och ondansetron kan leda till svar hypotoni och medvetsloshet och
ar darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Sddana effekter kan ocksé upptrida med andra 5-HT3-
antagonister.

Det dr inte studerat huruvida apomorfin kan paverka plasmakoncentrationerna av andra likemedel.
Forsiktighet rekommenderas dirfor vid kombination av apomorfin och andra likemedel, sarskilt
sddana med smalt terapeutiskt fonster.

Blodtryckssidnkande medel och hjirtaktiva medel

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

Administrering av apomorfin tillsammans med andra likemedel som kan orsaka forlingning av QT-
intervallet bor undvikas.
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4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av apomorfin hos gravida kvinnor.

Reproduktionsstudier i djur indikerar ingen teratogen effekt men doser till rattor, som ar toxiska for
modern, kan medféra andningssvikt hos den nyfédda avkomman. Den potentiella risken f6r ménniska
ar okdnd (se avsnitt 5.3).

Apogo ska endast anvidndas under graviditet om det dr absolut ndédvandigt.

Amning

Det dr inte kint om apomorfin passerar 6ver i modersmjolk. Beslut om huruvida amning ska
fortsdtta/avbrytas eller om behandlingen med Apogo ska fortsitta/avbrytas ska tas efter 6vervigande
mellan fordelarna med amning for barnet och férdelarna med Apogo behandling f6r modern.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda 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 bilkdrning och andra aktiviteter (t.ex. anvdndning av maskiner) dir
sankt uppmarksamhet kan utsétta dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod. Detta
giller till dess attde aterkommande sémnattackerna och somnolensen har upphort (se avsnitt 4.4).

48 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 kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga:
Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats for patienter som behandlats med apomorfin.

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

Immunsystemet
Sdllsynta:

P4 grund av nnehéllet av natriumbisulfit, kan allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi och
bronkospasm) férekomma.

Psvkiska stOrningar
Mycket vanliga:
Hallucinationer

Vanliga:
Neuropsykiatriska storningar (inklusive Gvergaende, lindrig konfusion och synhallucinationer) har
forkommit under behandling med apomorfinhydroklorid.
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Ingen kdnd frekvens:

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar och
tvangsméssigt kopbeteende, hetsétning och tvangsmissigt dtande kan férekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister inklusive apomorfin (se avsnitt 4.4).

Aggression, agitation

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

I borjan av behandlingen kan 6vergaende sedation forekomma 1 anslutning till varje dos
apomorfinhydroklorid. Detta forsvinner vanligen under de forsta behandlingsveckorna.

Apomorfin associeras med somnolens.
Yrsel/omtockning har ocksa rapporterats.

Mindre vanliga:
Under ”on”-perioder kan apomorfin orsaka dyskinesi som i vissa fall kan vara svér, och kan hos ett
fatal patienter leda till att behandlingen maste séttas ut.

Apomorfin har associerats med plotsliga somnattacker (se avsnitt 4.4).

Ingen kdnd frekvens:
Synkope
Huvudvirk

Blodkérl
Mindre vanliga:
Postural hypotension kan forekomma och dr vanligen 6vergaende (se avsnitt 4.4).

Andningsvigar, brdstkorg och mediastinum
Vanliga:
Géspningar har rapporterats under apomorfinbehandling.

Mindre vanliga:
Andningssvarigheter har rapporterats.

Magtarmkanalen

Vanliga:

Illaméende och krikningar, sirskilt i borjan av behandlingen, vanligen pé grund av att domperidon
inte anvints (se avsnitt 4.2).

Hud och subkutan vdvnad
Mindre vanliga:
Lokala eller allménna hudutslag har rapporterats.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga:

De flesta patienter utvecklar reaktioner vid injektionsstéllet, sirskilt vid kontinuerlig anvéndning.
Dessa kan innefatta subkutana knutor, férhdrdnader, erytem, 6mhet och pannikulit. Ett flertal andra
lokala reaktioner (sdsom irritation, klada, blimérken och smérta) kan ocksa férekomma.

Mindre vanliga:
Nekros och ulceration pé injektionsstéllet har rapporterats.

Ingen kdnd frekvens:
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Perifera 6dem har rapporterats.

Unders6kningar
Mindre vanliga:

Positivt Coombs test har rapporterats for patienter som har behandlats med apomorfin.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns mycket begrénsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av apomorfin for detta
administreringssitt. Symptom pa 6verdosering kan behandlas empiriskt enligt nedanstaende forslag:
- valdsam emes kan behandlas med domperidon.

- andningsdepression kan behandlas med naloxon.

- hypotoni: lampliga atgérder ska vidtas, t.ex. hojd fotdnda pa sdngen.

- bradykardi kan behandlas med atropin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Dopaminagonister, ATC-kod: N04BCO07

Apomorfin har en direkt stimulerande effekt pd dopaminreceptorer. Trots att det har savdl D1- som
D2-receptorstimulerande egenskaper, har det inte samma transportvigar eller metaboliska vigar som
L-dopa.

Aven om apomorfin hos intakta forsdksdjur himmar utldsningsfrekvensen hos nigrostriatala celler och
laga doser framkallar en minskad rorelseaktivitet (som antas representera presynaptisk himning av den
endogena dopaminfrisdttningen) medieras dess effekter pa parkinsonframkallad motorisk
funktionsnedsittning troligen vid postsynaptiska receptorstillen. Denna tvafaseffekt observeras ocksa
hos ménniska.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och eliminering

Efter subkutan injektion kan apomorfinets farmakokinetik och distribution beskrivas med en 2-
kompartmentmodell dér distributionshalveringstiden é&r 5(1,1) minuter och
eliminationshalveringstiden ar 33 (£3,9) minuter. Den kliniska responsen korrelerar vil med nivderna
av apomorfin i cerebrospinalvitskan; distributionen av den aktiva substansen beskrivs bist med en 2-
kompartmentmodell.

Absorption
Apomorfin absorberas snabbt och fullstindigt frén subkutan vdvnad, vilket 6verensstdmmer med den

snabbt inséttande kliniska effekten (4 - 12 minuter) och likemedlets kortvariga kliniska effektduration
(ca 1 timme) forklaras av dess snabba clearance. Apomorfin metaboliseras till minst 10% via
glukuronidering och sulfonering. Andra metabolismvéigar finns inte beskrivna.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad subkutan behandling visade inte nagra sirskilda risker fér méanniska
utdver vad som redan beaktats i 6vriga delar av produktresumén.

Gentoxicitetsstudier in vitro har visat mutagena och klastogena effekter, troligen medierade av
produkter som bildats vid oxidation av apomorfin. Apomorfin har dock inte visat ndgon gentoxicitet i
in vivo studier.

Apomorfinets effekt pa reproduktionen har studerats hos rattor. Apomorfin var ej teratogent i denna
art, men det observerades att doser som é&r toxiska for modern kan medfora minskad moderlig omsorg
samt andningssvikt hos den nyfodda avkomman.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

Miljoriskbedéomning

Apomorfinhydroklorid dr en beprovad aktiv aktiv substans for medicinskt bruk och Apogo har funnits
pa marknadeni tio &r. Vér slutsats &r att det inte finns ndgot behov av en miljdriskbedémning for
denna aktiva substans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumbisulfit (E222)

Koncentrerad saltsyra (37 %) (for justering av pH-vérdet)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas, skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Bruten forpackning &r hallbar 148 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Liakemedlet ska forvaras under samma forhallanden efter 6ppnandet och mellan anviandningarna.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cylinderampull

Apogo Pen ar en forfylld injektionspenna med flera doser med en cylinderampull av glas (typ I) som
innehéller en klar injektionsvétska. Cylinderampullen &r forseglad i ena inden med en kolv av
bromobutylgummi och i den andra &nden med ett membran av bromobutylgummi och aluminium.

Varje penna innehéller 3 ml injektionsvitska, 16sning.

Tillgdngliga forpackningar: kartong med 1, 5 eller 10 injektionspennor a 3 ml, i formgjuten
plastbricka.
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Multiférpackningar innehédllande 25 (5 férpackningar med 5) pennor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Apogo PEN

Far ej anvidndas om injektionslosningen blivit gronfargad.

Injektionspennan skall kasseras senast 48 timmar efter forsta injektionen.
(se bifogad bild)
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1) Doseringsratt — ’

7) Pil som visar ritt dos

8) Siffror som visar dos per injektion (1-10 mg)

9) Gradering (i mg) pa cylinderampullen som visar totalmidngden apomorfin
i pennan.

4) Membran

10) Nal*

6) Nalskydd*

3) Pennans ytterhylsa

APO-go ® FEMN 10mg,/ml

2) Nal i forseglad forpackning® innehéllande

10) nal
6) nilskydd
5) skyddskon

*Denna forpackning innehéller INTE nélar fér anvéindning med pennan.
Anvind pennélar som inte ér lingre &n 12,7 mm (1/2") och inte smalare &dn 30 G.
Pennélar som rekommenderas for anvindning 1 insulinpennor passar i Apogo PEN.

VIKTIGT: Dra inte ut den roda doseringsratten (se 1) innan du s tillt in dosen
(se Instillning av ritt dos).

Montering av nilen

(a) Innan Du anviander Apogo injektionspenna behdver Du nagra sterila spritkompresser och en nal i
sin skyddskon (se 2).

(b) Ta ut pennan ur kartongen och ta av ytterhylsan (se 3).
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(c) Torka membranet pa pennan (se 4) med en spritkompress.

é@ ‘:‘
/ /’ a

7.
x.@}

(d) Tagav skyddspapperet fran nalkonen (se 2).

ﬁ

(e) Detar viktigt attndlen halls i rak linje med pennan da den sitts fast, som visas ovan. Omnélen
fésts snett pd pennan kan det hdnda att pennan kommer att licka.

(f) Skruva pa konen (se 2) medurs pa membranet tills det sitter tétt. Detta faster nilen pé ett sidkert
satt.

(g) Taav skyddskonen (se 5), men kasta den inte. Ta inte av ndlskyddet &dnnu (se 6).

=
.

(h) Satttillbaka ytterhylsan pa pennan (se 3).

Instillning av ritt dos

(i) Tryck ned denrdda doseringsratten (se 1) och, under det att den halls ned, vrid ratten medurs tills
pilen pekar pa den ordinerade dosen (se 7 och 8). Slapp det nedatriktade trycket pa den roda
doseringsratten. Nu dr dosen instélld och Du behover inte stilla in doseringen pa nytt infor
efterfoljande injektioner.
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Viktigt: Om Du rékar vrida ratten for langt, fortsétter du bara att trycka ned och vrida ratten i samma
riktning tills pilen pekar pa ritt dos igen. Du far aldrig dra och vrida i den réda doseringsratten pd
samma gang.

Omdin dos &r 1 mg, borja med att tdmma en 1 mg-dos pa en pappersndsduk som du sedan kastar. Detta
kallas for att “forbereda” pennan och dr viktigt eftersom det forsékrar att du far en full dos forsta gdngen
du anvéinder pennan. Still sedan in den dnskade dosen for injicering och injicera pa vanligt sétt (se nedan
under “Injicering””). Om den forsta onskade dosen é&r storre d4n 1 mg, behdver Du inte forbereda pennan.

Injicering
(§) Nar Dustillt in dosen, dra ut den roda doseringsratten sa langt det gar. Kontrollera den roda

skalan pa kolven (se 9) och injicera endast om linjen som nétt och jimt syns motsvarar den
avsedda dosen.

(k) Tvitta injektionsstillet och huden runt omkring med en steril spritkompress.
(I) Ta avpennans ytterhylsa (se 3).

(m) Ta av nalskyddet (se 6).

(n) Stick in ndlen (se 10) pa det sitt som din likare eller sjukskoterska har lart dig.

(o) Injicera genom att, trycka ned den roda doseringsratten (se 1) s langt det gar. Anvind tummen
om mojligt. Nér den roda doseringsratten ar helt nedtryckt réknar du till tre innan du drar ut nalen.

(p) Satt ater pa skyddskonen pa den anvdnda nalen (se 5) och tryck den forsiktigt pa plats. Nér konen
sitter ordentligt pa plats skruvar du loss nalen moturs for att skruva upp den.
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Kassera nilen med skyddskonen pa ett sékert sitt, t.ex. i en punkteringsséker avfallsbehdllare for
anvénda nalar eller i en tom kaffeburk.

&

Forberedelse av nista injektion:
(q) Avldgsna pennans ytterhylsa och kontrollera att det finns tillrickligt med apomorfin i
cylinderampullen for din ndsta injektion. Om det gor det, montera en ny nal pa samma sétt som

forut.

(r) Om detinte finns tillrickligt med apomorfin i cylinderampullen f6r en ny injektion, gér Du i
ordning en ny penna.

(s) Sattslutligen tillbaka pennans ytterhylsa.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastralle 2— 18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29340
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 07.05.2012

Datum for den senaste fornyelsen: 08.06.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.9.2023
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