VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dacepton 10 mg/ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 10 mg apomorfiinihydrokloridihemihydraattia.
Yksi3 mln sylinteriampulli sisdltdd 30 mg apomorfiinihydrokloridihemihydraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Natriummetabisulfiitti (E223): 1 mg/ml.
Natrium: alle 2,3 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Liuos on kirkasta, varitontd tai kellertdvaa, eikd sind ole hiukkasia.
pH: 3,04.0.

Osmolaliteetti: 62,5 mosm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden motoristen tilanvaihteluiden (’on—off”’-ilmién) hoitoon, kun
suun kautta annettava Parkinson-ladkitys ei riitd.

4.2 Annostus ja antotapa

Dacepton 10 mg/ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli -hoitoon sopivien potilaiden valinta:
Dacepton-hoitoon valittavan potilaan on pystyttdvd tunnistamaan ”off”-vaiheen alkamiseen liittyvét
oireet ja joko kyettdva antamaan pistos itselleen tarvittaessa tai hanelld on oltava hoidosta vastuun
kantava laheinen, joka pystyy tarvittaessa pistimdén lidkkeen potilaan puolesta.

Apomorfinilla hoidettavien potilaiden on yleensé aloitettava domperidonin kaytté vahintddn kaksi
pdivdd ennen hoidon alkua. Domperidoniannos on titrattava pienimpdén vaikuttavaan annokseen ja
anto on lopetettava mahdollisimman pian. Ennen kuin domperidoni- ja apomorfinihoidon
aloittamisesta péétetddn, QT-ajan pitenemisen riskitekijit 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 perehtyneen lidkirin, esim. neurologin, on valvottava hoitoa. Ennen Dacepton-hoidon
aloittamista potilaan levodopahoito, joko dopamiiniagonistien kanssa taiilman niitd, on optimoitava.



Aikuiset

Antotapa

Dacepton 10 mg/ml injektioneste, liuos, sylinteriampullissa on tarkoitettu toistuvaan, jaksoittaiseen
antoon bolusinjektiona ihon alle vain timén lddkevalmisteen antoon tarkoitetulla D-mine-Pen-
injektiokynalla.

Potilaalle ja hdnestd huolehtiville henkildille on annettava yksityiskohtaiset ohjeet annosten
valmisteluun ja injisointiin; erityistd huomiota on kinnitettivd hoidossa tarvittavan injektiokyndn
oikeaan kéyttoon (tutustu injektiokynédn mukana oleviin kéyttoohjeisiin). Tdmén valmisteen ja muiden
markkinoilla olevien apomorfiinivalmisteiden njektiokynét ovat erilaiset. Siksi tietyn injektiokynin
saaneelle ja sen kdyttoon perehdytetylle potilaalle on annettava terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa uudelleenkoulutusta, jos potilaan valmiste vaihdetaan toiseen.

Sylinteriampullissa mahdollisesti oleva ilma on poistettava ennen kiyttod (katso injektiokyndn
kayttoohjeet).

Apomorfiinia ei saa antaa laskimoon.

Ali kiiyti, jos livos on muuttunut vihreiiksi. Liuos on tarkistettava silmémiiriisesti ennen kiyttod.
Liuosta saa kéyttda vain, jos se on kirkasta ja véritontd tai kellertavad eikd siind ole hiukkasia.

Kynnysannoksen middrittiminen
Kullekin potilaalle sopiva annos mééritetdén suurentamalla annosta asteittain. Annosta ehdotetaan
suurennettavaksi seuraavasti:

Potilaalle voidaan injisoida hypokineettisen (off) vaiheen aikana ihon alle 1 mg
apomorfiinihydrokloridihemihydraattia (0,1 ml), eli noin 15-20 mikrogrammaa/painokilo, minka
jalkeen potilasta tarkkaillaan motorisen vasteen suhteen 30 minuuttia.

Jos vastetta ei saavuteta tai se on riittdmdton, ihon alle injisoidaan toinen annos, 2 mg
apomorfiinihydrokloridihemihydraattia (0,2 ml), minké jilkeen potilasta tarkkaillaan jélleen riittdvin
vasteen suhteen 30 minuuttia.

Annostusta voidaan suurentaa injisoimalla asteittain suurenevia annoksia lyhimmillddn 40 minuutin
vélein, kunnes tyydyttdvd motorinen vaste saavutetaan.

Hoidon vakiinnuttaminen

Kun sopiva annos on mééritetty, potilaalle voidaan antaa ”off”’-vaiheen ensioireiden ilmetessé kerta-
injektio alavatsan tai reiden ulkosivun ihon alle. Ladkkeen imeytyminen voi samassakin potilaassa
vaihdella pistoskohdan mukaan. Siksi potilasta on tarkkailtava injektiota seuraavan tunnin ajan
hoitovasteen laadun arvioimiseksi. Annostusta voidaan muuttaa potilaan vasteen mukaan.

Apomorfiinihydrokloridihemihydraatin optimaalinen annos vaihtelee yksilollisesti, mutta hoidon
vakiinnuttua annos pysyy suhteellisen samana.

Hoidon jatkamiseen liittyvit varotoimet
Dacepton-injektionesteen vuorokausiannos vaihtelee huomattavasti potilaittain. Se on tyypillisesti 3—
30 mg ja annetaan 1-10 injektiona, toisinaan jopa 12 erillisend injektiona, vuorokautta kohti.

Suosituksen mukaan apomorfiinihydrokloridihemihydraatin kokonaisvuorokausiannos saa olla
enintdidn 100 mg ja yksittdiset bolusinjektiot enintddn 10 mg.



D-mine-Pen-injektiokynd, jota tarvitaan sylinteriampullissa olevan Dacepton-injektionesteen antoon,
ei sovi potilaille, jotka tarvitsevat yli 6 mgn bolusannoksen. Ndille potilaille on kéytettidva jotain
muuta valmistetta.

Klinisissd tutkimuksissa levodopa-annosta on yleensa pystytty pienentiméaén jonkin verran; tillainen
vaikutus vaihtelee huomattavasti potilaittain, ja vain kokenut lidkéri saa tehdd muutoksia hoitoon
varoen.

Hoidon vakiinnuttua joidenkin potilaiden domperidonihoitoa voidaan vihentia asteittain, mutta hoito
voidaan vain harvoin jittd4 onnistuneesti kokonaan pois ilman oksentelua tai hypotensiota.

Pediatriset potilaat

Dacepton 10 mg/ml -injektioneste, liuos, sylinteriampullin kdyttd on vasta-aiheista lasten ja alle

18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa (ks. kohta 4.3).

ldkkddit

Parkinson-potilaista moni on idkés, ja suuri osa kliinisissd apomorfinitutkimuksissa tutkituista onkin
iakkaitd. Idkkédiden potilaiden apomorfiinihoito on ollut samanlaista kuin nuoremmilla potilailla.
Erityistd varovaisuutta suositellaan kuitenkin iikkaan potilaan hoitoa aloitettaessa asentohypotension
riskin vuoksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle voidaan kdyttdd samankaltaista annostusta kuin
aikuisille ja idkkdille potilaille suositeltua (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Hengityslama, dementia, psykoottinen sairaus tai maksan vajaatoiminta.

Apomorfiinihydrokloridihemihydraattia ei saa antaa potilaalle, jolla voimakas dyskinesia tai dystonia
vie levodopan tuottaman "on"-vasteen.

Samanaikainen kdyttdé ondansetronin kanssa (ks. kohta 4.5).
Dacepton 10 mg/ml injektionestettd ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Apomorfiinihydrokloridihemihydraattia on annettava varoen, jos potilaalla on munuais-, keuhko- tai
sydén- ja verisuonisairaus taijos hén voi helposti pahoin ja oksentaa.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava idkkéin ja/tai heikkokuntoisen potilaan hoitoa aloitettaessa.

Apomorfiini voi aiheuttaa hypotensiota, vaikka sen kanssa annettaisim domperidoni-esildékitys. Siksi
apomorfiinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on jokin aiempi sydédnsairaus tai
potilas kéyttdd vasoaktiivista ldékevalmistetta (kuten verenpainelddkettd) ja etenkin jos potilaalla on
aiemmin ollut asentohypotensiota.

Apomorfiini voi etenkin suurina annoksina suurentaa QT-ajan pitenemisen riskid. Siksi sitd on
annettava varoen potilaille, joilla on kdéntyvien kérkien kammiotakykardia -rytmihdirion riski.

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

- ennen domperidonihoitoa

- hoidon aloitusvaiheen aikana

- tdmén jilkeen silloin, kun se on klinisesti indisoitua.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan mahdollisista sydénoireista, kuten syddmentykytyksista,
pyortymisestd tai presynkopeestd. Heiddn tulee ilmoittaa myo6s klinisistd muutoksista, jotka voivat
johtaa hypokalemiaan, kuten maha-suolitulehduksesta tai diureettildédkityksen aloittamisesta.
Riskitekijat on arvioitava uudelleen jokaisella hoitokadynnillA.

Apomorfiiniin littyy paikallisia ihonalaisia vaikutuksia. Niitd voidaan toisinaan vahentda
vaihtelemalla pistoskohtaa tai mahdollisesti tutkimalla pistosalue ultradinilaitteella (jos saatavilla)
kyhmyjen ja kovettumien vélttdmiseksi.

Apomorfiinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa ja trombosytopeniaa.
Verikokeita on otettava sddnnollisesti, kuten levodopahoidossa, silloin kun levodopaa annetaan
samanaikaisesti apomorfiinin kanssa.

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

Pitkélle edenneessé Parkinsonin taudissa samanaikaiset neuropsykiatriset ongelmat ovat yleisii.
Néyton mukaan apomorfiini saattaa pahentaa joidenkin potilaiden neuropsykiatrisia hdiriditd. Erityistd
varovaisuutta on noudatettava apomorfiinin kaytossa tillaisille potilaille.

Apomorfiiniin on littynyt uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua, etenkin Parkinsonin tautia sairastavilla.
Potilaalle on kerrottava tdsté, ja hinti on kehotettava varovaisuuteen auton ajamisessa tai koneiden
kéaytossd apomorfiinihoidon aikana. Jos potilaalla on ilmennyt uneliaisuutta ja/tai dkillinen
nukahtaminen, hédn ei saa ajaa autoa eikd kédyttdé koneita. Myds annoksen pienentdmisté tai hoidon
lopettamista voidaan harkita.

Impulssikontrollin hdiriot

Potilaita on seurattava sddnnollisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyva tietda, ettd impulssikontrollin hdiridihin Littyvid kéytosoireita (kuten
pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi imetd potilailla, jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien apomorfiinia. Annoksen pienentdmisté tai ladkityksen asteittaista lopettamista pitdd harkita, jos
tillaisia oireita esiintyy.

Dopamiinin sidtelyhdirid -oireyhtyméd (DDS) on addiktiivinen héirid, joka johtaa lidkkeen lialliseen
kéayttdon joillakin apomorfiinihoitoa saavilla potilailla. Ennen kuin hoito aloitetaan, potilaita ja heidin
huoltajiaan pitdd varoittaa DDS:n kehittymisen mahdollisesta riskisté.

Dacepton 10 mg/ml injektioneste, luos, sylinteriampulli sisdltdd natriummetabisulfiittia, joka voi
joissakin harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vaikeita yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmin.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 10 ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoitoon valitut Parkinson-potilaat kéyttivit lihes poikkeuksetta
samanaikaisesti muitakin Parkinsonin taudin lidkkeitd. Potilasta on tarkkailtava
apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoidon alkuvaiheessa epétavallisten haittavaikutusten tai
vaikutuksen voimistumisen merkkien varalta.

Neurolepteilld saattaa olla antagonistinen vaikutus yhteiskdytossd apomorfinin kanssa. Klotsapiinilla
ja apomorfiinilla voi olla yhteisvaikutus, joskin klotsapiinia voidaan myds kdyttdd neuropsykiatristen
komplikaatioiden oireiden vahentdmiseen.

Apomorfiinin mahdollisia vaikutuksia muiden ldidkevalmisteiden pitoisuuksiin plasmassa ei ole
tutkittu. Siksi apomorfiinia on kéytettdva varoen muiden lddkevalmisteiden kanssa, erityisesti
sellaisten, joiden terapeuttinen alue on kapea.

Verenpainetta alentavat ja syddmen toimintaan vaikuttavat lidkevalmisteet
Vaikka apomorfiini annettaisiin yhdessé domperidonin kanssa, se voi voimistaa verenpainetta

alentavien ja syddmen toimintaan vaikuttavien lidkevalmisteiden verenpainetta laskevia vaikutuksia
(ks. kohta 4.4).

Apomorfiinin samanaikaista antoa muiden QT-aikaa tunnetusti pidentivien lddkkeiden kanssa on
suositeltavaa vilttaa.

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.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Apomorfiinin kédytdstd raskaana oleville naisille eiole kokemusta.

Lisdantymisti koskeneissa eldinkokeissa ei ole osoitettu teratogeenisid vaikutuksia, mutta
apomorfiinin anto rottaemolle toksisina annoksina voi viedd vastasyntyneelti poikaselta
hengityskyvyn. Mahdollista riskid ihmisille eitunneta. Ks. kohta 5.3.

Dacepton 10 mg/ml injektionestettd eisaa kiyttda raskauden aikana, jollei se ole aivan vilttdmétonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd apomorfiini thmisen rintamaitoon. On paatettdvé, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko Dacepton-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyoddyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Apomorfiinihydrokloridihemihydraatilla on vdhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kéayttokykyyn.

Jos apomorfiinilla hoidettavalla potilaalla ilmenee uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtelua, hantd on
kehotettava olemaan ajamatta autoa tai tekemétté asioita (esim. kiyttiméstd koneita), joissa
tarkkaavaisuuden heikkeneminen voisi aiheuttaa potilaalle itselleen tai muille vakavan vamman tai
kuoleman vaaran, kunnes toistuvaa nukahtelua ja uneliaisuutta eiendé ole (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)

Hyvin harvinainen: (< 1/10 000)

Tuntematon: (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin)

Veri ja imukudos

Melko harvinainen:

Apomorfiinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd
anemiaa ja trombosytopeniaa.

Harvinainen:

Eosinofiliaa on ilmennyt joissakin harvinaisissa tapauksissa
apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoidon aikana.

Immuunijéiirjestelméi

Harvinainen:

Allergiset reaktiot (my0s anafylaksi ja bronkospasmi) ovat
mahdollisia lidkevalmisteen sisdltdiméan natriummetabisulfiitin
takia.

PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen:

Aistiharhat.

Yleinen:

Apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoidon aikana on
esiintynyt neuropsykiatrisia hiiriéitd (mukaan lukien
ohimenevai lievdd sekavuutta ja ndkdharhoja).
Tuntematon:

Impulssikontrollin h&iriét:

Pelihimoa, lisdéntynyttd sukupuolista halua,
hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomistd voi esiintyd potilailla,
jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia, mukaan lukien
apomorfiinia (ks. kohta 4.4).

Aggressio, agitaatio

Hermosto

Yleinen:

Apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoidon alussa jokaisen
annoksen yhteydessd saattaa esiintyd ohimenevédd sedaatiota.
Tama oire hdvidd yleensé parin ensimméisen vikkon kuluessa.
Apomorfiinin kédyttdon littyy uneliaisuutta.

Myos heitehuimausta/pySrrytystd on raportoitu.

Melko harvinainen:

Apomorfiini saattaa aiheuttaa dyskinesiaa ”on”-vaiheiden
aikana. Dyskinesia voi joissain tapauksissa olla vaikeaa ja
johtaa joidenkin potilaiden hoidon lopettamiseen.
Apomorfiiniin on littynyt #killistd nukahtelua (ks. kohta 4.4).
Tuntematon:

Py6rtyminen.

Padnsarky.

Verisuonisto

Melko harvinainen:
Asentohypotensiota esiintyy toisinaan, ja se on yleensa
ohimenevai (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintake hi
ja vilikarsina

Yleinen:

Apomorfiinihoidon aikana on raportoitu haukottelua.
Melko harvinainen:

Hengitysvaikeuksia on raportoitu.

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen:

Pahoinvointi ja oksentelu, joita esiintyy erityisesti
apomorfiinihoitoa aloitettaessa, johtuvat yleensd domperidonin
kayttamatta jattdmisestd (ks. kohta 4.2).

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen:
Paikallisia ja vleistyneitd ihottumia on raportoitu.
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Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen:

todettavat haitat Useimmilla potilailla imenee pistoskohdan reaktioita,
erityisesti jatkuvassa kdytosséd. Néitd voivat olla ihonalaiset
kyhmyt, kovettumat, punoitus, aristus ja pannikuliitti. Myos
muita erilaisia paikallisia reaktioita (kuten drsytystd, kutinaa,
mustelmia ja kipua) saattaa esiintya.

Melko harvinainen:

Pistoskohdan kuoliota ja haavautumista on raportoitu.
Tuntematon:

Adreisturvotusta on raportoitu.

Tutkimukset Melko harvinainen:

Apomorfiinia saaneilla potilailla on raportoitu positiivisia
tuloksia Coombsin testisté.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Apomorfiinin yliannostuksesta on vain vidhén klimistd kokemusta tdmén antoreitin osalta.
Yliannostusoireita voidaan hoitaa kokemusperdisesti seuraavassa ehdotetulla tavalla:

Voimakasta oksentelua voidaan hoitaa domperidonilla.

Hengityslamaa voidaan hoitaa naloksonilla.

Hypotensio: ryhdyttdvd asianmukaisiin toimiin, esim. nostettava vuoteen jalkopééta.
Bradykardiaa voidaan hoitaa atropiinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismilidkkeet, dopaminergit, dopamiiniagonistit, ATC-koodi:
N04BCO07

Vaikutusmekanismi
Apomorfiini stimuloi suoraan dopamiinireseptoreita. Vaikka apomorfinilla on sekd D,- ettd
D,-reseptoriagonistin ominaisuuksia, se ei kulkeudu eikd metaboloidu samaa reittid kuin levodopa.

Apomorfiinin vaikutukset Parkinsonin taudissa esiintyvddn likuntakyvyttomyyteen valittyvét
todennikoisesti postsynaptisissa reseptoreissa, vaikka apomorfiinin anto kajoamattomille koe-eldimille
vaimentaakin nigrostriataalisten solujen signalointia ja pienten apomorfiiniannosten on todettu
vihentdvin lokomotorista aktiivisuutta (johtunee endogeenisen dopamiinin vapautumisen
presynaptisesta estosta). Téllainen kaksivaiheinen vaikutus todetaan myds ihmisilla.

5.2 Farmakokinetiikka


http://www.fimea.fi/

Jakautuminen ja eliminaatio

Thon alle injisoidun apomorfinin kinetilkka voidaan kuvata kaksitilamallilla, jossa jakautumisen
puolintumisaika on 5 (+ 1,1) minuuttia ja eliminaation puolintumisaika 33 (+ 3,9) minuuttia.
Kliininen vaste korreloi hyvin aivo-selkdydinnesteen apomorfiinipitoisuuden kanssa; kaksitilamalli
kuvaa vaikuttavan aineen jakautumista parhaiten.

Imeytyminen ja biotransformaatio

Apomorfiini imeytyy ihonalaisesta kudoksesta nopeasti ja tdydellisesti, mikd korreloi klimisten
vaikutusten nopean alkamisen (4—12 minuuttia) kanssa. Kliininen vaikutus on lyhytkestoinen (noin
1 tunti), miké johtuu vaikuttavan aineen nopeasta puhdistumasta. Apomorfinin kokonaismaarasté
vahintdén 10 % metaboloituu glukuronidaatiossa ja sulfonaatiossa; muita reittejd eiole kuvattu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa, joissa anto ihon alle on ollut toistuvaa, ei ole osoitettu erityistd vaaraa
ihmisille tdmén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa ilmoitetun lisdksi.

In vitro -geenitoksisuustutkimuksissa osoitettin mutageenisid ja klastogeenisid vaikutuksia, jotka mita
todenndkoisimmin johtuvat apomorfiinin hapetustuotteista. Apomorfiini ei kuitenkaan ollut
geenitoksinen tehdyissé in vivo -tutkimuksissa.

Apomorfiinin vaikutusta lisidntymiseen on tutkittu rotilla. Apomorfiini eiollut tille lajille
teratogeeninen, mutta havaintojen mukaan emolle toksiset annokset saattavat viedd emolta

hoivaamiskyvyn ja vastasyntyneiltd poikasilta hengityskyvyn.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriummetabisulfiitti (E223)

Kloorivetyhappo (pHmn sdatoon)

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)

Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 24 kuukautta.

Ensimméisen avaamisen jilkeen: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 15 vuorokauden
ajan 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kaytettdva heti, elleivit avaamismenetelma ja
jatkokdsittely poissulje mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kéytetd heti, kiytonaikaiset
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Sailyté alle 25 °C.
Ala séilytd kylméssd. Ei saa jadtya.



Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Séilytd avattu valmiste kéyttokertojen vilissd samoissa olosuhteissa.

Avatun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkasta injektionestettd sisdltiva kirkkaasta tyypin I lasista tehty sylinteriampulli, jossa on
bromobutyylikumitulppa ja alumiininen korkki, jossa on bromobutyyli-/synteettinen
polyisopreenikumitiiviste.

Yksi sylinteriampulli siséltdd 3 ml injektioliuosta.

Pakkaukset sisdltiavit joko 5, 10 tai 30 sylinteriampullia muovialustassa, joka on pahvikotelossa.
Muut pakkaukset:

2x5x3ml

6x5x3ml

3x10x 3 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ali kéyti, jos liuos on muuttunut vihre#ksi.

Livos on tarkastettava siimdmadrdisesti ennen kdyttod. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta ja
varitontd tai kellertévéd eiké siind ole hiukkasia. My®s sylinteriampullin on oltava vahingoittumaton.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Havitd mahdollisesti kdyttamatta jadnyttd liuosta sisdltava sylinteriampulli viimeistdin
15 vuorokauden kuluttua avaamisesta.

Potilaalle on annettava ohjeet, miten neula hivitetdén turvallisesti injektion jilkeen.
Huomaa: Tdméi pakkaus EI sisdlld injektiokyndd eikd sen neuloja.

Dacepton-sylinteriampulleja voi kdyttdd vain D-mine-Pen-injektiokynin ja sen kertakdyttoneulojen
kanssa injektiokyndn kayttoohjeissa kerrotulla tavalla.

Injektiokyndn kuvaus

ulompi neulansuojus kynan neula kierrevarsi painonappi —

sisempi
neulansuojus

| ({/,.,.\_
R NL T8

D-mine®Pen m Ic:: =00 fENER
I

kynan suojus sylinteriampullin holkki mg-asteikko suojakuori annossaadin

foliosuojus sylinteriampulli laippa annosnayttd




Injektio on aina annettava uudella neulalla kontaminaation estdmiseksi.

Neuloja ja injektiokyndd ei saa jakaa muiden kanssa.

Ennen Daceptonin kdytt6d on tutustuttava injektiokynddn ja sen kdyttdohjeisiin oikean
késittelyn varmistamiseksi.

Jos injektiokynd on vaurioitunut tai ei toimi kunnolla (mekaanisten vikojen vuoksi), katso
lisdtietoja injektiokynidn kayttoohjeista.

Mihin ja miten Dacepton injisoidaan

. Ensin on pestéva kédet.

. Ennen injektiokyndn kéyttdmistd on otettava esille muutama desinfiointipyyhe ja yksi
suojuksessaan oleva injektioneula.

o Injektiokynén kdyttoohjeita on noudatettava.

Injektiokyndn valmistelu / sylinteriampullin vaihto

Ota injektiokynd sdilytyskotelostaan ja poista kyndn suojus.

Tyonni sylinteriampullin holkki injektiokyndn suojakuoreen ja lukitse paikoilleen kadantdmalld holkkia
vastapdivaan.
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Neulan kiinnittiminen injektiokynddn

Noudata injektiokyndn neulan kéyttoohijeita. Poista foliosuojus.

Poista ulompi neulansuojus. Siilytd se: tarvitset suojusta neulan turvalliseen poistamiseen ja
havittdmiseen kayton jalkeen.

Injektiokynén ilmaaminen / toimivuuden tarkastaminen

Sylinteriampullissa mahdollisesti oleva ilma on poistettava ennen ampullin kdyttod. Aseta testiannos
kadntamalld annossdddintd my6tdpaivaan. Tarkasta testiannos kyndn annosnédytostd katsomalla kynda
suoraan ylhééltd alas, ei vinosti, niin ettd symboli " nikyy selvdsti. Tadma ns. injektiokyndn
ilmaaminen on tdrkedd, jotta saisit injektiokynéstd tdyden annoksen.
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Tarkasta injektiokynén toimivuus pitdmdlld kynda pystyasennossa neula ylospdin ja naputtamalla
sylinteriampullin holkkia kevyesti, niin etti iima pddsee nousemaan ylos.

Annoksen asettaminen

Valitse tarvittava annos kaantamalla annossaadintd myotapaivaan. Annosvalintaa voi korjata
kaantamalla annossaadinta vastapaivaan.
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Pistiminen

Valitse lidkkeen pistoskohta ja puhdista se ympéristdineen desinfiointipyyhkeella.
Dacepton pistetddn vyotaron etupuolelle (vatsaan) tai reiden ulkosivulle ihon alle
(subkutaanisesti).

. Pisté ladke ladkédrin ja/tai terveydenhuollon ammattilaisen suosittelemalla pistotekniikalla.

Paina painonappi kokonaan sisdén pistdessdsi. Pidd painonappi kokonaan alas painettuna ladkkeen
purkautuessa sylinteriampullista. Kun ampulli on tyhjentynyt lddkkeestd kokonaan, odota 6 sekuntia ja
vedad injektiokyndn neula sitten hitaasti pois. Ndiden 6 sekunnin aikana voit joko pitdd painonapin alas
painettuna tai vapauttaa sen. Tarkasta, ettd annosndytossd on ~’0,0” koko annoksen saamisen merkiksi.

. Dacepton on pistettiva joka kerta eri kohtaan. TAma pienentdé ihoreaktion riskid Daceptonin
pistoskohdassa. Daceptonia ei saa pistdd thoalueelle, joka aristaa, punoittaa tai on tulehtunut tai
vaurioitunut.

o Injektiokynén annosta ei saa koskaan pistééd suoraan laskimoon (intravendosisesti) eikéd

lihakseen (intramuskulaarisesti).

Neulan irrottaminen injektiokynistd jokaisen pistoksen jilkeen

Neula on irrotettava ja hivitettdva jokaisen pistoksen jilkeen.

Pane ulompi neulansuojus varoen kynidn neulan paille.

=

Irrota kyndn neula kiertdiméalli ulompaa suojusta myotépaivadn. Hévitd neula asianmukaisesti.
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Vaihtoehto:

Aseta ulompi neulansuojus avoin pid ylospdin injektiokyndn sdilytyskotelon vasemmanpuoleisessa
pédssi olevaan koloon. Vie (kynissi kiinni oleva) neula varoen suojuksen avoimen péin sisddn. Al
pidé kiinni neulansuojuksesta vaan paina neulaa voimakkaasti alaspiin ja irrota neula kynésta
kiddntamalld kynad vastapaivaan.

Sylinteriampulli jatetdan kyndan.

Yhté sylinteriampullia voi kiyttdd enintddn 15 vuorokautta (katso lisétietoa kohdasta 6.3).
Jos liuos eiriitd seuraavaan annokseen, sylinteriampulli on poistettava ja hivitettava.
Hévitd neula turvallisesti injektiokyndn kéyttdohjeen mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
EVER Neuro Pharma GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach
Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32822

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 30.9.2016

14



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.09.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dacepton 10 mg/ml injektionsvitska, 16sning i cylinderampull

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller 10 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat.
Varje 3 ml cylinderampull innehéller 30 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat.
Hjélpdmnen med kind effekt

Natriummetabisulfit (E223) 1 mg per ml
Natrium mindre &n2,3 mg per ml

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning i cylinderampull

Losningen &r klar, farglos till svagt gul och fri fran partiklar.
pH 3,0-4,0

Osmolalitet: 62,5 mOsmv/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av motoriska svingningar (“on-off” fenomen) hos patienter med Parkinsons sjukdom dér
orala antiparkinsonlikemedel inte ger fullgod kontroll.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Selektion av patienter limpliga for Dacepton 10 mg/ml injektionsviitska, losning i cylinderampull:
Patienter som ska behandlas med Dacepton ska kunna kénna igen de initiala symptomen pa en ”off”-
period och sjilva klara av att injicera likemedlet eller ha en ansvarig vardare som vid behov kan ge
injektionen.

Patienter behandlade med apomorfin behéver vanligtvis pabdrja behandling med domperidon minst
tvd dagar innan behandling mitieras. 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
sdkerstilla att nyttan 6vervéager risken (se avsnitt 4.4).

Behandlingen med apomorfin ska inledas under kontrollerade forhallanden pa en specialistklinik.
Patienten ska dvervakas av en likare med erfarenhet av behandling av Parkinsons sjukdom (t.ex.
neurolog). Innan behandlingen med Dacepton inleds ska patientens behandling med levodopa, med
eller utan dopaminagonister, optimeras.

Vuxna
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Administreringssatt

Dacepton 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning i cylinderampull ar avsedd for flerdosanvindning med
intermittenta subkutana bolusinjektioner och ska endast administreras med injektionspennan D-mine
Pen.

Patienter och véardgivare ska fa noggranna anvisningar for beredning och injicering av doser med
sdrskild betoning pa korrekt anvindning av injektionspennan (se injektionspennans bruksanvisning).
Det ar skillnad pa injektionspennan avsedd for detta likemedel och injektionspennor avsedda for andra
marknadsforda apomorfinprodukter. En patient som har fatt en sirskild penna och Iirt sig anvénda den
ska dirfor vid byte till en annan produkt, fa ny introduktion och tréning under uppsikt av
sjukvéardspersonal.

Kvarvarande luft i cylinderampullen ska avldgsnas fore anvindning (se injektionspennans
bruksanvisning).

Apomorfin fir inte administreras intravenost.

Anvind inte om losningen har blivit gronfargad. Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning.
Endast klar, farglos till svagt gul I6sning, utan partiklar far anvéndas.

Instillning av troskeldosen
Lamplig dos for varje enskild patient faststélls genom dostitrering. Foljande dostitrering foreslas:

1 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat (0,1 ml), d.v.s. ca 15-20 mikrogram/kg, kan injiceras
subkutant under en hypokinetisk episod eller en s.k. off”’-period och patientens motoriska respons
observeras under 30 minuter.

Om responsen uteblir eller &r otillrdcklig, injiceras en andra dos pd 2 mg
apomorfinhydrokloridhemihydrat (0,2 ml) subkutant och patientens respons observeras under
ytterligare 30 minuter.

Dosen kan 6kas stegvis med minst 40 minuters intervall mellan injektionerna, tills dess att
tillfredsstédllande motorisk respons erhills.

Etablerande av behandling

Nar lamplig dos har faststillts, ges en subkutan injektion inedre delen av buken eller pé yttersidan av
laret vid de forsta tecknen pa en ”off”’-period. Det kan inte uteslutas att absorptionen kan variera
mellan olika mnjektionsstillen hos den enskilde patienten. Patienten ska dirfor observeras under den
nirmaste timmen och bedomas avseende behandlingsresponsens kvalitet. Justeringar i doseringen kan
goras enligt patientens respons.

Den optimala doseringen av apomorfinhydrokloridhemihydrat varierar mellan olika individer, men nér
man vl har etablerat rétt dos, forblir den relativt konstant hos den enskilde patienten.

Forsiktighetsdtgdrder under fortsatt behandling
Dygnsdosen for Dacepton varierar avsevért mellan olika patienter, men ligger normalt inom omradet
3-30 mg fordelat pa 1-10 injektioner, i vissa fall upp till 12 injektioner per dag.

Det rekommenderas att den totala dygnsdosen av apomorfinhydrokloridhemihydrat inte Gverstiger
100 mg och att en enskild bolusinjektion inte 6verstiger 10 mg.

D-mine Pen, som behovs for administrering av Dacepton 10 mg/ml injektionsvitska, l0sning i
cylinderampull, &rinte limplig for patienter som behdver doser 6ver 6 mg/bolusinjektion
For dessa patienter finns andra produkter tillgéingliga.
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I kliniska studier har man vanligen kunnat minska dosen levodopa nagot. Effekten varierar dock
betydligt mellan olika patienter och ska endast ske under noggrann Gvervakning av en erfaren likare.

Nir behandlingen har stillts in kan man gradvis minska domperidonbehandlingen hos vissa patienter,
men endast hos ett fatal patienter kan domperidon séttas ut helt utan krékningar eller hypotoni som
folid.

Pediatrisk population
Dacepton 10 mg/ml injektionsvitska, losning i cylinderampull ar kontraindicerat for barn och
ungdomar under 18 ars dlder (se avsnitt 4.3).

Aldre

Aldre personer utgdr en stor grupp av parkinsonpatienterna och utgdr en stor andel av de patienter som
har studerats i kliniska prévningar med apomorfin. Behandlingen med apomorfin har varit densamma
for dldre som for yngre patienter. Sérskild forsiktighet rekommenderas dock under behandlingens
inledningsskede hos dldre patienter p. g. a. risken for postural hypotoni.

Nedsatt njurfunktion
Ett doseringsschema liknande det som rekommenderas for vuxna och éldre kan anvéndas for patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hos patienter med andningsdepression, demens, psykotiska sjukdomar eller leverinsufficiens.

Apomorfinhydrokloridhemihydrat ska inte ges till patienter med ”on” -respons pé levodopa vilket
forvarras av svar dyskinesi eller dystoni.

Samtidig anvdndning med ondansetron (se avsnitt 4.5).

Dacepton 10 mg/ml injektionsvétska, losning dr kontraindicerat f6r barn och ungdomar under 18 érs
alder.

4.4 Varningar och forsiktighet

Apomorfinhydrokloridhemihydrat ska ges med forsiktighet till patienter med njur-, lung- eller
kardiovaskulidr sjukdom och till personer med bendgenhet for illamaende och krikningar.

Vid behandling av dldre och/eller svaga patienter rekommenderas sérskild forsiktighet vid inledandet
av behandlingen.

Eftersom apomorfin kan framkalla hypotoni, dven vid férbehandling med domperidon, maste
forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter med befintlig hjartsjukdom eller patienter som tar
vasoaktiva likemedel sdsom antihypertensiva, och sérskilt hos patienter med befintlig postural
hypotoni.

Eftersom apomorfin, sérskilt i hoga doser kan medfora risk for QT-forlingning, ska 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 bedémas
noggrant. Detta ska géras innan behandling initieras och under behandling. Viktiga riskfaktorer
inkluderar allvarliga underliggande hjartsjukdomar som kronisk hjértsvikt, gravt nedsatt leverfunktion
eller signifikant elektrolytrubbning. Aven likemedel som eventuellt kan paverka elektrolytbalans,
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CYP3A4-metabolism eller QT-intervall ska bedémas. Overvakning for en effekt pd QTc-intervallet
rekommenderas. Ett EKG bor tas:

- fore behandling med domperidon

- under behandlingens mitieringsfas

- om kliniskt motiverat

Patienten ska informeras att rapportera eventuella hjartsymtom inklusive palpitationer, svimning eller
svimningskansla. De ska ocksa rapportera kliniska fordndringar som kan leda till hypokalemi, t.ex.
gastroenterit eller initiering av behandling med diuretika.

Riskfaktorerna ska bedémas pé nytt vid varje likarbesok.

Apomorfin dr forknippat med lokala subkutana effekter. Dessa kan i vissa fall reduceras genom att
byta injektionsstélle eller mojligtvis genom att anvdnda ultraljud (om detta finns tillgdngligt) for att
undvika omrdden med knutor och forhardnader.

Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats hos patienter som behandlas med apomorfin.
Hematologiska prover skall tas med regelbundna intervaller pd samma sitt som vid behandling med
levodopa, nér det ges tillsammans med apomorfin.

Forsiktighet rekommenderas ndr apomorfin kombineras med andra likemedel, sirskilt sidana med en
smal terapeutisk bredd (se avsnitt 4.5).

Maénga patienter med avancerad Parkinsons sjukdom utvecklar neuropsykiatriska problem. Det finns
beldgg for att apomorfin hos vissa patienter kan forvérra de neuropsykiatriska storningarna. Sarskild
forsiktighet bor iakttas nir dessa patienter behandlas med apomorfin.

Apomorfin har forknippats med somnolens, och plotsliga somnattacker, sirskilt hos patienter med
Parkinsons sjukdom. Patienter maste informeras om detta och uppmanas till forsiktighet nir de kor bil
eller anviander maskiner under behandlingen med apomorfin. Patienter som har drabbats av somnolens
och/eller en plotslig somnattack méste avsta fran att kora bil eller anvéinda maskiner. En sénkning av
dosen eller utséttande av behandlingen kan dessutom dvervigas.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och dess
vardare ska uppméarksammas pé att beteendemissiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sadsom
patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmaissigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetsétning och tvangsmaissigt dtande kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister sasom apomorfin. Dosreduktion/gradvis utséttning bor Gvervigas
om patienten utvecklar dessa symtom.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendestérning som leder till Gverdriven
anvindning av produkten, vilket ses hos vissa patienter som behandlas med apomorfin. Innan

behandlingen inleds ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken for DDS.

Dacepton 10 mg/ml injektionsvitska, 16sning i cylinderampull innehaller natriummetabisulfit, vilket i
séllsynta fall kan orsaka allvarliga Gverkénslighetsreaktioner och bronkospasm.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 10 ml, dv.s. &r nést ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Patienter som ordineras behandling med apomorfinhydrokloridhemihydrat tar med storsta sannolikhet
dven andra lakemedel mot Parkinsons sjukdom. I det inledande skedet av behandlingen med
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apomorfinhydrokloridhemihydrat ska patienten dvervakas avseende ovanliga biverkningar eller tecken
pa forstirkt effekt.

Neuroleptika kan ha en antagonistisk effekt vid samtidig anvindning med apomorfin. Potentiellt kan
interaktion forekomma mellan klozapin och apomorfin. Klozapin kan emellertid ocksé anviandas for
att minska symtomen pa neuropsykiatriska komplikationer.

De eventuella effekterna avapomorfin pa koncentrationerna av andra likemedel i plasma har inte
studerats. Forsiktighet rekommenderas darfor ndr apomorfin kombineras med andra likemedel,
sérskilt sddana med en smal terapeutisk bredd.

Blodtryckssinkande likemedel och likemedel som péaverkar hjdrtfunktionen
Apomorfin kan forstirka de blodtryckssidnkande effekterna av dessa likemedel, dven da det ges
tillsammans med domperidon (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att undvika administrering av apomorfin tillsammans med andra likemedel som
kan forlinga QT-intervallet.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Reproduktionsstudier hos djur visar inga teratogena effekter men doser givna till rattor som ar toxiska
for modern, kan medfora andningssvikt hos den nyfédda avkomman. Den potentiella risken for
ménniska ér okdnd. Se avsnitt 5.3.

Dacepton 10 mg/ml injektionsvétska ska anvindas under graviditet endast di det 4r absolut
nodvandigt.

Amning
Det dr inte kiint om apomorfin utsdndras i brostmjolk. Beslut om huruvida amning ska

fortsétta/avbrytas eller om behandlingen med Dacepton ska fortsétta/avbrytas ska tas efter
overvigande mellan fordelarna med amning for barnet och fordelarna med Daceptonbehandling for
kvinnan.

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 som uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker
skall uppmanas att avst fran att kora bil eller dgna sig at aktiviteter (t ex anvianda maskiner) dir
nedsatt uppméirksamhet kan utsétta dem sjilva eller andra for risk for allvarliga skador eller dodsfall.
Detta giller till dess att de dterkommande sémnattackerna och somnolensen har upphort (se dven
avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar
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Mycket vanliga

(>1/10)

Vanliga

(>1/100, <1/10)

Mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100)

Sallsynta

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

Mycket sillsynta

(<1/10 000)

Ingen kénd frekvens

(kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga:

Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats hos
patienter som behandlats med apomorfin.

Sdllsynta:

Eosinofili hari séllsynta fall forekommit under behandling med
apomorfinhydrokloridhemihydrat.

Immunsys te met

Siéillsynta:

Pa grund av att likemedlet innehaller natriummetabisulfit, kan
allergiska reaktioner (sdsom anafylaxi och bronkospasm)
forekomma.

Psykiska storningar

Mpycket vanliga:

Hallucinationer

Vanliga:

Neuropsykiatriska stérningar (sdsom overgdende, lindrig
forvirring och synhallucinationer) har féorekommit under
behandling med apomorfinhydrokloridhemihydrat.
Ingen kiind frekvens:

Stoérd impulskontroll:

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet,
tvangsmaéssigt spenderande av pengar och tvangsmassigt
kopbeteende, hetsidtning och tvangsmassigt dtande kan
forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sdsom apomorfin (se avsnitt 4.4).
Aggression, agitation.

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga:

I borjan av behandlingen kan dvergaende sedation forekomma
i anslutning till varje dos apomorfinhydrokloridhemihydrat.
Detta forsvinner vanligen under de forsta veckorna.
Apomorfin associeras med somnolens.

Yrsel/lomtockning har ocksa rapporterats.

Mindre vanliga:

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

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

Ingen kiind frekvens:

Synkope

Huvudvirk

Blodkirl

Mindre vanliga:
Postural hypotoni kan férekomma och &r vanligen 6vergédende
(se avsnitt 4.4).

Andningsvigar, brostkorg
och medias tinum

Vanliga:

Géspningar har rapporterats under apomorfinbehandling.
Mindre vanliga:

Andningssvérigheter har rapporterats.
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Magtarmkanalen Vanliga:

Illamaende och krékningar, sérskilt i borjan av
apomorfinbehandlingen, vanligen pé grund av att domperidon
inte anvénts (se avsnitt 4.2).

Hud och subkutan vivnad | Mindre vanliga:

Lokala och allmdnna hudutslag har rapporterats.

Allminna symtom och/eller | Mycket vanliga:

symtom vid De flesta patienter far reaktioner vid injektionsstillet, sérskilt
adminis trerings stéillet vid kontinuerlig anvindning. Dessa kan innefatta subkutana
knutor, forhardnader, erytem, dmhet och pannikulit. Ett flertal
andra lokala reaktioner (sdsom irritation, klada, blamirken och
smarta) kan ocksa forekomma.

Mindre vanliga:

Nekros och ulceration pé injektionsstéllet har rapporterats.
Ingen kiind frekvens:

Perifera 6dem har rapporterats.

Undersokningar 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 majligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns mycket begrénsad klinisk erfarenhet av dverdosering av apomorfin for detta
administreringssitt. Symptom pé dverdosering kan behandlas empiriskt enligt nedanstaende forslag:

Valdsam emes kan behandlas med domperidon.

Andningsdepression kan behandlas med naloxon.

Hypotoni: lampliga atgirder ska vidtas, t.ex. hoja fotindan pa séngen.
Bradykardi kan behandlas med atropin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminerga medel, dopaminagonister, ATC-
kod: N04BC07

Verkningsmekanism

Apomorfin har en direkt stimulerande effekt pd dopaminreceptorer. Trots att det har savil D,- som D,-
receptorstimulerande egenskaper, har det inte samma transportvagar eller metabolismvagar som
levodopa.
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Aven om apomorfin hos intakta forsoksdjur himmar utldsningsfrekvensen hos nigrostriatala celler och
laga doser framkallar en minskad rorelseaktivitet (som antas representera presynaptisk hAimning av den
endogena dopaminfrisdttningen) medieras dess effekter pa parkinsonframkallad motorisk
funktionsnedsattning troligen vid postsynaptiska receptorstillen. Denna tvafaseffekt observeras ocksa
hos méanniska.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och eliminering

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

Absorption och metabolism

Apomorfin absorberas snabbt och fullstindigt fran subkutan vdvnad, vilket korrelerar med den snabbt
inséttande kliniska effekten (4-12 minuter) och med att likemedlets kortvariga kliniska effektduration
(ca 1 timme) forklaras av dess snabba clearance. Apomorfin metaboliseras till minst 10 % via
glukuronidering och sulfonering. Andra metabolismvédgar har inte beskrivits.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av toxicitet vid upprepad subkutan dosering visar inga speciella risker for ménniskor utéver
vad som redan beaktats i 6vriga delar av produktresumén.

Gentoxicitetsstudier in vitro har visat mutagena och klastogena effekter, troligen orsakade av
produkter som bildats vid oxidation av apomorfin. Apomorfin visade dock ingen gentoxicitet i utférda
in vivo-studier.

Apomorfinets effekt pa reproduktionen har studerats hos rattor. Apomorfin var ej teratogent hos denna
art, men det observerades att doser som dr toxiska for modern kan medféra minskad moderlig omsorg

samt andningssvikt hos den nyfodda avkomman.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriummetabisulfit (E223)

Saltsyra (for justering av pH)

Natriumhydroxid (for justering av pH)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning: 24 ménader

Efter forsta oppnandet: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéindning har pavisats i upp till
15 dagar vid 25 °C.
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Ur mikrobiologisk synvinkel skall produkten anvindas omedelbart, sdvida 6ppningsmetod och fortsatt
hantering inte har uteslutit risk fér mikrobiell kontaminering. Om anvidndning inte sker
omedelbart, dr forvaringstiden och omstdndigheterna fore anvindning anvdndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara cylinderampullen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Samma forvaringsanvisningar géller for likemedlet efter oppnandet och mellan anvéndningstillfzllena.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta dppnandet finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara, cylinderampuller av typ I glas med gummipropp av bromobutyl och ett lock av aluminium med
gummiforslutning av bromobutyl/syntetisk polyisopren, som innehéller en klar injektionsvétska,
16sning.

Varje cylinderampull innehaller 3 ml mjektionsvitska, 16sning.

Forpackningar innehéllande: 5, 10 eller 30 cylinderampuller i en formpressad plastbricka, i en
ytterkartong av papp.

Multipelférpackningar:

2x5x3ml

6x5x3ml

3x10x3 ml

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

Anvind inte om losningen har blivit gronfargad.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klara och féarglosa till svagt gula 16sningar
utan partiklar, i oskadade forpackningar, far anvéndas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Varje cylinderampull med oanvint innehall, ska kasseras senast 15 dagar efter forsta 6ppnandet.
Patienten ska upplysas om hur man pa ett sékert sitt kasserar ndlen, efter varje injektion.
Observera: Forpackningen innehéller INTE injektionspenna eller nalar till injektionspennan.

Dacepton cylinderampuller &r endast avsedda for anvandning i D-mine Pen och med engéngsnalar i
enlighet med injektionspennans bruksanvisning.

Beskrivning av injektionspennan
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yttre skyddshatt nél till penna gangat skaft tryckknapp —

skyddsfolie cylinderampull fléans inspektionsfénster
inre nalskydd
i | 7Y
]1 — = (\ ) ™ e
L s - b

D-mine®Pen

Im --00 fRENER l

skyddslock till penna hélje pa cylinderampull mattskala i mg skyddsskal doseringsratt

. Anvind alltid enny engangsnal till varje injektion for att undvika kontaminering.
Naélar och injektionspenna ska inte delas med ndgon annan.
Innan Dacepton anvénds, ska injektionspennan och bruksanvisningen studeras, for att
sdkerstélla korrekt hantering.

. Om injektionspennan &r skadad eller inte fungerar som den ska (p.g.a. ett mekaniskt fel), se
injektionspennans bruksanvisning,

Var och hur Dacepton injiceras

Borja med att tvitta hinderna.

. Innan injektionspennan anvénds behdver du ndgra sterila spritkompresser och en nal med
skyddshatten pa.
J Folj injektionspennans bruksanvisning.

Montering av injektionspennan/byte av cylinderampull

Ta ut injektionspennan ur forvaringsfodralet och avlidgsna injektionspennans skyddslock.

Placera enny cylinderampull i holjet.
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Tryck in det gdngade skaftet helt och héllet. Detta utfors
bast med hjilp av fingertoppen.

Tryck in cylinderampullens holje i skyddsskalet och las genom att vrida cylinderampullens hdlje
moturs.

Montering av nilen

Folj bruksanvisningen for den for injektionspennan avsedda ndlen. Dra av skyddsfolien.

/@J%
Lo

Klicka fast/vrid pa injektionspennans nél pa cylinderampullens holje.

Avligsna nalens yttre skyddshatt. Spara den yttre skyddshatten, for att sédkert kunna avligsna och
kassera nalen efter anvindning.
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Avldgsna och kassera det inre ndlskyddet.

Forberedelse av injektionspennan/kontroll av injektionspennans funktion

Avldgsna all luft fran cylinderampullen fore anvandning. Stéll in testdosen genom att skruva
doseringsratten. Kontrollera den instéllda dosen genom att titta pa inspektionsfonstret rakt uppifrén,
inte snett, sa att symbolen ”#” tydligt syns. Detta kallas att ’forbereda” pennan och &r viktigt for att
vara siker pa att du far hela din dos nédr du anvinder pennan.

Kontrollera att injektionspennan fungerar genom att halla pennan vertikalt med nélen uppét och
knacka Iitt pa cylinderampullens holje sa att luftbubblorna kan stiga uppat.

e
9

Négra droppar likemedel pressas ut fran injektionspennans nélspets. Om detta inte sker, tryck pa
knappen en géng till.
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Instillning av dosen

Stall in den dos du behdver genom att skruva doseringsratten medurs. Korrigera dosen
genom att skruva doseringsratten moturs.

Injektion

Tvitta injektionsstéllet och omradet runt omkring med en steril spritkompress.
Injicera Dacepton under huden (subkutant) pa framsidan av midjan (magen) eller pa utsidan av
laren.

o Anvind den injektionsteknik som ldkaren och/eller sjuk- och hédlsovardspersonalen har
rekommenderat.

Tryck in tryckknappen helt och héllet for att injicera. Hall tryckknappen helt nedtryckt medan
lakemedlet trycks ut ur cylinderampullen. Nair likemedelsdosen har tryckts ut fullstindigt, vinta

6 sekunder och dra sedan langsamt ut injektionspennans nal. Under dessa 6 sekunder kan du antingen
hélla knappen intryckt eller sldppa upp den. Kontrollera att det star ’0,0” i inspektionsfonstret for att
sdkerstilla att hela dosen injicerats.
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. Injicera Dacepton pa olika stillen varje gdng. Detta minskar risken for hudreaktioner vid
injektionsstillet. Injicera inte Dacepton pd ett hudomradde som ar 6mt, rodnande, infekterat eller
skadat.

o Injicera aldrig i en ven (intravendst) eller muskel (intramuskulirt).

Avlidgsnandet av ndlen efter varije injektion

Nélen ska avligsnas och kasseras efter varje injektion.

Placera forsiktigt den yttre skyddshatten pa nalen.

Alternativ:

Placera det yttre nalskyddet med Sppningen uppét, i halet som finns pa den vénstra sidans korténda i
injektionspennans forvaringsfodral. Stick forsiktigt in nalen (som sitter fast i pennan) i nalskyddet.
Hall inte inalskyddet utan tryck kraftigt nerat och vrid moturs for att Idsgéra nalen.

Tryck fast injektionspennans skyddslock ordentligt efter varje anvindning,
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Lamna cylinderampullen i pennan.

En ny cylinderampull kan anvéndas i hogst 15 dagar (for ytterligare information se avsnitt 6.3).
Om I6sningen inte rdcker till ndsta dos, avligsna och kassera cylinderampullen.

Kassera nalen pa ett sékert sétt enligt instruktionerna i injektionspennans bruksanvisning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EVER Neuro Pharma GmbH

Oberburgau 3

4866 Unterach

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32822

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 30.9.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.09.2023
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