VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dacepton 5 mg /ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 5 mg apomorfiinihydrokloridihemihydraattia
20 ml siséltdd 100 mg apomorfiinihydrokloridihemihydraattia

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Natriummetabisulfiitti (E223) 1 mg/ml
Natriumkloridi 8 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos

Kirkas ja véritdn tai hieman kellertdva liuos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.
pH: 3.3-4.0.

Osmolaliteetti: 290 mOsmvkg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden motoristen tilanvaihteluiden (on-off”-ilmién) hoitoon, kun
suun kautta annettava Parkinson-ldakitys ei riité.

4.2 Annostus ja antotapa

Dacepton 5 mg/ml -infuusionestehoitoon sopivien potilaiden valinta:

Dacepton-hoitoon valittavan potilaan on pystyttdvd tunnistamaan ”off”-vaiheen alkamiseen liittyvat
oireet ja joko kyettdva antamaan pistos itselleen tarvittaessa tai hdnelld on oltava hoidosta vastuun
kantava ldheinen, joka pystyy tarvittaessa pistdméén lidkkeen potilaan puolesta.

Apomorfiinilla hoidettavien potilaiden on yleensé aloitettava domperidonin kéyttd véhintédén kaksi
paivdd ennen hoidon alkua. Domperidoniannos on titrattava pienimpdin vaikuttavaan annokseen ja
anto on lopetettava mahdollisimman pian. Ennen kuin domperidoni- ja apomorfinihoidon
aloittamisesta paitetddn, 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 lddkérin, esim. neurologin, on valvottava hoitoa. Ennen Dacepton-hoidon
aloittamista potilaan levodopahoito, joko dopamiiniagonistien kanssa taiilman niitd, on optimoitava.



Aikuiset

Antotapa

Dacepton 5 mg/ml infuusioneste on valmiiksi laimennettu injektiopulloon pakattu liuos. Se on
tarkoitettu kdytettdviksi laimentamattomana ihon alle ja annettavaksi jatkuvana ihonalaisena
infuusiona minipumpun ja/tai ruiskupumpun avulla (ks. kohta 6.6). Valmistetta ei ole tarkoitettu
kéytettdviksi jaksottaiseen injektioon.

Apomorfiinia ei saa antaa laskimoon.

Ali kiiyti, jos liuos on muuttunut vihreiksi. Liuos on tarkistettava silmémiZriisesti ennen kdyttod.
Liuosta saa kdyttaa vain, jos se on kirkasta ja viritontd tai kellertdvad eikd siind ole hiukkasia.

Annostus

Jatkuva infuusio

Potilaille, joilla on ollut hyvd on-vaiheen vaste apomorfiinihoitoa aloitettaessa, mutta joilla taudin
kokonaiskontrolli on riittiméton toistuvia injektioita kaytettiessa taijotka tarvitsevat useita injektioita
tiheddn (yli 10 pdivdssd), voidaan aluksi antaa, tai voidaan siirtyd antamaan, jatkuvia ihonalaisia
infuusioita minipumpun tai ruiskupumpun avulla seuraavasti:

Hoitava laédkéri pdattad, kiytetdankd minipumppua ja/tai ruiskupumppua, seké tarvittavat
annosasetukset potilaan erityistarpeiden mukaisesti.

Kynnysannoksen mddrittdminen

Jatkuvan infuusion kynnysannos méiritetdan seuraavasti: Jatkuva infuusio aloitetaan antamalla 1 mg
(0,2 ml) apomorfiinihydrokloridihemihydraattia tunnissa, jonka jilkeen infuusionopeutta nostetaan
péivittdin yksilollisen vasteen mukaan. Infuusionopeutta saa nostaa korkeintaan 0,5 mg/tunti véhintdin
4 tunnin vélein. Infuusionopeus voi vaihdella vililld 1-4 mg/tunti (0,2-0,8 ml/tunti), mika

vastaa nopeutta 0,014—0,06 mg/kg/tunti. Infuusioita annetaan vain valveillaoloaikoina. 24 tuntia
kestdvda infuusiota ei suositella, ellei potilaalla ilmenee vakavia ongelmia yodaikaan. Toleranssia ei
néyti kehittyvin, kunhan yon aikana on véhintddn 4 tunnin hoitotauko. Joka tapauksessa pistoskohtaa
pitédéd vaihtaa 12 tunnin vilein.

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

Muiden dopamiiniagonistien annoksen pienentdmistd voidaan harkita jatkuvan infuusion aikana.

Hoidon vakiinnuttaminen
Annostusta voidaan muuttaa potilaan vasteen mukaan.

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

Hoidon jatkamiseen liittyviit varotoimet
Dacepton-infuusionesteen vuorokausiannos vaihtelee huomattavasti potilaittain. Se on tyypillisesti 3—
30 mg.

Suosituksen mukaan apomorfiinihydrokloridihemihydraatin kokonaisvuorokausiannos saa olla
enintddn 100 mg,



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

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

Pediatriset potilaat

Dacepton 5 mg/ml infuusioneste on vasta-aiheista lasten ja alle 18 vuoden ikéisten nuorten hoidossa
(ks. kohta 4.3).

Lakkéadt

Parkinson-potilaista moni on idkis, ja suuri osa kliinisissd apomorfiinitutkimuksissa tutkituista onkin
iakkaitd. Tdkkdiden potilaiden apomorfiinihoito on ollut samanlaista kuin nuoremmilla potilailla.
Erityistd varovaisuutta suositellaan kuitenkin ifikkddn potilaan hoitoa aloitettaessa asentohypotension
riskin vuoksi.

Munuais ten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle voidaan kiyttdd samankaltaista annostusta kuin
aikuisille ja idkkiille potilaille suositeltua (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys 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 kiyttd ondansetronin kanssa (ks. kohta 4.5).
Dacepton 5 mg/ml infuusionestettd ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

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

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

Apomorfiini voi aiheuttaa hypotensiota, vaikka sen kanssa annettaisin domperidoni-esildékitys. Siksi
apomorfiinin kaytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on jokin aiempi syddnsairaus tai
potilas kayttdd vasoaktiivista lidkevalmistetta (kuten verenpainelidketti) 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 kirkien kammiotakykardia -rytmihéirion riski.

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



- ennen domperidonihoitoa

- hoidon aloitusvaiheen aikana

- tdmén jilkeen silloin, kun se on kliinisesti indisoitua.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan mahdollisista sydidnoireista, kuten sydimentykytyksisti,
pyortymisestd tai presynkopeesti. Heiddn tulee ilmoittaa myo6s klinisistd muutoksista, jotka voivat
johtaa hypokalemiaan, kuten maha-suolitulehduksesta tai diureettilddkityksen aloittamisesta.
Riskitekijdt on arvioitava uudelleen jokaisella hoitokdynnilla.

Apomorfiiniin liittyy paikallisia ihonalaisia vaikutuksia. Niitd voidaan toisinaan véhentda
vaihtelemalla pistoskohtaa tai mahdollisesti tutkimalla pistosalue ultradénilaitteella (jos saatavilla)
kyhmyjen ja kovettumien vélttdmiseksi.

Apomorfinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa ja trombosytopeniaa.
Verikokeita on otettava sdénnollisesti kuten levodopahoidossa, silloin kun levodopaa 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 samanaikaiset neuropsykiatriset ongelmat ovat yleisi.
Nayton mukaan apomorfiini saattaa pahentaa joidenkin potilaiden neuropsykiatrisia héirioitd. Erityistd
varovaisuutta on noudatettava apomorfinin kiytossa tillaisille potilaille.

Apomorfiiniin on liittynyt uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua, etenkin Parkinsonin tautia sairastavilla.
Potilaalle on kerrottava tdstd, ja hinti on kehotettava varovaisuuteen auton ajamisessa tai koneiden
kaytossd apomorfiinihoidon aikana. Jos potilaalla on ilmennyt uneliaisuutta ja/tai édkillinen
nukahtaminen, hén ei saa ajaa autoa eikd kayttdé koneita. My0s annoksen pienentdmisté tai hoidon
lopettamista voidaan harkita.

Impulssikontrollin hiiriot

Potilaita on seurattava sdannéllisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietda, ettd impulssikontrollin héiridihin littyvid kédytosoireita (kuten
pelihimo, lisddntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi ilmeté potilailla, jotka ovat kidyttdneet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien apomorfiinia. Annoksen pienentdmistd tai lddkityksen asteittaista lopettamista pitdd harkita, jos
tillaisia oireita esiintyy.

Dopamiinin sddtelyhdiri6 -oireyhtyméd (DDS) on addiktiivinen hdirid, joka johtaa ldékkeen lialliseen
kayttoon joillakin apomorfiinihoitoa saavilla potilailla. Ennen kuin hoito aloitetaan, potilaita ja heiddn
huoltajiaan pitdéd varoittaa DDSm kehittymisen mahdollisesta riskista.

Dacepton 5 mg/ml infuusioneste, liuos sisdltdd natriummetabisulfiittia, joka voi joissakin harvinaisissa
tapauksissa aiheuttaa vaikeita yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmin.

Tama ladkevalmiste sisiltdd natriumia 3,4 mg per millilitra. Potilaiden, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, tulee ottaa timi huomioon.

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 epdtavallisten haittavaikutusten tai
vaikutuksen voimistumisen merkkien varalta.



Neurolepteilld saattaa olla antagonistinen vaikutus yhteiskdytosséd apomorfiinin kanssa. Klotsapiinilla
ja apomorfiinilla voi olla yhteisvaikutus, joskin klotsapiinia voidaan myds kayttdd neuropsykiatristen
komplikaatioiden oireiden vidhentdmiseen.

Jos neuroleptejd on kéytettdva dopamiiniagonistihoitoa saaville Parkinson-potilaille,
apomorfiiniannoksen asteittaista pienentdmistd voidaan harkita, kun hoitoa annetaan minipumpun
ja/tai ruiskupumpun avulla (dkillinen dopaminergisen hoidon keskeyttiminen on harvoin aiheuttanut
pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtyméin viittaavia oireita).

Apomorfiinin mahdollisia vaikutuksia muiden Ididkevalmisteiden pitoisuuksiin plasmassa ei ole
tutkittu. Siksi apomorfiinia on kdytettdvd varoen muiden lddkevalmisteiden kanssa, erityisesti

sellaisten, joiden terapeuttinen alue on kapea.

Verenpainetta alentavat ja sydiamen toimintaan vaikuttavat liike valmis teet

Vaikka apomorfiini annettaisiin yhdessd domperidonin kanssa, se voi voimistaa verenpainetta

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

Apomorfiinin samanaikaista antoa muiden QT-aikaa tunnetusti pidentdvien lidkkeiden kanssa on
suositeltavaa vialttaa.

Apomorfiinin samanaikainen kaytté ondansetronin kanssa voi johtaa vakavaan hypotensioon
ja tajunnan menetykseen, ja on siten vasta-aiheista (katso kohta 4.3). Vastaavia vaikutuksia
saattaa ilmetd my0ds muiden 5-HT3-antagonistien kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Apomorfiinin kdytostd raskaana oleville naisille eiole kokemusta.

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

Dacepton 5 mg/ml infuusionestettd ei saa kéyttiéd raskauden aikana, jollei se ole aivan valttAimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké apomorfini thmisen rintamaitoon. On pdatettdvé, 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, hdantd on
kehotettava olemaan ajamatta autoa tai tekemétti asioita (esim. kdyttdmasti koneita), joissa
tarkkaavaisuuden heikkeneminen voisi aiheuttaa potilaalle itselleen tai muille vakavan vamman tai
kuoleman vaaran, kunnes toistuvaa nukahtelua ja unelaisuutta eienéi 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 eiriitd arviomtiin)

Veri ja imukudos

Melko harvinainen:

Apomorfiinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttista
anemiaa ja trombosytopeniaa.

Harvinainen:

Eosinofiliaa on ilmennyt joissakin harvinaisissa tapauksissa
apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoidon aikana.

Immuunijirjes telmé

Harvinainen:

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

PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen:

Aistiharhat.

Yleinen:

Apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoidon aikana on
esiintynyt neuropsykiatrisia hairiéitd (mukaan lukien
ohimenevii lievdd sekavuutta ja nikoharhoja).
Tuntematon:

Impulssikontrollin hiiriot:

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

Aggressio, agitaatio

Hermosto

Yleinen:

Apomorfiinihydrokloridihemihydraattihoidon alussa jokaisen
annoksen yhteydessd saattaa esiintyd ohimenevdd sedaatiota.
Tédmai oire hdvidd yleensd parin ensimméisen vikon kuluessa.
Apomorfiinin kédyttdon littyy uneliaisuutta.

My6s heitehuimausta/pyorrytystd 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 &dkillistd nukahtelua (ks. kohta 4.4).
Tuntematon:

Py6rtyminen

Paansarky

Verisuonisto

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

Hengityselimet, rintakeha
ja vilikarsina

Yleinen:

Apomorfiinihoidon aikana on raportoitu haukottelua.
Melko harvinainen:

Hengitysvaikeuksia on raportoitu.

Ruoansulatus 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.




Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen:

todettavat haitat Useimmilla potilailla ilmenee pistoskohdan reaktioita, erityisesti
jatkuvassa kaytossd. Niitd voivat olla ihonalaiset kyhmyt,
kovettumat, punoitus, aristus ja pannikuliitti. Myds 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 positiivis ia
tuloksia Coombsin testisti.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Apomorfiinin yliannostuksesta on vain vihén kliinistd kokemusta timén antoreitin osalta.
Yliannostusoireita voidaan hoitaa kokemusperdisesti seuraavassa ehdotetulla tavalla:

Voimakasta oksentelua voidaan hoitaa domperidonilla.
Hengityslamaa voidaan hoitaa naloksonilla.
Hypotensio: ryhdyttdvi asianmukaisiin toimiin, esim. nostettava vuoteen jalkopadta.

Bradykardiaa voidaan hoitaa atropiinilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Parkinsonismilddkkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: N04B C07
Vaikutusmekanismi

Apomorfiini stimuloi suoraan dopamiinireseptoreita. Vaikka apomorfimnilla on sekd D1- ettd D2-
reseptoriagonistin ominaisuuksia, se ei kulkeudu eikd metaboloidu samaa reittid kuin levodopa.

Apomorfiinin vaikutukset Parkinsonin taudissa esiintyvdédn likuntakyvyttomyyteen vélittyvit

todennikoisesti postsynaptisissa reseptoreissa, vaikka apomorfiinin anto kajoamattomille koe-eldimille

vaimentaakin nigrostriataalisten solujen signalointia ja pienten apomorfiiniannosten on todettu
vahentdvén lokomotorista aktiivisuutta (johtunee endogeenisen dopamiinin vapautumisen
presynaptisesta estosta). Téllainen kaksivaiheinen vaikutus todetaan myos thmisilld.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Thon alle injisoidun apomorfiinin kinetikkka voidaan kuvata kaksitilamallilla, jossa jakautumisen
puolintumisaika on 5 (+ 1,1) minuuttia ja eliminaation puolintumisaika 33 (% 3,9) minuuttia.
Klininen vaste korreloi hyvin aivo-selkdydinnesteen apomorfiinipitoisuuden kanssa; kaksitilamalli
kuvaa vaikuttavan aineen jakautumista parhaiten. Apomorfiini imeytyy ihonalaisesta kudoksesta
nopeasti ja tdydellisesti, mikd korreloi klimisten vaikutusten nopean alkamisen (4—12 minuuttia)
kanssa. Klininen vaikutus on lyhytkestonen (noin 1 tunti), mikd johtuu vaikuttavan aineen nopeasta
puhdistumasta. Apomorfinin kokonaismaaristd vihintddn 10 % metaboloituu glukuronidaatiossa ja
sulfonaatiossa; muita reittejd ei ole kuvattu.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa, joissa anto thon alle on ollut toistuvaa, ei ole osoitettu erityistd vaaraa
thmisille tdmén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa ilmoitetun liséksi.

In vitro -geenitoksisuustutkimuksissa osoitettiin mutageenisid ja klastogeenisid vaikutuksia, jotka mité
todenndkoisimmin johtuvat apomorfiinin hapetustuotteista. Apomorfiini ei kuitenkaan ollut
geenitoksinen tehdyissd 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)
Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:mn séétdon)
Injektionesteisiin  kiytettdva vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 30 kuukautta

Ladkevalmisteen avaamisen ja infuusiolaitteisiin kiinnitettyjen ruiskujen tayton jalkeen: kemiallinen ja
fysikaalinen sdilyvyys on 7 vuorokautta 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on
kiytettdava heti, elleivdt avaamismenetelma ja jatkokésittely poisulje mikrobikontaminaation riskid. Jos
valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikaiset sailytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla.

Vain kertakayttoon.

Havita kayttamatta jaanyt sisalto.



6.4 Sailytys

Pidé njektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun lidkevalmisteen silytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkaus kokoko (pakkauskoot)

Kirkas tyypin I lasia oleva injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja repdisysuojus ja joka
siséltdd 20 ml infuusionestettd. Pakkauksessa on 1, 5 tai 30 injektiopulloa.

Muut pakkaukset: 5x 1 x20ml, 10 x 1 x20ml, 30x 1 x20ml, 2x5x20 mlja 6 x 5x 20 ml
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

AlA kiiytd, jos liuos on muuttunut vihreéksi.

Liuos on tarkastettava silmédméaéraisesti ennen kayttod. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta ja
varitontd tai kellertdvad eikd siind ole hiukkasia. Myos pakkauksen on oltava vahingoittumaton.

Vain kertakdyttoon. Kéyttimaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Jatkuva infuusio ja kiytt6 minipumpun tai ruiskupumpun avulla
Laskarivalitsee kdytettdvan minipumpun ja/tai ruiskupumpun sekd madérdd annosasetukset potilaan
tarpeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
EVER Neuro Pharma GmbH
Oberburgau 3
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31216
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dacepton 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml mnehaller 5 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat
20 ml innehaller 100 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Natriummetabisulfit (E223) 1 mg per ml
Natriumklorid 8 mg per ml

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning

Klar och farglos till svagt gul 16sning fri fran synliga partiklar
pH 3,3 -40

Osmolalitet: 290 mOsmvkg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Selektion av patienter limpliga for Dacepton 5 mg/ml infusionsviitska:

Patienter som ska behandlas med Dacepton ska kunna kénna igen de initiala symptomen pa en ”off” -
period och sjélva klara av att injicera likemedlet, eller ha en ansvarig virdare som vid behov kan ge
injektionen.

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

Behandlingen med apomorfin ska inledas under kontrollerade férhdllanden pé 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.
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Vuxna

Adminis tre ringssétt

Dacepton 5 mg/ml infusionsvitska ar en fardigspadd 6sning 1 injektionsflaska avsedd for anvandning
utan spadning for kontinuerlig subkutan infusion med minipump och/eller sprutpump (se avsnitt 6.6).
Den ér inte avsedd for intermittenta injektioner.

Apomorfin far inte administreras intravenost.

Anvénd inte om losningen har blivit gronfargad. Losningen ska inspekteras visuellt f6re anvandning.
Endast klar, farglos till svagt gul 16sning utan partiklar far anvindas.

Dosering

Kontinuerlig infusion

Patienter som har visat god respons vid "on"-perioder under det initiala stadiet av
apomorfinbehandlingen, men vars totala kontroll forblir otillfredsstillande vid behandling med
intermittenta injektioner eller som behdver ménga och tita injektioner (mer dn 10 injektioner per dag),
kan startas pa eller 6verforas till kontinuerlig subkutan infusion med minipump och/eller sprutpump
enligt foljande:

Lékaren avgor vilken minipump och/eller sprutpump som ska anvdndas savél som
doseringsinstdliningarna enligt patientens speciella behov.

Instillning av tréskeldosen

Instillning av troskeldosen for kontinuerlig infusion bestdms enligt foljande:

Kontinuerlig infusion paboérjas med 1 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat (0,2 ml) per timme och
okas sedan varje dagi enlighet med patientens individuella respons. Okning av infusionshastighet bor
inte overskrida 0,5 mg per timme i intervaller pa minst 4 timmar. Infusionshastighet per timme kan
variera mellan 1 mg och 4 mg (0,2 ml och 0,8 ml), vikket motsvarar 0,014 - 0,06 mg/kg/timme.
Infusioner bor endast ges under dygnets vakna timmar. Infusioner dygnet runt rekommenderas inte,
sdvida inte patienten har svéara problem pa natten. Tolerans mot behandlingen tycks inte uppsta, sa
lainge man avbryter behandlingen under minst 4 timmar nattetid. I alla hdndelser bor infusionsstillet
dndras var 12:e timme.

Patienter kan behdva komplettera sin kontinuerliga infusion med intermittenta bolusinjektioner efter
behov enligt likarens ordination.

En minskad dos av andra dopaminagonister kan dvervigas vid kontinuerlig infusion.

Instillning av behandlingen
Doseringen kan éndras enligt patientens respons.

Den optimala doseringen av apomorfinhydrokloridhemihydrat varierar mellan olika individer, men nir
man vil 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.

Det rekommenderas att den totala dygnsdosen av apomorfinhydrokloridhemihydrat inte éverstiger 100

mg.
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I kliniska studier har man vanligen kunnat minska dosen levodopa négot. Effekten varierar dock
betydligt mellan olika patienter och ska endast ske under noggrann dvervakning av en erfaren likare.

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

Pediatrisk population
Dacepton 5 mg/ml infusionsvitska &r kontraindicerat for barn och ungdomar under 18 &rs alder (se
avsnitt 4.3).

Aldre

Aldre personer utgdr en stor grupp av parkinsonpatienterna och utgdér 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. Sdrskild 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 pa levodopa vilket
forvarras av svar dyskinesi eller dystoni.

Samtidig anvindning med ondansetron (se avsnitt 4.5).

Dacepton 5 mg/ml infusionsvétska, 10sning, dr kontraindicerat for barn och ungdomar under 18 ars
alder.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Vid behandling av édldre och/eller svaga patienter rekommenderas sarskild 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 sirskilt 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 anvidndning i kombination med domperidon ska riskfaktorer hos den enskilda patienten bedémas
noggrant. Detta ska goras innan behandling initieras och under behandling. Viktiga riskfaktorer
inkluderar allvarliga underliggande hjéirtsjukdomar som kronisk hjirtsvikt, 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 pi QTc-intervallet
rekommenderas. Ett EKG bor tas:

- fore behandling med domperidon

- under behandlingens initieringsfas

- om kliniskt motiverat.

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

Riskfaktorerna ska beddmas pa nytt vid varje lakarbesok.

Apomorfin ar forknippat med lokala subkutana effekter. Dessa kan1i vissa fall reduceras genom att
byta mnjektionsstille, eller mdjligtvis genom att anvinda ultraljud (om detta finns tillgéngligt) 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 pa samma sitt som vid behandling med
levodopa nér det ges tillsammans med apomorfin.

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

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

Apomorfin har forknippats med somnolens, och plotsliga somnattacker, sarskilt hos patienter med
Parkinsons sjukdom. Patienter maste informeras om detta och uppmanas till forsiktighet nér de kor bil
eller anvénder 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.

Stérd impuls kontroll

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

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

behandlingen inleds ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken f6r DDS.

Dacepton 5 mg/ml infusionsvétska innehéller natriummetabisulfit, vilket i sdllsynta fall kan orsaka
allvarliga overkénslighetsreaktioner och bronkospasm.

Detta lakemedel innehdller 3,4 mg natrium per ml Patienter med en kontrollerad natriumdiet bor
beakta detta.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Patienter som ordineras behandling med apomorfinhydrokloridhemihydrat tar med stdrsta sannolikhet
dven andra lakemedel mot Parkinsons sjukdom.

I det inledande skedet av behandlingen med apomorfinhydrokloridhemihydrat ska patienten dvervakas
avseende ovanliga biverkningar eller tecken pa forstarkt effekt.

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

Om neuroleptika maste anvindas hos patienter med Parkinsons sjukdom som ocksa behandlas med
dopaminagonister, kan en gradvis minskning av apomorfindosen 6vervéigas di administrering sker via
minipump och/eller sprutpump (symtom som tyder pa malignt neuroleptikasyndrom har i sillsynta fall
rapporterats vid abrupt utsdttning av dopaminerg behandling).

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

Blodtryckssinkande liikemedel och liikemedel som paverkar hjirtfunktionen

Apomorfin kan forstirka de blodtryckssdnkande 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 anvéndning av apomorfin och ondansetron kan leda till svar hypotoni och
medvetsloshet och &r dédrfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Sédana effekter kan ocksa
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 medféra andningssvikt hos den nyfodda avkomman. Den potentiella risken for
ménniska &r okdnd. Se avsnitt 5.3.

Dacepton 5 mg/ml infusionsvétska skall anvéndas under graviditet endast dé det &r absolut
nédvandigt.

Amning

Det dr inte kdnt om apomorfin utsondras 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 férdelarna med Daceptonbehandling for
kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda 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 avstd fran att kora bil eller 4gna sig at aktiviteter (t ex anvdnda maskiner) dar
nedsatt uppmarksamhet kan utsétta dem sjilva eller andra for risk for allvarliga skador eller dodsfall.

14



Detta giller till dess att de dterkommande sémnattackerna och somnolensen har upphort (se dven

avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (=1/10)

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

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

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Blodet och lymfsys temet

Mindre vanliga:

Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats hos patienter

som behandlats med apomorfin.

Siillsynta:

Eosinofili hari séllsynta fall férekommit 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 storningar (sasom overgaende, lindrig forvirring
och synhallucinationer) har forekommit under behandling med
apomorfinhydrokloridhemihydrat.

Ingen kiind frekvens:

Stord impuls kontroll:

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet,
tvangsméssigt spenderande av pengar och tvangsméssigt
kdpbeteende, hetsdtning och tvangsméssigt dtande kan forekomma
hos patienter som behandlas med dopaminagonister sdsom
apomorfin (se avsnitt 4.4).

Aggression, agitation.

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga:

I bérjan av behandlingen kan 6vergdende sedation forekomma i
anslutning till varje dos apomorfinhydrokloridhemihydrat. Detta
forsvinner vanligen under de forsta veckorna.

Apomorfin associeras med somnolens.

Yrsel/lomtockning har ocksé rapporterats.

Mindre vanliga:

Under ”on”-perioder kan apomorfin orsaka dyskinesi som i vissa
fall kan vara svar, och som hos ett fatal patienter kan leda till att
behandlingen madste 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 ar vanligen Gvergdende (se
avsnitt 4.4).

Andningsvigar, brostkorg
och medias tinum

Vanliga:
Géspningar har rapporterats under apomorfinbehandling.
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Mindre vanliga:
Andningssvarigheter har rapporterats.

Magtarmkanalen

Vanliga:

Illaméende och krikningar, sérskilt i bérjan av
apomorfinbehandlingen, vanligen pa grund av att domperidon inte
anvants (se avsnitt 4.2).

Hud och subkutan viavnad

Mindre vanliga:
Lokala och allmidnna hudutslag har rapporterats.

Allminna symtom och/eller
symtom vid
adminis treringsstillet

Mpycket vanliga:

De flesta patienter far reaktioner vid injektionsstillet, sirskilt vid
kontinuerlig anvéndning. Dessa kan innefatta subkutana knutor,
forhardnader, erytem, 6mhet och pannikulit. Ett flertal andra lokala
reaktioner (sdsom irritation, kldda, blamérken och smérta) kan ocksa
forekomma.

Mindre vanliga:

Nekros och ulceration pé injektionsstéllet har rapporterats.

Ingen kiind frekvens:

Perifera 6dem har rapporterats.

Undersdkningar

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9  Overdosering

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

Véldsam emes kan behandlas med domperidon.

Andningsdepression kan behandlas med naloxon.

Hypotoni: lampliga atgirder ska vidtas, t ex hdja fotdndan pa sdngen.

Bradykardi kan behandlas med atropin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister, ATC-kod: N04B C07
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Verkningsmekanism

Apomorfin har en direkt stimulerande effekt pa dopaminreceptorer. Trots att det har savil D;- som D,-
receptorstimulerande egenskaper, har det inte samma transportvégar eller metabolismvagar som
levodopa.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter subkutan injektion av apomorfin kan farmakokinetiken beskrivas med en 2-kompartmentmodell,
dar distributionsha lveringstiden &r 5 (£1,1) minuter och eliminationshalveringstiden &ar 33 (£3,9)
minuter. Den kliniska responsen korrelerar vil med nivaerna av apomorfin i cerebrospinalvétskan;
distributionen av den aktiva substansen beskrivs bast med en 2-kompartmentmodell. Apomorfin
absorberas snabbt och fullstindigt fran subkutan vdvnad, vilket korrelerar med den snabbt insdttande
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 metabolismvéigar har inte beskrivits.

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Studier av toxicitet vid upprepad subkutan dosering visar inga speciella risker for ménniskor utéver
vad som redan beaktats i dvriga 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 pd reproduktionen har studerats hos rattor. Apomorfin var ej teratogent hos denna
art, men det observerades att doser som é&r toxiska for modern kan medféra minskad moderlig omsorg

samt andningssvikt hos den nyfédda avkomman.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriummetabisulfit (E223)

Natriumklorid

Saltsyra (for justering av pH)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 30 manader
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Efter att ha ppnat och fyllt likemedelsprodukten i sprutor som &r anslutna till infusionsset: Kemisk
och fysikalisk stabilitet under anvindning har pavisats under sju dagar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk
synvinkel skall produkten anvindas omedelbart, savida 6ppningsmetod och fortsatt hantering inte har
uteslutit risk for mikrobiell kontaminering. Om anvéndning inte sker omedelbart, &r férvaringstiden
och omstidndigheterna fore anvindning pa anvéndarens ansvar.

Endast for engangsbruk.

Eventuell oanvind produkt ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskinsligt.

Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta dppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

Klara injektionsflaskor av glas typ I, med gummipropp av bromobutyl och sndpplock, innehéllande
20 ml infusionsvétska i forpackningar med 1, 5 eller 30 injektionsflaskor.

Multipelforpackningar: 5x 1 x20ml, 10x 1 x20ml, 30 x 1 x 20 ml, 2 x 5 x 20 ml och 6 x 5 x 20 mlL

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Séirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering
Anvind inte om I6sningen har blivit gronfargad.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anviandning. Endast klara och farglosa till svagt gula 16sningar
utan partiklar, i oskadade behallare far anvéndas.

Endast for engangsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.
Kontinuerlig infusion och anvindningen av en minipump eller s prutpump

Likaren avgor vilken minipump och/eller sprutpump som ska anvdndas savél som
doseringsinstdliningarna enligt patientens speciella behov.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EVER Neuro Pharma GmbH

Oberburgau 3

4}.866 Unterach

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31216

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkdnnandet: 16.7.2015
Datum for den senaste fornyelsen: 21.1.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.09.2023

19



