CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dacepton, 5 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 5 mg apomorfiny chlorowodorku pétwodnego.
20 ml roztworu zawiera 100 mg apomorfiny chlorowodorku potwodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Sodu pirosiarczyn 1 mg/ml
Sodu chlorek 8 mg/mi

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do infuzji.

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny do zéttawego, praktycznie bez
widocznych zanieczyszczen; pH 3,3 — 4,0.

Osmolalnos¢: 290 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie obnizajgcych sprawno$é¢ fluktuacji ruchowych (zjawisk ,,on-off”) u pacjentéw z chorobg
Parkinsona, ktore utrzymujg si¢ pomimo stosowania doustnych lekdw przeciw chorobie Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wybor pacjentow, kwalifikujgcych si¢ do leczenia za pomocg Wlewu ciggtego produktu Dacepton:
Pacjenci, zakwalifikowani do leczenia za pomoca produktu Dacepton, roztwor do infuzji powinni
potrafi¢ rozpoznawac¢ u siebie poczatek objawow stanu ,,0ff” oraz wykonywac sobie wstrzykniecia
badz mie¢ odpowiedzialnego opiekuna, ktory w razie potrzeby potrafitby wykonywaé im
wstrzykniecia.

U pacjentéw leczonych apomorfing, zazwyczaj na co najmniej dwa dni przed rozpoczeciem leczenia
konieczne bedzie podanie domperydonu. Dawke domperydonu nalezy dobra¢ tak, aby byta to
najmniejsza skuteczna dawka i nalezy ja odstawi¢ tak szybko, jak to mozliwe. Przed podjeciem
decyzji o rozpoczeciu leczenia domperydonem i apomorfing, u indywidualnego pacjenta nalezy
oceni¢ doktadnie czynniki ryzyka, takie jak wydtuzenie odcinka QT i upewni€ sig, iz korzysci
wynikajace z zastosowania takiego potaczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Apomorfing nalezy wprowadza¢ w kontrolowanym otoczeniu specjalistycznej kliniki. Pacjent
powinien by¢ kontrolowany przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu choroby Parkinsona (np.
neurolog). Leczenie pacjenta lewodopa, z agonistami receptoréw dopaminowych lub bez nich, nalezy
zoptymalizowaé przed rozpoczgciem podawania produktu Dacepton.



Dorosli

Sposéb podania

Produkt leczniczy Dacepton, 5 mg/ml, roztwér do infuzji w fiolce jest roztworem przygotowanym do
podania bez rozcienczania W ciaglej infuzji podskornej za pomocg minipompy i (lub) pompy
strzykawkowej (patrz punkt 6.6). Produkt nie jest przeznaczony do podawania w postaci pojedynczych
powtarzanych wstrzyknigc.

Apomorfiny nie wolno podawa¢é droga dozylna.

Nie stosowacd, jesli roztwor zmienit barwe na zielong. Przed zastosowaniem nalezy sprawdzi¢ roztwor
wzrokowo. Mozna stosowac jedynie roztwory przezroczyste i bezbarwne do zottawych, bez czastek
statych.

Dawkowanie

Ciggtla infuzja

W przypadku pacjentéw, u ktorych odpowiedz w okresie ,,on” podczas etapu rozpoczynania
dawkowania apomorfiny jest dobra, lecz u ktorych podczas leczenia za pomoca przerywanych iniekcji
0g6lny stopien opanowania objawow pozostawal niewystarczajacy lub wymagajacych wielu

i czestych iniekcji (ponad 10 na dobe¢) mozna rozpocza¢ lub przejs¢ na ciagly infuzje podskorng za
pomoca minipompy i (lub) pompy strzykawkowej w nastepujacy sposob:

Wybor minipompy i (lub) pompy strzykawkowej oraz warunkoéw dawkowania okre$li lekarz zaleznie
od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Wyznaczenie dawki progowej

Wyznaczenie dawki progowej infuzji ciaglej nalezy przeprowadzi¢ w nastepujacy sposob: Infuzje
ciagla rozpoczyna si¢ z szybkoscig 1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,2 ml) na godzing, a nastgpnie
zwigksza kazdego dnia zaleznie od odpowiedzi pacjenta. Zwiekszenie szybko$ci infuzji nie powinno
przekracza¢ 0,5 mg na godzing w odstepach nie mniejszych niz 4 godziny. Dawka podawana w infuzji
w ciggu godziny moze wynosi¢ W zakresie od 1 mg do 4 mg (0,2 ml do 0,8 ml), czyli

0,014-0,06 mg/kg mc./h. Infuzje nalezy podawac wylgcznie w czasie czuwania. Jesli pacjent nie
odczuwa silnych dolegliwo$ci w nocy, nie zaleca si¢ infuzji 24-godzinnych. Wydaje sig, ze tolerancja
na leczenie nie wystepuje, jesli okres bez leczenia w nocy wynosi co najmniej 4 godziny. W kazdym
razie, miejsce infuzji nalezy zmienia¢ co 12 godzin.

Pacjenci moga uzupehia¢ infuzj¢ ciagla przerywanymi bolusami, jesli konieczne i jak zalecit lekarz.
Podczas cigglej infuzji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania innych agonistoéw dopaminy.

Ustalenie leczenia
Dawkowanie mozna zmienia¢ stosownie do odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Optymalna dawka chlorowodorku apomorfiny r6zni si¢ u indywidualnych pacjentdw, natomiast po
ustaleniu pozostaje ono wzglednie state u danego pacjenta.

OstrzeZenia dotyczgce stosowania cigglego
Dobowa dawka produktu Dacepton rézni si¢ znacznie pomigdzy pacjentami, zazwyczaj znajduje si¢
w zakresie od 3-30 mg.

Zaleca sie, aby catkowita dobowa dawka apomorfiny chlorowodorku potwodnego nie przekraczata
100 mg.



W badaniach klinicznych zazwyczaj mozliwe byto pewne zmniejszenie dawki lewodopy; efekt ten
rdzni si¢ znacznie u poszczegdlnych pacjentdéw i musi by¢ uwaznie kontrolowany przez
doswiadczonego lekarza.

Po ustaleniu leczenia u niektorych pacjentow mozna stopniowo zmniejszy¢ dawke domperydonu,
jednak jedynie u niewielu udato si¢ go skutecznie odstawi¢ bez wymiotdéw lub hipotonii.

Dzieci i mlodziez
Produkt Dacepton jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku

Pacjenci w podesztym wieku sg dobrze reprezentowani w populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona;
stanowig znaczny odsetek pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych apomorfiny.
Postgpowanie w przypadku pacjentdéw w podesztym wieku leczonych apomorfing nie r6zni si¢ od
pacjentow mtodszych. Jednakze zaleca si¢ dodatkowe $rodki ostroznosci podczas rozpoczynania
leczenia u pacjentow w podesztym wieku ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej.

Zaburzenie czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek mozna zastosowac schemat dawkowania podobny do
zalecanego u dorostych i pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Produkt jest przeciwwskazany u pacjentow z depresjg oddechows, otepieniem, chorobami
psychicznymi lub niewydolnoscig watroby.

Apomorfiny chlorowodorku pétwodnego nie wolno stosowac u pacjentow, u ktorych wystepuje
odpowiedz ,,0n” na lewodope zakldcona ciezkimi dyskinezami lub dystonia.

Jednoczesne stosowanie z ondansetronem (patrz punkt 4.5).
Produkt Dacepton jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Apomorfiny chlorowodorek potwodny nalezy podawac ostroznie pacjentom z chorobami nerek, ptuc
lub uktadu krazenia oraz osobom ze sktonno$cia do nudno$ci i wymiotéw.

Dodatkowa ostroznos$¢ zaleca sie podczas rozpoczynania leczenia u pacjentdw w podesztym wieku
i (lub) ostabionych.

Poniewaz apomorfina moze powodowac niedocisnienie, nawet w przypadku wczesniejszego
podawania domperydonu, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw ze wspotistniejaca chorobg serca
lub przyjmujacych produkty lecznicze wazoaktywne, takie jak leki przeciwnadci$nieniowe,
szczegodlnie u pacjentow ze wspolistniejacg hipotonia ortostatyczna.

Poniewaz apomorfina, szczegolnie w duzych dawkach, moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentdow z ryzykiem niemiarowosci typu torsade de pointes.
Podczas jednoczesnego stosowania z domperydonem nalezy uwaznie oceni¢ czynniki ryzyka u
indywidualnego pacjenta. Nalezy to zrobi¢ przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia. Wazne
czynniki ryzyka obejmujg istniejace cigzkie choroby serca jak, zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia,
cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby lub istotne zaburzenia elektrolitowe. Nalezy takze ocenic¢
leczenie aktualnie stosowane, ktore moze wplywac na rownowage elektrolitowa, metabolizm



cytochromu CYP3A4 lub wydluzenie odcinka QT. Zaleca si¢ monitorowanie wptywu leczenia na
dtugos¢ odcinka QT. Badanie EKG nalezy wykonac:

- przed rozpoczeciem leczenia domperydonem;

- podczas fazy rozpoczynania leczenia;

- nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci zgtaszania jakichkolwiek objawow ze strony serca w
tym, kotatania serca, omdlenia lub stanow jak przed zastabnigciem. Pacjenci powinni zgtaszac
rowniez wszelkie zmiany kliniczne, ktore moga powodowac¢ hipokaliemi¢ jak, niezyt zotadka i jelit
lub rozpoczecie leczenia lekami moczopednymi.

Czynniki ryzyka nalezy ocenia¢ podczas kazdej wizyty pacjenta.

Stosowanie apomorfiny zwigzane jest z miejscowymi dziataniami podskornymi. Mozna je niekiedy
zmniegjszy¢ zmieniajac miejsca wstrzyknigcia lub ewentualnie stosujgc w miejscach wystepowania
ultrasonoterapi¢ (jesli jest to mozliwe), aby unikng¢ guzkéw i stwardnienia.

U pacjentdw leczonych apomorfing donoszono o przypadkach niedokrwisto$ci hemolitycznej
i trombocytopenii. Jesli jednoczes$nie z apomorfing podaje si¢ lewodope, nalezy w regularnych
odstepach czasu wykonywac badania hematologiczne.

Zaleca si¢ ostroznos¢ w podawaniu skojarzonym apomorfiny z innymi produktami leczniczymi,
szczegolnie tymi z waskim zakresem terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

U wielu pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona wspotwystepuja dolegliwosci
neuropsychiczne. Istnieja dowody na to, ze u niektorych pacjentow apomorfina moze zaostrzy¢
zaburzenia neuropsychiczne. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé, jesli tym pacjentom podaje si¢
apomorfing.

Stosowanie apomorfiny wigzato si¢ z sennoscia, a innych agonistow receptoréw dopaminowych moze
by¢ zwigzane z epizodami naglego zasniecia, szczeg6lnie u pacjentow z chorobg Parkinsona. Pacjenci
muszg by¢ o tym poinformowani i nalezy zaleci¢ ostroznos¢ w trakcie przyjmowania apomorfiny
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Pacjentom, u ktorych wystepuje sennos¢,
nie wolno prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwa¢ maszyn. Ponadto mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawkowania lub zakonczenie leczenia.

Zaburzenia kontroli impulséw

Pacjentow nalezy regularnie monitorowaé w celu wykrycia zaburzen kontroli impulséw. Pacjentow i
ich opiekunéw nalezy poinformowac, ze objawy behawioralne zaburzen kontroli impulséw w tym
patologiczny hazard, niepohamowane i kompulsywne objadanie si¢ moga wystapi¢ u pacjentow
leczonych agonistami dopaminy, w tym apomorfing. W razie wystgpienia powyzszych objawow
zaleca si¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie produktu.

Zespot dysregulacji dopaminowej (DDS) to rodzaj uzaleznienia powodujacy naduzywanie produktu
obserwowany u niektorych pacjentéw leczonych apomorfing. Pacjentéw i opiekunow nalezy ostrzec o
mozliwym ryzyku wystapienia DDS przed wdrozeniem leczenia.

Produkt Dacepton zawiera pirosiarczyn sodu, ktéry moze rzadko powodowac ciezkie reakcje
alergiczne i skurcz oskrzeli.

Produkt Dacepton zawiera 3,4 mg sodu w 1 ml roztworu. Nalezy to wziaé¢ pod uwage u pacjentow
kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.



45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia apomorfiny chlorowodorkiem potwodnym prawie na pewno
przyjmuja tez inne leki na chorobe Parkinsona. W poczatkowym etapie podawania apomorfiny
chlorowodorku potwodnego nalezy obserwowaé pacjenta, czy nie wystepuja nietypowe dziatania
niepozadane lub objawy nasilenia dziatania.

Produkty lecznicze z grupy neuroleptykéw moga mie¢ dziatanie antagonistyczne, jesli stosuje si¢ je
z apomorfing. Istnieje mozliwos¢ interakcji miedzy klozaping a apomorfing, jednak klozaping mozna
takze stosowac w celu ztagodzenia objawow powiktan neuropsychicznych.

Jesli u pacjentdw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami receptoréw dopaminowych wystapi
konieczno$¢ stosowania lekdw neuroleptycznych, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki
apomorfiny, jesli dawkowanie nastgpuje za pomocg minipompy lub pompy strzykawkowe;j

(w przypadku naglego odstawienia lekow dopaminergicznych rzadko opisywano objawy
przypominajace ztosliwy zespot neuroleptyczny).

Nie badano mozliwego wptywu apomorfiny na stgzenie w osoczu innych lekow. Dlatego zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania apomorfiny i innych produktow
leczniczych, szczegoblnie tych z waskim indeksem terapeutycznym.

Leki przeciwnadci$nieniowe i wplywajace na czynno$¢ serca

Nawet podczas jednoczesnego stosowania z domperydonem, apomorfina moze nasila¢ dziatanie
przeciwnadcisnieniowe lekdw z tej grupy (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ unikanie podawania apomorfiny z innymi lekami, o znanych wtasciwosciach
wydtuzajacych odstep QT.

Na podstawie zgtoszen o wystepowaniu glebokiego niedoci$nienia tetniczego oraz utraty
przytomnosci podczas podawania apomorfiny z ondansetronem, jednoczesne stosowanie z
ondansetronem jest przeciwwskazane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem apomorfiny u kobiet w cigzy.

Badania reprodukcji u zwierzat nie wskazujg na dziatanie teratogenne, jednak podawane szczurom
dawki toksyczne dla matek moga prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej noworodkow. Potencjalne
ryzyko dla ludzi jest nieznane. Patrz punkt 5.3.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Dacepton u kobiet w cigzy, chyba zZe jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy apomorfina przenika do mleka kobiecego. Nalezy podja¢ decyzje, czy
kontynuowac¢ lub przerwaé karmienie piersig badz kontynuowa¢ lub odstawi¢ produkt Dacepton,
uwzgledniajac korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z podawania produktu Dacepton dla
kobiety.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Apomorfiny chlorowodorek pélwodny moze w niewielkim lub umiarkowanym stopniu wplywa¢
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

Pacjenci leczeni apomorfing, u ktérych wystepuje sennos¢ i (lub) nagte epizody snu, muszg zostaé
poinformowani, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdoéw i wykonywania czynnosci (np.
obslugiwanie maszyn), w przypadku ktorych zmniejszona czujno$¢ moze narazi¢ pacjenta lub inne



osoby na ryzyko cigzkiego urazu lub $mierci do chwili ustgpienia takich nawracajacych epizodow
i sennosci (patrz takze punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto: (>1/10)

Czesto: (>1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto: (= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko: (>1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko: (< 1/10 000)

Nieznana: (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu Niezbyt czesto:

chlonnego U pacjentow leczonych apomorfing opisywano
niedokrwisto$¢ hemolityczng i trombocytopenig.
Rzadko:

Podczas leczenia apomorfiny chlorowodorkiem
potwodnym rzadko wystepowata eozynofilia.
Zaburzenia ukladu Rzadko:

immunologicznego Wskutek zawartosci pirosiarczynu sodu mogg
wystepowac reakcje alergiczne (w tym anafilaksja

i skurcz oskrzeli).

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto:

Omamy.

Czesto:

Podczas leczenia apomorfiny chlorowodorkiem
potwodnym wystepowaty zaburzenia neuropsychiczne
(w tym przemijajace tagodne stany splatania i omamy
wzrokowe).

Czestos¢ nieznana:

Zaburzenia kontroli impulsow:

U pacjentdw leczonych agonistami receptorow
dopaminowych, w tym apomorfina, stwierdzano
objawy patologicznego hazardu, nasilonego libido,
hiperseksualno$ci, kompulsywnego kupowania lub
wydawania pieniedzy, obzarstwa i kompulsywnego
jedzenia (patrz punkt 4.4).

Agresja, pobudzenie.

Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto:

Na poczatku leczenia moze wystapic¢ przemijajaca
sedacja po podaniu dawki apomorfiny chlorowodorku
potwodnego, ustepujaca zazwyczaj po kilku
pierwszych tygodniach.

Apomorfina powoduje sennos¢.

Stwierdzano takze zawroty glowy i oszotomienie.
Niezbyt czesto:

Apomorfina moze wywotywa¢ dyskinezy w okresach
,,on”, ktére w niektorych przypadkach mogg by¢
cigzkie, a u niektorych pacjentow moga prowadzi¢ do
przerwania leczenia.

Apomorfina moze powodowa¢ epizody nagtego
zasnigcia. Patrz punkt 4.4.

Czestos¢ nieznana:

Omdlenie.

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto:




Niezbyt czesto wystepuje hipotonia ortostatyczna,
zazwyczaj przemijajaca (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu oddechowego, Czesto:
Kklatki piersiowej i Srodpiersia Podczas leczenia apomorfing donoszono czg¢sto o
ziewaniu.
Niezbyt czesto:
Donoszono o trudnos$ciach w oddychaniu.
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto:

Nudnosci i wymioty, szczeg6lnie po pierwszym
podaniu apomorfiny, zazwyczaj w wyniku
niezastosowania domperydonu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto:

podskarnej Stwierdzano wysypke miejscowa i uogdlniona.
Zaburzenia ogélne i stany w Bardzo czesto:

miejscu podania U wickszos$ci pacjentow wystepujg reakcje w miejscu

podania, szczegolnie w przypadku stosowania
ciaglego. Moga obejmowac guzki podskorne,
stwardnienie, rumien, tkliwo$¢ uciskowa i zapalenie
tkanki podskdrnej. Moga takze wystapi¢ rozne reakcje
miejscowe (np. podraznienie, $§wiad, siniaczenie i bol).
Niezbyt czesto:

Stwierdzano martwice i owrzodzenie w migjscu
podania.

Czestos¢ nieznana:

Donoszono o obrzeku obwodowym.

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto:

U pacjentow otrzymujacych apomorfine stwierdzano
dodatni wynik testu Coombsa.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem apomorfiny w przypadku tej drogi podania jest
niewielkie. Objawy przedawkowania mozna leczy¢ empirycznie zgodnie z nastepujgcymi zaleceniami:
Silne wymioty mozna leczy¢ domperydonem.

Depresje oddechowa mozna leczy¢ naloksonem.

Hipotonia: nalezy zastosowa¢ odpowiednie postegpowanie, np. unie$¢ czes$¢ tozka, na ktorej lezg
konczyny dolne.

Bradykardi¢ mozna leczy¢ atroping.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; leki dopaminergiczne
Kod ATC: N04B C07

Mechanizm dzialania
Apomorfina bezposrednio pobudza receptory dopaminowe; jakkolwiek ma wlasciwo$ci agonistyczne
waobec receptoréw D1 i D2, nie podziela z lewodopa szlakow transportu ani metabolicznych.

Chociaz podawanie apomorfiny u zdrowych zwierzat do§wiadczalnych zmniejsza szybkos¢
uwalniania impulséw z komorek nigrostriatalnych, a w przypadku matej dawki stwierdzono, ze
zmniejsza aktywno$¢ lokomotoryczng (uwaza si¢, ze 0znacza to presynaptyczne hamowanie
endogennego uwalniania dopaminy), jej dziatanie w przypadku utraty zdolnosci ruchowych

W parkinsonizmie moze wynika¢ z dziatania na receptory postsynaptyczne. Takie dziatanie
dwufazowe stwierdza si¢ takze u ludzi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zachowanie apomorfiny po podaniu podskornym mozna opisa¢ za pomocg modelu
dwukompartmentowego, z okresem poltrwania dystrybucji 5 (+1,1) minut i okresem pottrwania
eliminacji 33 (£3,9) minut. Odpowiedz kliniczna jest dobrze skorelowana ze stezeniem apomorfiny w
ptynie mozgowo-rdzeniowym; dystrybucje substancji czynnej najlepiej opisuje model
dwukompartmentowy. Apomorfina jest szybko i catkowicie wchtaniana z tkanki podskornej, co
pozostaje skorelowane z szybkim zapoczatkowaniem dziatania klinicznego (4-12 minut), a szybki
klirens wyjasnia krotki czas dziatania klinicznego substancji czynnej (okoto 1 godzina). Apomorfina
jest metabolizowana przez glukuronidacje i sulfonowanie co najmniej 10% catkowitej ilosci; innych
szlakow nie opisano.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan toksycznosci po wielokrotnym podaniu podskérnym nie wskazuja na szczego6lne
zagrozenia dla ludzi wykraczajace poza informacje podane w innych punktach ChPL.

Badania genotoksycznosci in vitro wykazuja dziatanie mutagenne i klastogenne, najprawdopodobniej
poprzez produkty utleniania apomorfiny. W przeprowadzonych badaniach in vitro sama apomorfina
nie byta jednak genotoksyczna.

Wptyw apomorfiny na rozréd badano u szczuréw. U tego gatunku apomorfina nie byta teratogenna,
stwierdzono jednak, ze dawki toksyczne dla matki mogly powodowac¢ utrate opieki ze strony matki

i niewydolno$¢ oddechowa u noworodkow.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu pirosiarczyn
Sodu chlorek

Kwas solny 1M

Woda do wstrzykiwan
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan niezgodnosci, nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego z innymi
produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznosci

Przed otwarciem: 30 miesigcy

Po otwarciu i napetnieniu produktem strzykawek znajdujacych si¢ w zestawach do infuzji: Trwatos¢
chemiczna i fizyczna potwierdzono dla okresu do 7 dni w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba Ze otwarcie i rozcienczenie odbyto si¢ w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty
natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania gotowego roztworu przed uzyciem

ponosi uzytkownik.

Nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu.
Niewykorzystany roztwor wyrzucié.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem typu
flip-off, zawierajace 20 ml roztworu do infuzji, w tekturowym pudetku po 1, 5 lub 30 fiolek.

Opakowania zbiorcze: 5 x 1 fiolka, 10 x 1 fiolka, 30 x 1 fiolka, 2 x 5 fiolek, 6 x 5 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie stosowacé, jesli roztwor zmienit barwe na zielong.

Przed zastosowaniem nalezy sprawdzi¢ roztwér wzrokowo. Mozna stosowac jedynie roztwory
przezroczyste 1 bezbarwne do zottawych, bez czastek statych, w nieuszkodzonych opakowaniach.

Wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady
nalezy wyrzucic.

Infuzja ciagla i stosowanie minipompy lub pompy strzykawkowej
Wybo6r minipompy i (lub) pompy strzykawkowej oraz warunkdw dawkowania okresli lekarz zaleznie
od indywidualnych potrzeb pacjenta.
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