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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI PRODUKTU

1. NAZOV LIEKU

Apogo 5 mg/ml infuzny roztok v naplni

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 5 mg hemihydratu apomorfinium-chloridu
Kazda 20 ml naplii obsahuje 100 mg hemihydratu apomorfinium-chloridu

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Disiric¢itan sodny (E 223), 0,5 mg na ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok v naplni.
Ciry roztok, bezfarebny a prakticky bez vidite'nych castic.
pH 3,0-4,0

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie
Apogo je indikovany dospelym.

Liecba motorickych fluktuécii (,,on-off* fenoménu) u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktoré nie
su dostatocne kontrolované peroralnymi antiparkinsonikami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Vyber pacientov vhodnych pre Apogo:

Pacienti, ktori preukazali dobr odpoved’ v ,,on* obdobi pocas zaciatocnej fazy liecby apomorfinom,
ale ktorych celkova kontrola zostava neuspokojiva pri pouziti intermitentnych injekcii alebo ktori
potrebuju vel'a a ¢astych injekcii, mozu byt prevedeni na kontinudlnu subkutdnnu infaziu
minipumpou. Pacienti, ktori maju ¢asté obdobia ,,off*, ktoré¢ nie st kontrolované
peroralnou/transderméalnou liecbou, mozu tiez zacat’ s kontinualnou subkutannou infaziou
minipumpou bez predchadzajuceho pouzitia intermitentnych injekcii.

Pacienti vybrani na lie¢bu Apogo maji byt schopni si infizny systém nastavit’ sami, alebo im ma byt
v pripade potreby k dispozicii zodpovedny opatrovatel’, ktory im infizny systém nastavi.

Pacienti lie¢eni apomorfinom zvy¢ajne musia zacat’ uzivat’ domperidon najmenej dva dni pred
zaCiatkom lie¢by. Davku domperiddnu je potrebné titrovat’ na najniz$iu a¢innt davku a kedykol'vek je
to mozné, ukoncit’ jej uzivanie. Pred rozhodnutim o zacati liecby domperidéonom a apomorfinom je
potrebné starostlivo posudit’ rizikové faktory predizenia QT intervalu u kazdého pacienta, aby sa
zabezpecilo, Ze prinos lieCby prevazuje nad rizikom (pozri Cast’ 4.4).

Podavanie apomorfinu sa ma zacat’ v kontrolovanom prostredi kliniky. Pocas titra¢nej fazy
apomorfinu ma byt’ pacient pod dohl'adom vysSkoleného zdravotnickeho pracovnika so skiisenostami s
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lie¢bou Parkinsonovej choroby (napr. neuroldg). Liecba pacienta levodopou, s agonistami dopaminu
alebo bez nich, sa ma optimalizovat’ pred za¢atim lie¢Cby Apogo.

Davkovanie

Stanovenie prahovej davky

Prahova davka pre kontinudlnu infiziu sa ma stanovit’ nasledovne: Kontinualna infazia sa za¢ina
rychlostou 1 mg apomorfinu (0,2 ml) za hodinu a potom sa kazdy den zvysuje podl'a individualne;
odpovede. Zvysenie rychlosti inflizie nema prekrocit’ 0,5 mg — 1,0 mg/hodina za deii. Ked’ sa dosiahne
dostatoc¢na kontrola motorickych symptoémov, rychlost’ infizie mdze zostat stabilna a zvycajne sa
pohybuje medzi 2 mg/hodina a 8 mg/hodina (0,4 ml a 1,6 ml). Infazie sa maju podavat iba pocas
bdenia. 24-hodinov¢ inflzie sa neodporucaju, pokial’ pacient nema zavazné nocné problémy (podla

pokynov lekara). Upozoriiujeme, Ze odporii¢ana celkova denna davka nema prekrocit’ 100 mg.

Pacienti m6zu pouzivat’ napln az 48 hodin, pokial’ sa kazdych 24 hodin pouzije novéa infiizna siprava a
iné miesto infuzie.

Pacienti mozu potrebovat’ doplnit’ kontinualnu infiziu intermitentnymi bolusovymi davkami podla
potreby a podl'a pokynov lekara (ale nie viac ako maximalna denna davka 100 mg).

Tolerancia liecby sa zrejme nedostavi, pokial’ je obdobie bez liecby cez noc asponi 4 hodiny. V
kazdom pripade sa ma miesto infuzie menit’ kazdych 24 hodin.

Zavedenie liechy
Davkovanie je mozné upravit’ podl'a reakcie pacienta.

Optiméalna davka apomorfinu sa u jednotlivych pacientov lisi, ale po stanoveni zostava pre kazdého
pacienta relativne konstantna.

Bezpecnostné opatrenia pri pokracovani v liecbe
V klinickych stadiach bolo zvycajne mozné do istej miery znizit' davku levodopy a inych
antiparkinsonik; tento u¢inok sa u jednotlivych pacientov zna¢ne 1i$i a musi ho starostlivo riadit’

skuseny lekar.

Po zavedeni lie¢by sa u niektorych pacientov méze liecba domperidonom postupne zniZzovat’ a
kedykol'vek je to mozné, liecbu uplne ukoncit’.

Pediatricka populdacia

Apogo je kontraindikovany u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Starsi ludia

Starsi pacienti st v populacii pacientov s Parkinsonovou chorobou dobre zastupeni a tvoria vysoky
podiel pacientov sledovanych v klinickych skuSaniach s apomorfinom. Lie¢ba star$ich pacientov
lieCenych apomorfinom sa nelisi od lie€by mladsich pacientov. Pri zacati lieCby u star$ich pacientov sa
vSak odporica zvySena opatrnost’ kvoli riziku posturalnej hypotenzie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa moze dodrziavat’ davkovacia schéma podobna schéme
odportcanej pre dospelych a starSich I'udi (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania
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Apogo je urCeny na subkutanne pouZitie.

Apogo je vopred zriedeny roztok ur€eny na pouZitie bez riedenia ako kontinualna subkutanna infuzia
pomocou minipumpy. Apogo je urceny na pouzitie s pumpou (infuzna pumpa Crono APO-go III alebo
infuzna pumpa Crono PAR4 20) a adaptérom CronoBell. Ide o zdravotnicke pomocky s oznacenim
CE.

Sthrn pokynov na nastavenie infizie najdete v Casti 6.6.
Apomorfin sa nesmie pouZivat’ intravenéznou cestou.

Nepouzivajte, ak roztok zozelenie. Pred pouzitim je potrebné roztok vizualne skontrolovat’. Pouzivajte
iba Ciry a bezfarebny roztok bez Castic.

4.3 Kontraindikacie

U pacientov s respira¢nou depresiou, demenciou, psychotickymi ochoreniami alebo hepatalnou
insuficienciou.

Liecba apomorfinom sa nesmie podavat’ pacientom, u ktorych sa na levodopu prejavi ,,on“ odpoved’,
ktora je sprevadzana tazkou dyskinézou alebo dystoniou.

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné pouzivanie apomorfinu s liekmi triedy antagonistov SHT3 je kontraindikované (vratane
napriklad ondansetronu, granisetronu, dolasetrénu, palonosetrénu a alosetronu), pozri Cast’ 4.5.

Apogo je kontraindikovany u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Apomorfin sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s ochorenim obliciek, pl'ic alebo
kardiovaskularnym ochorenim a osobam nachylnym na nevol'nost’ a vracanie.

U starSich a/alebo oslabenych pacientov sa na zaciatku liecby odporaca mimoriadna opatrnost’.

Kedze apomorfin mdze vyvolat’ hypotenziu, a to aj pri vopred podanej liecbe domperidonom, je
potrebna opatrnost’ u pacientov s uz existujucim ochorenim srdca alebo u pacientov uzivajtcich
vazoaktivne lieky, ako st antihypertenziva, a najméa u pacientov s uz existujucou posturalnou
hypotenziou.

Ked’7e apomorfin, najmi vo vysokych davkach, moze mat potencial predizit QT interval, pri lie¢be
pacientov s rizikom arytmie torsades de pointes je potrebna opatrnost’.

Pri pouziti v kombinécii s domperidonom je potrebné starostlivo posudit’ rizikové faktory u kazdého
pacienta. Toto sa ma urobit’ pred zacatim lieCby a pocas lieCby. Medzi dblezité rizikové faktory patria
zavazné zékladné ochorenia srdca, ako je kongestivne zlyhanie srdca, zavazna porucha funkcie pecene
alebo vyznamné poruchy elektrolytov. Taktiez sa maju posudit’ lieky, ktoré mézu ovplyviiovat
rovnovahu elektrolytov, metabolizmus CYP3A4 alebo QT interval. Odporaca sa monitorovat’ vplyv na
QTec interval. EKG sa ma vykonat”:

- pred liecbou domperidéonom
- pocas uvodnej fazy lieCby
- podl’a klinickej indikacie a nasledne.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/00716-REG

Pacienta treba poucit’, aby hlasil mozné srdcové priznaky vratane palpitacii, synkopy alebo stavu
takmer synkopy. Ma tiez hlasit’ klinické zmeny, ktoré by mohli viest’ k hypokaliémii, ako je
gastroenteritida alebo zacatie diuretickej lieCby.

Pri kazdej lekarskej navsteve sa maju prehodnotit’ rizikové faktory.

Apomorfin sa spéja s lokalnymi subkutannymi uc¢inkami. Tieto ucinky sa niekedy daju zmiernit
rotaciou a masazou miest vpichu injekcie a dobrou hygienou pokozky.

U pacientov liecenych apomorfinom bola hlasena hemolyticka anémia a trombocytopénia.
Hematologické testy, ako sa odportca pri levodope, sa maji vykonavat’ v pravidelnych intervaloch.

Pri kombinovani apomorfinu s inymi liekmi, najmé s tymi s uzkym terapeutickym rozsahom, sa
odportca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

U mnohych pacientov s pokrocilou Parkinsonovou chorobou sa vyskytuji neuropsychiatrické
problémy. Existuju dokazy o tom, Ze u niektorych pacientov méze apomorfin zhorsit’
neuropsychiatrické poruchy. Pri pouzivani apomorfinu u tychto pacientov je potrebna mimoriadna
opatrnost’.

Apomorfin sa spaja so somnolenciou a epizodami nahleho spanku, najma u pacientov s Parkinsonovou
chorobou. Pacienti musia byt o tom informovani a upozorneni, aby pocas liecby apomorfinom
postupovali opatrne pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov. Pacienti, u ktorych sa vyskytla
somnolencia a/alebo epizdda nahleho spanku, sa musia zdrzat’ vedenia vozidiel alebo obsluhy strojov.
Okrem toho sa moze zvazit' znizenie davky.

Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt pravidelne sledovani z hl'adiska vyvoja portach kontroly impulzov. Pacienti a ich
opatrovatelia maju byt informovani o tom, Ze u pacientov lieCenych agonistami dopaminu vratane
apomorfinu sa mozu vyskytnut’ behavioralne priznaky poruch kontroly impulzov vratane
patologického hracstva, zvySeného libida, hypersexuality, kompulzivneho miiania alebo nakupovania,
zachvatovitého prejedania sa a kompulzivneho jedenia. Ak sa takéto priznaky objavia, ma sa zvazit’
znizenie davky/postupné ukoncenie liecby.

Syndrém dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha, ktora vedie k nadmernému uzivaniu
lieku a pozoruje sa u niektorych pacientov lieCenych apomorfinom. Pred zac¢atim lieCby maju byt
pacienti a opatrovatelia upozorneni na potencialne riziko vzniku DDS.

Apogo obsahuje disiri¢itan sodny, ktory moéze zriedkavo vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti a
bronchospazmus.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 20 ml naplni, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Interakcia s inymi liekmi a iné formy interakecii

Pacienti vybrani na liecbu apomorfinom takmer urcite siibezne uzivaju lieky na Parkinsonovu
chorobu. V pociatocnych stadiach liecby apomorfinom mé byt pacient sledovany z hl'adiska
nezvyc¢ajnych neziaducich Géinkov alebo prejavov zosilnenia ucinku.

Neuroleptikd m6zu mat’ antagonisticky ucinok, ak sa pouzivaju s apomorfinom. Existuje potencialna
interakcia medzi klozapinom a apomorfinom, klozapin sa v§ak moze pouZit’ aj na zmiernenie
priznakov neuropsychiatrickych komplikacii.

Ak sa u pacientov s Parkinsonovou chorobou lieCenych agonistami dopaminu musia pouzivat’
neuroleptika, pri podavani minipumpou sa moze zvazit' postupné znizovanie davky apomorfinu (pri
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nahlom ukon¢eni dopaminergnej liecby boli zriedkavo hlasené priznaky naznacujuce neurolepticky
maligny syndrém).

Na zaklade hlaseni o zavaznej hypotenzii a strate vedomia pri podavani apomorfinu s ondansetréonom
je subezné uzivanie apomorfinu s liekmi triedy antagonistov SHT3 kontraindikované (vratane
napriklad ondansetronu, granisetrénu, dolasetrénu, palonosetronu a alosetrénu) (pozri Cast’ 4.3).
Antiemetika s antidopaminergnymi ti€¢inkami (napriklad haloperidol, chlérpromazin, prometazin,
prochlorperazin, metoklopramid, levopromazin a droperidol) mézu zhorsit’ priznaky u pacientov s
Parkinsonovou chorobou a je potrebné sa im vyhnut'. Okrem toho by uZivanie tychto antiemetik mohlo
zvysit riziko predizenia QT intervalu, hypotenzie a arytmii typu forsade de pointes.

Pri kombinovani apomorfinu s inymi liekmi, najmé s tymi s uzkym terapeutickym rozsahom, sa
odportca opatrnost’.

Antihypertenziva a lieky s ucinkom na srdce

Aj pri subeznom podavani s domperidébnom moéze apomorfin zosilnit’ antihypertenzné ucinky tychto
liekov (pozri Cast’ 4.4).

Odporuca sa vyhnut’ sa podavaniu apomorfinu s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QT
interval.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie st ziadne skusenosti s pouzivanim apomorfinu u tehotnych Zien.

Reprodukéné stidie na zvieratach nepreukazali Ziadne teratogénne ucinky, ale davky podané
potkanom, ktoré su toxické pre matku, mo6zu u novorodenca viest’ k zlyhaniu dychania. Pozri Cast’ 5.3.

Apogo sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je zjavne nevyhnutné, a ak sa pouziva,
riziko Gtlmu dychania u novorodencov si vyzaduje dokladné sledovanie ihned’ po porode.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apomorfin vylucuje do I'udského mlieka. Rozhodnutie, ¢i pokra¢ovat/ ukoncit’
dojcenie alebo pokracovat/ukoncit’ liecbu Apogo, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a
a prinosu Apogo pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o ¢inkoch Apogo na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Apomorfin ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Pacienti lie¢eni apomorfinom, u ktorych sa prejavuje ospalost’ a/alebo epizody nahleho spanku, musia
byt informovani, aby sa zdrzali vedenia vozidiel alebo vykondvania ¢innosti (napr. obsluhy strojov),
pri ktorych by porucha bdelosti méze vystavit’ ich alebo inych riziku vazneho zranenia alebo smrti,
kym sa takéto opakujuce sa epizddy a ospalost’ neukoncia (pozri tiez Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Vel'mi casté (> 1/10)
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Casté (> 1/100 az < 1/10)
Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (frekvencia vyskytu sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov)

Trieda VePmi | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Vel'mi Nezname
organovych | Casté zriedkavé
systémov
Poruchy Hemolytickd | Eozinofilia
krvi a anémia,
lymfatickéh trombocyto-
0 systému pénia
Poruchy Alergické
imunitného reakcie
systému (vratane
anafylaxie
a broncho-
spazmu)!
Psychiatric- | Haluci- | Neuropsychi- Poruchy
ké poruchy | nacie atrické kontroly
poruchy impulzov?,
(vratane agresia,
prechodne;j agitacia
miernej
zmétenosti a
vizualnych
halucinacii)
Poruchy Prechodna Dyskinéza®*, Synkopa,
nervového sedacia’, epizody bolest’
systému ospalost, nahleho hlavy
zéavraty/toCe- | zaspavania’
nie hlavy
Poruchy Posturalna
ciev hypotenzia®
Poruchy Zivanie Tazkosti s
dychacej dychanim
ststavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Nevolnost”,
gastrointes- vracanie’
tinalneho
traktu
Poruchy Lokalne a
koZe a generalizova-
podkoZného né vyrazky
tkaniva
Celkové Reakcie Nekroza a Periférny
poruchy v mieste ulceracia v edém
a reakcie podania mieste
v mieste infizie® vpichu
podania
Laboratorne Pozitivny
a funkcéné Coombsov
vySetrenia test
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'z ddvodu pritomnosti disiri¢itanu sodného

2 zahtfia: patologické hra¢stvo, zvysené libido, hypersexualitu, nutkavé mifianie alebo
nakupovanie, zachvatovité prejedanie a nutkavé prejedanie sa, pozri Cast’ 4.4

3 na zaliatku lie¢by sa mézu vyskytnat’; zvy&ajne ustipia v priebehu prvych niekol’kych tyzdiiov
*pocas ,,on“ obdobi, ktoré mdzu byt’ v niektorych pripadoch zadvazné a u niektorych pacientov
modzu viest’ k ukonceniu lieCby

S pozri Gast 4.4

® posturalna hypotenzia je zvy¢ajne prechodné (pozri ast’ 4.4)

"najma pri prvom zadati lie¢by apomorfinom, niekedy v dosledku vynechania domperidonu (pozri
Cast’ 4.2)

$mozu zahfiiat’ subkutanne uzliky, indurdciu, erytém, citlivost, panikulitidu a lokélne reakcie, ako
je podrdzdenie, svrbenie, modriny, bolest’

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim apomorfinom touto cestou podania je malo klinickych skusenosti. Priznaky
predavkovania je mozné liecit’ empiricky podl'a nizsie uvedenych pokynov:

- nadmerné vracanie sa moze lieCit’ domperidonom

- respira¢nu depresiu je mozné liecit’ naloxénom

- hypotenzia: maju sa prijat’ vhodné opatrenia, napr. zdvihnat noznu ¢ast’ postele
- bradykardia sa moze lie€it’ atropinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, agonisty dopaminu.
ATC kod: N04BCO07

Apomorfin je priamy stimulant dopaminovych receptorov a hoci mé agonistické vlastnosti pre oba
receptory D1 aj D2, nema spolo¢né transportné ani metabolické drahy s levodopou.

Hoci u intaktnych experimentalnych zvierat podavanie apomorfinu potlaca rychlost” aktivacie
nigrostriatalnych buniek a v nizkej davke sa zistilo, Ze sposobuje znizenie lokomotorickej aktivity
(predpoklada sa, Ze predstavuje presynapticku inhibiciu endogénneho uvolnovania dopaminu), jeho
ucinky na motorické postihnutie pri Parkinsonovej chorobe su pravdepodobne sprostredkované na
miestach postsynaptickych receptorov. Tento dvojfazovy ucinok sa pozoruje aj u l'udi.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ kontinualnej subkutannej infizie apomorfinu bola hodnotend v
randomizovanej, placebom kontrolovanej, 12-tyzdiovej dvojito zaslepenej $tadii u pacientov s
Parkinsonovou chorobou s motorickymi priznakmi nedostato¢ne kontrolovanymi
peroralnou/transdermélnou liecbou. Pacienti, ktori vstapili do dvojito zaslepenej fazy (double blind
phase, DBP) §tudie, boli vyzvani, aby opétovne suhlasili s tcast’ou v otvorenej faze (open label phase,
OLP) v trvani d’alsich az 52 tyzdnov. Na zaciatku DBP bolo randomizovanych celkovo 107 pacientov
a 84 pacientov pokracovalo do OLP.

V oboch fazach pacienti zacali infuziami s rychlostou 1 mg/hodina so zvySovanim rychlosti o 0,5 —
1,0 mg/hodina denne, az kym sa nedosiahla maximalna rychlost’ 8 mg/hodina alebo kontrola
motorickych symptémov, podl'a toho, o nastalo skor. Liecba ostatnymi antiparkinsonikami sa mohla
postupne ukoncovat’ pocas prvych 4 tyzdiov liecby. V DBP kazdy pacient dostal uvodna davku
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apomorfinu alebo placeba ako subkutannu infiziu 1 mg/hodina pocas prvého dna titracie (navsteva 3,
1. deni). Hodinova rychlost’ prietoku sa upravovala dennym zvySovanim

0 0,5 — 1,0 mg/hodina pocas navstevy 3 (5 — 10 dni ako hospitalizovany alebo ambulantny pacient) a
az do navstevy 6 (4. tyzden) dvojito zaslepenej liecby, az do o¢akavanej rovnovaznej rychlosti infizie
3 — 8 mg/hodina pocas 14 — 18 hodin denne, v zavislosti od individualnej znésanlivosti a G¢innosti.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bola priemerna zmena v hodinach ,,off" za den
zaznamenanych v dennikoch pacientov metédou najmensich §tvorcov porovnavajica 0. deni a 12.
tyzdent v modifikovanej populacii so zamerom lie¢it’ (mITT) (n = 105,53 apomorfin a 52 placebo) s
pouzitim modelu zmiesanych efektov pre opakované merania (MMRM). Analyza Casu ,,off** ukazala
Statisticky vyznamné zniZenie Casu ,,off* u pacientov lieCenych apomorfinom v porovnani s placebom
(p =0,0047) (Tabulka 1).

Tieto udaje boli podporené sekundarnymi koncovymi bodmi v DBP a v populécii mITT, ktoré sa
tykali zmeny denného Casu ,,zapnutia‘“ bez problematickej dyskinézy a celkového dojmu pacienta zo
zmeny (Patient’s Global Impression of Change, PGI-C), testovanych hierarchicky. Stupnica PGI-C sa
pohybuje od 1 (vel'mi vyrazné zlepSenie) do 7 (vel'mi vyrazné zhorSenie). Zmena denného casu ,,on*
bez problematickej dyskinézy podl'a metddy najmensich Stvorcov preukézala Statisticky vyznamny
narast u pacientov pouzivajicich apomorfin v porovnani s placebom (p = 0,0022) (Tabul’ka 1) a skore
PGI-C bolo statisticky vyznamne vyssie v 12. tyzdni pre apomorfin v porovnani s placebom (p <
0,0001) (Tabulka 2).

Tabulka 1:  Suhrn vysledkov ucinnosti zo §tidie DBP porovnavajucej kontinualnu subkutannu
infuziu apomorfinu s placebom

Liecebna n Priemerny Koncovy | Priemerna Priemer p-
skupina vychodiskovy bod hodnota rozdielu hodnota
(SD) pocet Priemer zmeny metodou
hodin (SD) metodou najmensich
hodiny LS (SE) Stvorcov
hodiny (SE)
hodiny
Primarny koncovy bod: Zmena denného ¢asu ,,off* pocas 24 hodin
Apomorfin 53 6,69 (2,224) | 4,06 (0,414) -2,61 -1,87 (0,654) | 0,0047
(0,414)
Placebo 52 6,79 (2,569) | 5,92 (0,463) -0,75
(0,463)

Sekundarny koncovy ukazovatel’: Zmena denného casu ,,on* bez problematickej dyskinézy
pocas 24 hodin

Apomorfin 53 8,56 (2,329) 11,49 2,90 2,05 (0,666) | 0,0022
(0,423) (0,423)
Placebo 52 8,62 (2,477) | 9,44 (0,476) 0,85
(0,476)

Tabulka 2 Pocet pacientov podl'a skore PGI-C (DBP)

Stav v 12. tyZdni v porovnani s Apomorfin Placebo
vychodiskovym stavom (n=43) (n=34)
VePmi sa zlepsil 3 (7,0 %) 0
QOvela lepSie 12 (27,9 %) 2 (5,9 %)
Minimalne zlep$ené 19 (44,2 %) 6 (17,6 %)
Ziadna zmena 3 (7,0 %) 12 (35,3 %)
Minimélne horsie 2 (4,7 %) 10 (29,4 %)
Ovel’a horSie 4 (9,3 %) 3(9,7%)
Vyrazne horSie 0 0
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p-hodnota < 00,0001
(Wilcoxonov test sii¢tu hodnot)

Do OLP vstupilo osemdesiatstyri pacientov, 40 zo skupiny s apomorfinom a 44 zo skupiny s placebom
a vSetci dostavali apomorfin od diia po navsteve DBP v 12. tyzdni, opét’ titrovany z 1 mg/hodina na
maximum 8 mg/hodina alebo ked’ boli motorické priznaky kontrolované, podl'a toho, ¢o nastalo skor.
Vysledky st zhrnuté v tabul’ke 3 a ukazuju, Ze u pacientov, ktori boli lie¢eni apomorfinom v DBP, sa
ucinok prejavoval az 52 tyzdnov v OLP a pacienti, ktori dostavali placebo v DBP ( doteraz nelie¢eni
apomorfinom), reagovali na apomorfin a udrzali si odpoved’ az 52 tyzdnov. OLP nebol dostato¢ne
silny na $tatisticku analyzu tychto vysledkov.

Tabulka 3:  Suhrn vysledkov u€innosti v otvorenej faze
Liecebna n Priemerny pocet 52. tyzden OLP Priemerna hodnota
skupina hodin (SD) v Priemer (SD) (SD) zmeny
zakladnom néleze hodiny hodiny
OLP

Zmena denného ¢asu ,,0ff* pocas 24 hodin v 52. tyZdni OLP v porovnani s vychodiskovym
stavom OLP

Apomorfin 40 4,1 (3,6) 3,4 (3.1 -0,6 (3,1)
Bez 44 6,2 (2,9) 2,8 (2,1) -3,6 (2,3)
predchadzajice;j

liecby

apomorfinom

Zmena denného ¢asu ,,on“ bez problematickej dyskinézy v 52. tyzdni OLP v porovnani s
vychodiskovym stavom OLP

Apomorfin 40 11,3 (3,8) 12,0 (3,3) 0,7(3,2)
Bez 44 9,33,7) 12.2 (3.1) 3,03,
predchadzajice;j

lieCby

apomorfinom

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii Apogo

5 mg/ml s infiznym roztokom v naplni vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s
Parkinsonovou chorobou (informécie o pouziti v pediatrickej populacii pozri v Casti 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Apomorfin sa rychlo a uplne vstrebava zo subkutanneho tkaniva, ¢o koreluje s rychlym nastupom
klinickych ucinkov (4 — 12 mintt) a kratke trvanie klinického tc¢inku lieciva (priblizne 1 hodina) sa
vysvetluje jeho rychlym klirensom.

Distribticia

Po subkutannej injekcii apomorfinu je mozné jeho cestu opisat’ dvojkompartmentovym modelom
s distribuénym polcasom 5 (+ 1,1) minut.

Biotransforméacia

Metabolizmus apomorfinu je rozsiahly a komplexny a zahima enzymatické a neenzymatické
degradacné drahy. Hepatalny metabolizmus glukuronidaciou a sulfonaciou sa vyskytuje najmenej v
desiatich percentach z celkového mnoZstva. Extrahepatalny metabolizmus zahfiia intravaskularnu
oxidaciu, metyléciu a enterickl sulfaciu.

Elimindcia
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Po subkutannej injekcii apomorfinu je moéno jeho cestu opisat’ dvojkompartmentovym modelom s
distribu¢nym pol¢asom 5 (+ 1,1) minuty a eliminacnym pol¢asom 33 (+ 3,9) minuty.

Linearita/nelinearita

Apomorfin vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Klinicka odpoved’ dobre koreluje s hladinami apomorfinu v mozgovomiechovom moku; distribuciu
lie¢iva najlepsie opisuje dvojkompartmentovy model.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zéklade konvencnych §tadii toxicity po opakovanom podavani subkutannej
davky nepredstavuju ziadne osobitné riziko pre 'udi, okrem informacii uvedenych v inych castiach
stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

In vitro $tudie genotoxicity preukazali mutagénne a klastogénne u¢inky, s najvacsou
pravdepodobnost’ou spésobené produktmi tvorenymi oxidaciou apomorfinu. Apomorfin vsak v
vykonanych $tudiach in vivo nebol genotoxicky.

Uginok apomorfinu na reprodukciu bol skimany u potkanov. Apomorfin nebol u tohto druhu
teratogénny, ale zistilo sa, ze davky toxické pre matku mozu u novorodenca spdsobit’ stratu materske;j
starostlivosti a dychacie t'azkosti.

Stadie karcinogenity sa uskuto¢nili na mysiach (kratkodobo) a potkanoch (celoZivotne). Obe $tudie
preukézali zapalové zmeny koZe v miestach opakovaného vpichu, pricom vyskyt koznych adenomov
sa zvysil pri najvyssej podanej davke. U potkanov sa pozoroval vyssi vyskyt testikularnych
Leydigovych bunkovych nadorov, hoci sa predpoklada, Ze mechanizmus, akym k tomu dochadza, nie
je u l'udi relevantny.

Posudenie environmentalnych rizik (Enviromental Risk Assessment, ERA)

Apomorfin je dobre etablované liecivo. Je nepravdepodobné, Ze by apomorfin predstavoval riziko pre
zivotné prostredie po jeho predpisanom pouzivani pacientmi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

disiri¢itan sodny (E 223)

koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

voda na injekcie

6.2 Nekompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

Po otvoreni sa ma Apogo pouzit’ okamZite.

10
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Akykol'vek zvys$ny roztok sa ma zlikvidovat’ po 48 hodinach a ma sa pouZzit’ nova napli.
6.4 Specialne bezpe&nostné opatrenia na uchovavanie
Podmienky uchovévania po prvom otvoreni tohto lieku, pozri cast’ 6.3.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh a obsah balenia

20 ml napli z ¢ireho silikonizovaného skla typu I s chlorbutylovou gumenou zatkou s hlinikovym
tesnenim (a fialovym vyklapacim vieCkom) a silikonizovanym chlorbutylovym gumenym piestom.

Kazdé balenie obsahuje 5 néplni obsahujucich 20 ml roztoku v papierovej podlozke vo vnutri
vonkajsej papierovej Skatul’ky.

CronoBell adaptér sa dodava osobitne v blistroch po 5 CronoBell adaptérov.

K dispozicii st multibalenia po 25 a 50 naplni:

- Multibalenia s 25 naplnami pozostavaji z 5 baleni, z ktorych kazdé obsahuje 5 néplni.
- Multibalenia s 50 naplnami pozostavaji z 10 baleni, z ktorych kazdé obsahuje 5 naplni.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’ po 48 hodinach.

Nepouzivajte, ak roztok zozelenie. Pred pouzitim sa mé roztok vizualne skontrolovat’. M4 sa pouzit’
iba Cisty a bezfarebny roztok bez Castic.

Po pouziti sa ma infuzna stprava, adaptér CronoBell a napli zlikvidovat’ a vyhodit’ do kosa na ostry
odpad.

AKko nastavit’ infliziu s Apogo:
Pred manipuléaciou s akymkol'vek infiznym zariadenim si umyte a osuste ruky.
Pred zacatim sa uistite, ze mate koS na ostré predmety a tieto predmety:

- 1 x infizna suprava

- 1 x adaptér CronoBell

- 1 x napln

- 1 x pumpa (infizna pumpa Crono APO-go III alebo infuzna pumpa Crono PAR4 20) s
golierovym nadstavcom

- podlozka

Mobze sa tiez dodavat’ spolu so Skatulkou s jednorazovymi sterilnymi Luer uzédvermi.

11
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A
i I 1 .
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Infuzna Adaptér CronoBell Napli Luer
suprava uzaver

Alebo

Crono AI.’O-g(? 1II infazna Crono PAR4 20 infizna pumpa
pumpa s golierovym nadstavcom s golierovym nadstavcom

Upozoriiujeme, ze existuju tri rozne sposoby, ako pouzivat’ a menit’ napli, ktoré su zobrazené v
krokoch nizsie. Postupujte, prosim, podl’a navodu uvedeného nizsie, ako vas poucia zdravotnicki
pracovnici.

Navod na pouZitie naplne pocas jedného dia
Ak pouzivate napli jeden defi bez toho, aby ste ju pocas diia menili, postupujte podl’a
nasledujucich krokov:

12
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1. Umyte a osuste si ruky

2. Odstraite plastové viecko z
naplne a zlikvidujte ho.

3. Vyberte adaptér CronoBell zo
sterilného obalu.

4. Pripojte infuznu supravu k
hornej Casti adaptéra CronoBell a
otacajte iou v smere hodinovych
ruciciek, kym nie je pevne
utiahnuta.

5. Polozte néplii na rovny povrch
a pevne zatlacte adaptér
CronoBell dole na naplii, kym sa
neprepichne gumena zatka v
hornej Casti naplne.

6. Adaptér CronoBell (s napliiou a
infuznou supravou) je teraz
pripraveny na pripojenie k pumpe.

7. Zasuite adaptér CronoBell (s
napliou vo vnutri) do goliera na
pumpe tak aby vonkajsi okraj
adaptéra CronoBell bol
zarovnany s medzerou v golieri

pumpy.

8. Po vlozeni otacajte adaptér
CronoBell (s napliou vo vnutri) v
smere hodinovych ruciciek, kym
nezacvakne na miesto.

9. Ak vam to povie vas zdravotnicky
pracovnik, infiznu siipravu mozno
naplnit’. Zasunte infiznu sipravu

podla pokynov vasho zdravotnickeho

pracovnika. Precitajte si, prosim,
Sprievodcu starostlivost'ou o
pokozku APO-go.

13
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10. Po zavedeni ihly infaznej
supravy do tela, je mozné pumpu
zapnut’ a spustit’ infuziu.

Na konci infuzie zastavte pumpu

a odpojte infiznu stpravu z
tela/pacienta.

Inflzia sa zvycajne zastavi pred
spanim.

11. Uistite sa, Ze posuva¢ pumpy
je uplne zasunuty. AZ potom je
mozné otocit’ a odpojit’ adaptér
CronoBell (s napliiou vo vnutri) a
infuznu stpravu.

12. Zlikvidujte adaptér CronoBell (s
napliiou vo vnutri) a infiznu sipravu
do koSa na ostré predmety.

14
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Pokynyv na pouzivanie tej istej naplne pocas 2 dni

Ak pouzivate naplii maximalne 48 hodin, postupujte podla nasledujucich krokov:
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1. Umyte a osuste si ruky

2. Odstrante plastové viecko z
naplne a zlikvidujte ho.

3. Vyberte adaptér CronoBell zo
sterilného obalu.

4. Pripojte infuznu supravu k
hornej Casti adaptéra CronoBell a
otacajte iou v smere hodinovych
ruciiek, kym nie je pevne
utiahnuta.

5. Polozte napln na rovny povrch a
pevne zatlacte adaptér CronoBell
dole na népli, kym sa neprepichne
gumena zatka v hornej Casti
kazety.

6. Adaptér CronoBell (s napliou a
infuznou stpravou) je teraz
pripraveny na pripojenie k pumpe.

7. Zasunite adaptér CronoBell (s
napliiou vo vnutri) do goliera na
pumpe tak, aby vonkajsi okraj
adaptéra CronoBell bol
zarovnany s medzerou v golieri

pumpy.

8. Po vloZzeni otacajte adaptér
CronoBell (s naplnou vo vnutri) v
smere hodinovych ruciciek, kym
nezacvakne na miesto.

9. Ak vam to povie vas
zdravotnicky pracovnik, infuznu
stupravu mozno naplnit’. Zasuiite
infaznu supravu podl'a pokynov
vasho zdravotnickeho pracovnika.
Precitajte si, prosim, Sprievodcu

15
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starostlivostou o pokozku APO-
go.

-y

Ako odloZit’ pumpu s napliiou a
adaptérom CronoBell na noc

(kroky 11 — 13)

10. Po zavedeni ihly infznej
supravy do tela je mozné pumpu
zapnut’ a spustit’ infiziu.

Na konci infizie zastavte pumpu.

Inflzia sa zvy€ajne zastavi pred
spanim.

11. Umyte a osuste si ruky ako v
kroku 1 a odpojte infuznu stipravu
z tela/pacienta.

Postavte pumpu smerom nahor na
podloZku so stale pripojenou
naplnou/adaptérom. Odpojte
infuznu supravu od pumpy a
zlikvidujte ju do nadoby na ostré
predmety.

Vsetky rozliate tekutiny utrite
alkoholovym tamponom.

Ako zacat’ s infuziou
nasledujtice rano

(kroky 14 — 17)

12.Naskrutkujte sterilny Luer
uzaver na adaptér CronoBell
(naplii nechajte vo vnutri).

13. Podlozku s infuznou stpravou
umiestnite na bezpeéné miesto.
Uchovavajte pri teplote do 30 °C a
neuchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte mimo dosahu deti.

16
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14. Nasledujuci deii si umyte a
osuste ruky.

15. Odskrutkujte uzéver Luer a
vyhodte ho do kosa. O¢istite
vrchnu Cast’ adaptéra CronoBell
alkoholovym tamponom. Thned’
vezmite nova infliznu stipravu a
pripojte ju k vrchnej ¢asti adaptéra
CronoBell (s népliou stale vo
vnutri) otd¢anim v smere
hodinovych ruciciek, kym sa
pevne neutiahne.

16. Ak vam to nariadi vas
zdravotnicky pracovnik, infiznu
stupravu je mozn¢é naplnit’.
Zasuite infaznu supravu podla
pokynov vasho zdravotnickeho
pracovnika. Precitajte si, prosim,
Sprievodcu starostlivostou o
pokozku APO-go.

AT~

\\JI\\J ) \_

17. Po zavedeni ihly infiznej
supravy do tela je mozné pumpu
zapnut a infuziu obnovit’.

Na konci infazie zastavte pumpu a
odpojte infaznu stpravu z
tela/pacienta.

18. Uistite sa, Ze posuvac pumpy je
Uplne zasunuty. Az potom je
mozné otoCit’ a odpojit’ adaptér
CronoBell (s napliiou vo vnutri) a
infuznu supravu.

19. Zlikvidujte adaptér CronoBell
(s napliiou vo vnutri) a infGznu
supravu do kosa na ostré
predmety.

17
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Pokynv na vvmenu naplne pocas dia

Ak pouzivate naplii dlhSie ako jeden defi, mdZe byt’ potrebné pouZzit’ nova napli, ked’ sa stara
minie. Pri vymene naplne pocas diia postupujte podl’a nasledujucich krokov:

/

-
7
al /://_\;//

3. Vyberte adaptér CronoBell zo
sterilného obalu.

2. Odstrante plastovy uzaver z novej
naplne a zlikvidujte ho.

4. Polozte napln na rovny povrch a
pevne zatlacte adaptér CronoBell
dole na naplii, kym sa neprepichne
gumena zatka v hornej ¢asti naplne.

5. Adaptér CronoBell (s napliiou) je
teraz pripraveny na pripojenie k
pumpe. Pripadné rozliatie utrite
lichovym tampdnom.

6. Zastavte infaziu.

SN

7. Odpojte infuznu supravu od
pouzitého adaptéru CronoBell (s
napliiou vo vnutri) a ponechajte
infiznu supravu v kozi.

8. Koniec infuznej supravy utrite
novym alkoholovym tamponom.
Aby ste predisli kontaminacii,
nedotykajte sa konca infiznej

supravy, s vynimkou jej utierania.

9. Pripojte infiznu supravu k novému

adaptéru CronoBell (s napliiou vo
vnutri).

18
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10. Uistite sa, Ze postuvac pumpy je
Uplne zasunuty. AZ potom je
moZn¢é otocit’ a odpojit’ pouzity
adaptér CronoBell (s napliou vo
vnutri).

11. Pouzity adaptér CronoBell (s
naplnou vo vnutri) zlikvidujte do
kos$a na ostré predmety.

12. Zasuiite novy adaptér CronoBell (s
napliiou vo vnutri) do goliera na
pumpe tak, aby vonkajsi okraj
adaptéra CronoBell bol zarovnany s
medzerou na golieri pumpy.

13. Po vlozeni otocte adaptér
CronoBell (s napliiou vo vnutri) v
smere hodinovych ruci¢iek, kym
nezacvakne na miesto.

14. Pumpu je mozné zapnut’ a
spustit’ infaziu.

Poznamka: Rozne inflzne supravy vyzaduju rozne techniky zavadzania. Vyber ihly urci lekar.

Pouzivatel'ské prirucky pre pumpu a adaptér CronoBell st uréené pre zdravotnickych pracovnikov, na
podrobnosti o nastaveni Apogo na kontinualnu infuziu a dodatocné davkovanie (tyka sa nasycovacej

alebo bolusovej davky) sa spytajte svojich zdravotnickych pracovnikov.

Existuju rozdiely v pumpe pouZzivanej na podavanie tohto lieku a niektorych inych liekov s obsahom
apomorfinu na trhu. Preto, ak pacient prejde z jedného lieku alebo na iny liek, je potrebné preskolenie
pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.

Po pouziti sa ma inflizna stiprava, obal CronoBell a napln zlikvidovat’ a vyhodit’ do naddoby na ostry
odpad. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma zlikvidovat’ v stilade s miestnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko
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