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STADAPHARM

APO-go® AMPULLEN 10 mg/ml

Injektions-/Infusionslésung

1. Bezeichnung des Arzneimittels

APO-go® AMPULLEN 10 mg/ml Injektions-/
Infusionslésung*

* im Text abgekiirzt als APO-go®

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml enthalt 10 mg Apomorphinhydrochlorid
(Ph. Eur.).

2ml enthalten 20 mg Apomorphinhydro-
chlorid (Ph. Eur.).

5ml enthalten 50 mg Apomorphinhydro-
chlorid (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:
1 mg Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Injektions-/Infusionslosung.

Klare, farblose bis fast farblose Ldsung,
praktisch frei von sichtbaren Partikeln.
pH-Wert: 30-4,0.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung von motorischen Fluktuationen
(,ON-OFF“-Phanomen) bei Patienten mit
Parkinson’scher Krankheit, die durch orale
Antiparkinsonmittel nicht ausreichend be-
handelbar sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Auswahl von Patienten, die sich fUr Injektio-
nen mit APO-go® eignen:

Patienten, die zur Behandlung mit APO-go®
ausgewahlt werden, sollen in der Lage sein,
den Beginn ihrer ,OFF“-Symptome zu er-
kennen. Sie sollen auBerdem fahig sein, das
Praparat selbst zu injizieren oder eine verant-
wortliche Pflegeperson haben, die in der
Lage ist, das Praparat bei Bedarf zu injizie-
ren.

Die mit Apomorphin behandelten Patienten
mussen normalerweise mindestens zwei
Tage vor Einleitung der Therapie mit der
Anwendung von Domperidon begonnen
haben. Die Dosis fur Domperidon soll auf
die niedrigste Wirkdosis titriert und sobald
wie moglich abgesetzt werden. Bevor eine
Entscheidung zur Einleitung einer Therapie
mit Domperidon und Apomorphin getroffen
wird, missen bei dem einzelnen Patienten
die Risikofaktoren flr eine Verlangerung des
QT-Intervalls sorgfaltig bewertet werden um
sicherzustellen, dass der Nutzen das Risiko
Ubersteigt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Apomorphin sollte in
einer spezialisierten Klinik begonnen und
von einem in der Behandlung der Parkin-
son’schen Krankheit erfahrenen Arzt (z. B.
Neurologe) Uberwacht werden. Die Behand-
lung des Patienten mit Levodopa, mit oder
ohne Dopamin-Agonisten, sollte vor Beginn
der Behandlung mit APO-go® optimiert wor-
den sein.

Dosierung

Kontinuierliche Infusion

Patienten, die mit einer guten ,ON“-Phase
wahrend der Einstellungsphase der Apo-
morphin-Therapie reagiert haben, deren Zu-
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stand jedoch unter intermittierenden Injek-
tionen nicht zufrieden stellend bleibt, oder
Patienten, die eine groBe Anzahl von Injek-
tionen bendtigen (Uber 10 pro Tag), kénnen
wie folgt auf eine subkutane Dauerinfusion
mittels Minipumpe oder Perfusorspritze ein-
oder umgestellt werden:

Die kontinuierliche Infusion sollte mit einer
Rate von 1 mg (0,1 ml) Apomorphin-HCI pro
Stunde begonnen werden, danach wird
nach individueller Besserung die Dosis wei-
ter erhéht. Dabei sollte eine Erhdhung der
Infusionsrate um 0,5mg pro Stunde aber
nicht Uberschritten und zwischen diesen
Dosiserhdhungen eine Zeitspanne von min-
destens vier Stunden eingehalten werden.
Die stuindlichen Infusionsraten liegen im Be-
reich zwischen 1 mg und 4 mg (0,1 ml und
0,4 ml), entsprechend 0,015-0,06 mg/kg/
Stunde. Infusionen sollten nur wahrend der
Wachphase durchgefihrt werden. AuBer
wenn der Patient Uber ausgepragte motori-
sche Komplikationen wahrend der Nacht-
stunden klagt, ist eine kontinuierliche Infu-
sion Uber 24 Stunden nicht ratsam. Eine
Toleranz gegenlber der Wirkung von Apo-
morphin-HCI scheint nicht aufzutreten, so-
lange wahrend der Nachtstunden eine min-
destens 4-stuindige Behandlungspause ein-
gehalten wird.

Die Infusionsstelle sollte alle 12 Stunden
gewechselt werden.

Die Patienten konnen als Erganzung zur
kontinuierlichen Infusion, nach Bedarf und
wie vom Arzt angewiesen, zusatzliche Bo-
lus-Injektionen bendtigen.

Eine Dosisreduzierung anderer Dopamin-
Agonisten kann wahrend einer kontinuier-
lichen Infusion in Erwagung gezogen wer-
den.

Bestimmung der Schwellendosis:

Die geeignete Dosis wird fur jeden Patienten
durch eine schrittweise Steigerung der Do-
sierung festgelegt. Folgende Vorgehenswei-
se wird empfohlen:

1 mg Apomorphin-HCI (0,1 ml), das sind
etwa 15—20 Mikrogramm/kg, wird wahrend
einer hypokinetischen oder ,OFF“-Phase
subkutan injiziert. Danach wird der Patient
30 Minuten daraufhin beobachtet, ob sich
eine Besserung der motorischen Beweg-
lichkeit zeigt.

Falls keine oder nur eine unzureichende
Besserung eintritt, wird eine zweite Dosis
von 2 mg Apomorphin-HCI (0,2 ml) subku-
tan injiziert und der Patient fir weitere 30 Mi-
nuten auf eine Besserung der Beweglichkeit
hin beobachtet.

Die Dosierung kann durch weitere Injektio-
nen schrittweise erhdht werden, bis eine
zufriedenstellende Besserung der motori-
schen Beweglichkeit erreicht wird, wobei
der Zeitabstand zwischen den aufeinander
folgenden Injektionen mindestens 40 Minu-
ten betragen soll.

Festsetzung der Behandlung:

Ist die geeignete Dosis einmal bestimmt,
kann eine einzelne subkutane Injektion in
das untere Abdomen oder den &auBeren
Oberschenkel verabreicht werden, sobald
sich die ersten Anzeichen einer ,OFF“-Pha-
se anklndigen. Es kann nicht ausgeschlos-

sen werden, dass die Resorption moglicher-
weise je nach Injektionsstelle bei ein und
demselben Patienten unterschiedlich sein
kann. Daher sollte der Patient danach flr
eine Stunde beobachtet werden, um das
AusmaB der Besserung durch die Behand-
lung beurteilen zu kénnen. Dosisanpassun-
gen kénnen entsprechend dem erreichten
therapeutischen Effekt bei dem Patienten
erfolgen.

Die optimale Dosierung von Apomorphin-
HCI ist individuell unterschiedlich, aber ein-
mal festgelegt, bleibt sie fir einen einzelnen
Patienten relativ konstant.

VorsichtsmalBnahmen bei fortgesetzter
Behandlung:

Die tagliche Dosis von APO-go® variiert von
Patient zu Patient erheblich, typischerweise
in einem Bereich zwischen 3 und 30 mg,
die in 1-10, gegebenenfalls bis 12 einzel-
nen Injektionen pro Tag verabreicht werden.

Es wird empfohlen, dass eine tagliche Dosis
von 100 mg Apomorphin-HCI nicht tber-
schritten wird und eine einzelne Bolusinjek-
tion 10 mg nicht Uberschreitet.

In klinischen Studien ist es in der Regel
moglich gewesen, die Dosis von Levodopa
etwas zu reduzieren; dieser Effekt variiert von
Patient zu Patient erheblich und muss von
einem in dieser Therapie erfahrenen Arzt
sorgfaltig tberwacht werden.

Sobald die Behandlung mit der individuell
optimalen Dosis etabliert ist, kann Dompe-
ridon bei einigen Patienten schrittweise re-
duziert werden. Aber nur bei wenigen Pa-
tienten kann vollig darauf verzichtet werden,
ohne dass Erbrechen oder Hypotonie auf-
treten.

Kinder und Jugendliche:

APO-go® Ampullen 10mg/ml Injektions-/In-
fusionslosung ist kontraindiziert bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren (siehe
Abschnitt 4.3).

Altere Menschen:

Altere Menschen sind in der Gruppe der
Patienten mit Parkinson’scher Krankheit
haufig vertreten und stellen einen hohen
Anteil der in klinischen Studien mit APO-
go® untersuchten Patienten dar. Die Be-
handlung &lterer Menschen mit APO-go®
hat sich nicht von der jlngerer Patienten
unterschieden. Dennoch ist bei Beginn der
Therapie bei alteren Menschen aufgrund
des Risikos einer orthostatischen Hypotonie
besondere Vorsicht geboten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kann ein Dosierungsschema an-
gewendet werden, das dem empfohlenen
Dosierungsschema bei Erwachsenen und
alteren Patienten ahnlich ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

APO-go® Ampullen 10 mg/ml Injektions-/
Infusionslésung ist zur subkutanen Anwen-
dung durch intermittierende Bolusinjektio-
nen bestimmt. APO-go® Ampullen 10 mg/
ml Injektions-/Infusionslésung kann auch
mittels einer Mini- und/oder Injektionspum-
pe durch kontinuierliche subkutane Infusion
angewendet werden (siehe Abschnitt 6.6).
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Apomorphin darf nicht intravenés verab-
reicht werden.

Nicht verwenden, wenn sich die Lésung
grun verfarbt hat. Die Losung ist vor Ver-
wendung visuell zu Uberprifen. Nur klare,
farblose bis fast farblose und partikelfreie
L6sungen durfen verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Patienten mit Atemdepression, Demenz,
Psychosen oder hepatischer Insuffizienz.

Eine Apomorphin-Behandlung ist unge-
eignet fur Patienten, die auf Levodopa mit
einer ,ON“-Reaktion ansprechen, die durch
schwere Dyskinesien oder Dystonien ge-
kennzeichnet ist.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Natriummetabisulfit oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandtei-
le. APO-go® darf nicht bei Patienten ange-
wendet werden, bei denen eine bekannte
Uberempfindlichkeit gegeniiber Apomor-
phin, Natriummetabisulfit oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels
besteht.

Gleichzeitige Anwendung mit Ondansetron
(siehe Abschnitt 4.5).

APO-go® ist bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Apomorphin sollte nur mit Vorsicht bei Pa-
tienten mit Nieren-, Lungen- oder Herz /
Kreislauferkrankungen sowie bei Patienten,
die zu Ubelkeit und Erbrechen neigen, an-
gewendet werden.

Besondere Vorsicht ist bei alteren und/oder
geschwachten Patienten zu Beginn der The-
rapie geboten.

Da Apomorphin zu Hypotonie fihren kann,
sogar bei einer Vorbehandlung mit Dompe-
ridon, sollte das Arzneimittel bei Patienten
mit bestehenden Herzkrankheiten oder bei
Patienten, die vasoaktive Arzneimittel wie
z. B. Antihypertensiva einnehmen, mit be-
sonderer Vorsicht angewendet werden, be-
sonders bei Patienten mit bereits vorhande-
ner orthostatischer Hypotonie.

Da Apomorphin, insbesondere in hohen
Dosierungen, potenziell zu einer QT-Verlan-
gerung fahren kann, ist bei der Anwendung
bei Patienten mit einem Risiko fur Torsade-
de-Pointes-Arrhythmien Vorsicht geboten.

Bei Anwendung in Kombination mit Dompe-
ridon mussen die Risikofaktoren beim ein-
zelnen Patienten sorgfaltig beurteilt werden.
Dies muss vor Therapiebeginn und wahrend
der Therapie geschehen. Wichtige Risiko-
faktoren sind schwerwiegende zugrunde lie-
gende Herzerkrankungen wie kongestives
Herzversagen, schwere Leberfunktionssto-
rung oder erhebliche Elektrolytstdrung. Au-
Berdem sollte eine Beurteilung solcher Arz-
neimittel erfolgen, die einen Einfluss auf den
Elektrolythaushalt, den CYP3A4-Metabolis-
mus oder das QT-Intervall haben kénnen.
Die Uberwachung des Patienten in Bezug
auf Auswirkungen auf das QTc-Intervall ist
anzuraten. Ein EKG sollte zu folgenden Zeit-
punkten durchgefihrt werden:

e vor der Behandlung mit Domperidon

e in der Therapieeinleitungsphase
e danach wie klinisch angezeigt

Der Patient sollte angewiesen werden, mog-
liche kardiale Symptome wie Palpitationen,
Synkopen oder Prasynkopen zu melden.
AuBerdem sollten klinische Veranderungen
gemeldet werden, die eine Hypokalidmie zur
Folge haben konnen, wie Gastroenteritis
oder die Einleitung einer Diuretikatherapie.

Bei jeder Kontrolluntersuchung sollten die
Risikofaktoren erneut gepruft werden.

Apomorphin wird mit lokalen subkutanen
Nebenwirkungen in Verbindung gebracht.
Diese lokalen subkutanen Nebenwirkungen
kdnnen manchmal reduziert werden, indem
abwechselnd verschiedene Injektionsstellen
gewahlt werden. Unter Umstanden ist auch
eine Reduktion durch den Einsatz von Ultra-
schall (falls vorhanden) mdglich, um Knoten-
und Verhartungsbereiche zu vermeiden.

Uber hamolytische Andmie und Thrombozy-
topenie wurde bei Patienten, die mit Apo-
morphin behandelt wurden, berichtet. Ha-
matologische Untersuchungen sollten bei
Patienten wahrend einer Levodopa-Therapie
regelmaBig durchgefihrt werden, wenn sie
Apomorphin gleichzeitig verwenden.

Vorsicht ist geboten, wenn Apomorphin mit
anderen Arzneimitteln kombiniert wird, be-
sonders wenn diese eine geringe therapeu-
tische Breite haben (siehe Abschnitt 4.5).

Eine fortgeschrittene Parkinson’sche Erkran-
kung geht bei vielen Patienten mit neuro-
psychiatrischen Problemen einher. Es gibt
Hinweise, dass sich bei einigen Patienten
neuropsychiatrische Stérungen durch Apo-
morphin verstarken kdénnen, daher ist be-
sondere Vorsicht geboten, wenn Apomor-
phin bei solchen Patienten angewendet
wird.

Apomorphin wurde mit Somnolenz und
plétzlichen Schlafepisoden in Verbindung
gebracht, besonders bei Patienten mit Par-
kinson’scher Krankheit. Die Patienten mUs-
sen darUber informiert werden und ange-
wiesen werden, wahrend der Apomorphin-
Behandlung beim Lenken eines Fahrzeuges
oder Bedienen von Maschinen Vorsicht wal-
ten zu lassen. Patienten mit Somnolenz und/
oder ploétzlichen Schlafepisoden in der Vor-
geschichte durfen kein Fahrzeug fuhren,
oder Maschinen bedienen. Dartber hinaus
kann eine Dosisreduktion gezogen werden.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmaBig hinsichtlich
der Entwicklung von Impulskontrollstérun-
gen Uberwacht werden. Patienten und Be-
treuer sollten darauf aufmerksam gemacht
werden, dass bei Patienten, die mit Dop-
amin-Agonisten, einschlieBlich  Apomor-
phin-HCI, behandelt werden, Verhaltensauf-
falligkeiten im Sinne von Impulskontrollstd-
rungen auftreten kénnen, einschlieBlich pa-
thologischer Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausge-
ben oder Einkaufen, Essattacken und Ess-
zwang. Wenn sich solche Symptome ent-
wickeln, sollte eine Dosisreduktion bzw. eine
ausschleichende Behandlung in Erwagung
gezogen werden.

Das Dopamin-Dysregulations-Syndrom
(DDS) ist eine Suchterkrankung, die bei

einigen mit Apomorphin behandelten Pa-
tienten zu einer UbermaBigen Anwendung
des Produktes fuhrt. Vor Beginn der Be-
handlung sollten die Patienten und Betreuer
vor dem potenziellen Risiko der Entwicklung
eines DDS gewarnt werden.

Sonstige Bestandteile

APO-go® Ampullen 10 mg/ml Injektions-/
Infusionslésung enthalt Natriummetabisulfit,
welches in seltenen Fallen schwere allergi-
sche Reaktionen und Bronchospasmen her-
vorrufen kann.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 10 ml, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Patienten, die fir die Behandlung mit Apo-
morphin ausgewahlt werden, nehmen fast
mit Sicherheit weitere begleitende Arznei-
mittel fur ihre Parkinson’sche Krankheit ein.
In den anfanglichen Stadien der Therapie mit
Apomorphin-HCI sollte der Patient auf un-
gewdhnliche Nebenwirkungen oder Zeichen
von Potenzierungseffekten Uberwacht wer-
den.

Neuroleptika kénnen antagonistisch wirken,
wenn sie zusammen mit Apomorphin ein-
gesetzt werden. Es gibt eine potenzielle
Wechselwirkung zwischen Clozapin und
Apomorphin, allerdings kann Clozapin auch
angewendet werden, um neuropsychiatri-
sche Komplikationen zu reduzieren.

Falls Neuroleptika bei Patienten mit Morbus
Parkinson angewendet werden mussen, die
auch mit Dopamin-Agonisten behandelt
werden, kann eine allmahliche Reduzierung
der Apomorphin-Dosis in Erwagung gezo-
gen werden, wenn eine Infusion mittels einer
Mini- und/oder Injektionspumpe erfolgt (sel-
ten ist Uber Symptome eines malignen neu-
roleptischen Syndroms bei abruptem Ab-
bruch einer dopaminergen Therapie berich-
tet worden).

Die gleichzeitige Anwendung von Apomor-
phin mit Ondansetron kann zu schwerer
Hypotonie und Bewusstseinsverlust fihren
und ist daher kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Solche Wirkungen kénnen auch
bei anderen 5-HT3-Antagonisten auftreten.

Die moglichen Wirkungen von Apomorphin
auf die Plasmakonzentration anderer Arznei-
mittel wurden nicht untersucht. Deshalb ist
bei der Kombination von Apomorphin mit
anderen Arzneimitteln, speziell denjenigen
mit enger therapeutischer Breite, Vorsicht
geboten.

Antihypertensiva und herzwirksame Arznei-
mittel

Selbst bei gemeinsamer Anwendung mit
Domperidon kann Apomorphin die blut-
drucksenkende Wirkung solcher Arzneimit-
tel verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird empfohlen, die gleichzeitige Ver-
abreichung von Apomorphin mit anderen
Arzneimitteln, die bekanntlich das QT-Inter-
vall verlangern, zu vermeiden.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Apomorphin bei Schwange-
ren vor.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien er-
gaben keine Hinweise auf teratogene Wir-
kungen, jedoch kénnen bei Ratten Dosie-
rungen, die flr die Muttertiere toxisch sind,
bei den Neugeborenen zu Atemstillstand
fihren. Das potenzielle Risiko fur den Men-
schen ist unbekannt (siehe Abschnitt 5.3).

APO-go® sollte nicht wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, es sei denn,
es ist unbedingt erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Apomorphin in die
Muttermilch Ubergeht. Eine Entscheidung,
ob das Stillen fortgesetzt/abgebrochen oder
ob die Therapie mit APO-go® fortgesetzt/
abgebrochen wird, sollte den Nutzen des
Stillens fir das Kind und den Nutzen von
APO-go® fir die Frau berlicksichtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Apomorphin-HCI hat einen geringen bis
maBigen Einfluss auf die Fahrtlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Patienten, die mit Apomorphin behandelt
werden und bei denen Schlafrigkeit und/
oder plotzliche Schlafattacken auftreten,
muUssen darUber informiert werden, das Fuh-
ren eines Fahrzeuges oder Tatigkeiten (z. B.
das Bedienen von Maschinen), bei denen
verminderte Aufmerksamkeit sie oder ande-
re dem Risiko von schweren Verletzungen
oder Tod aussetzen konnte, solange zu
unterlassen, bis solche wiederholt auftreten-
den Attacken und Schlafrigkeit nicht mehr
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen
Sehr haufig (>1/10)
Haufig (>1/100, <1/10)
Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Selten (=1/10.000, <1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Gelegentlich:

Bei Patienten, die mit Apomorphin behan-
delt wurden, ist Gber hamolytische Anamie
und Thrombozytopenie berichtet worden.

Selten:

Eine Eosinophilie ist wahrend der Behand-
lung mit Apomorphin-HCI selten aufgetre-
ten.

Erkrankungen des Immunsystem

Selten:

Das enthaltene Natriummetabisulfit kann
selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (einschlieBlich Anaphylaxie) und Bron-
chospasmen hervorrufen.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr héufig:
Halluzinationen.
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Haéufig:

Wahrend der Therapie mit Apomorphin-HClI
sind neuropsychiatrische Stérungen (ein-
schlieBlich voribergehende leichte Verwirrt-
heitszustande und optische Halluzinationen)
aufgetreten.

Nicht bekannt:

Impulskontrollstérungen: Pathologische
Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexuali-
tat, zwanghaftes Geldausgeben oder Ein-
kaufen, Essattacken und Esszwang konnen
bei Patienten auftreten, die mit Dopamin-
Agonisten, einschlieBlich Apomorphin, be-
handelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Aggression, Agitiertheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig:

Vorlbergehende Sedierung kann zu Beginn
der Therapie bei jeder Dosis von Apomor-
phin-HCI auftreten; dieser Effekt verschwin-
det normalerweise wahrend der ersten Wo-
chen.

Apomorphin wird mit Somnolenz in Verbin-
dung gebracht.

Uber  Schwindel/Benommenheit
ebenfalls berichtet.

wurde

Gelegentlich:
Apomorphin kann wahrend ,ON“-Phasen
Dyskinesien ausldsen, die unter Umstanden
schwerwiegend sein kdnnen und bei eini-
gen Patienten zum Abbruch der Therapie
flhren kénnen.

Apomorphin-HCI  wurde mit plotzlichen
Schlafepisoden in Verbindung gebracht
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt
Synkope.
Kopfschmerzen.

GefaBerkrankungen

Gelegentlich:

Eine orthostatische Hypotonie kommt gele-
gentlich vor und ist normalerweise voriber-
gehend (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig:

Es wurde Uber Gahnen wahrend der Apo-
morphin-Therapie berichtet.

Gelegentlich:
Es wurde Uber Atemschwierigkeiten berich-
tet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig:

Ubelkeit und Erbrechen, besonders zu Be-
ginn der Behandlung mit Apomorphin, ist
normalerweise auf das Weglassen von
Domperidon  zurtickzufihren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich:

Es wurde Uber lokale und generalisierte
Hautausschlage berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr héufig:

Bei den meisten Patienten treten Reaktionen
an der Injektionsstelle auf, besonders bei
kontinuierlicher Anwendung. Diese Reaktio-

nen kénnen subkutane Knoten, Verhartun-
gen, Erytheme, Empfindlichkeit und Panni-
culitis beinhalten. Verschiedene andere lo-
kale Reaktionen (wie z. B. Irritationen, Juck-
reiz, Blutergisse und Schmerzen) kénnen
ebenfalls auftreten.

Gelegentlich:
Es wurde Uber Nekrosen an der Injektions-
stelle und Ulzerationen berichtet.

Nicht bekannt:
Uber periphere Odeme wurde berichtet.

Untersuchungen

Gelegentlich:

Bei Patienten, die Apomorphin erhalten, ist
Uber positive Coombs’ Tests berichtet wor-
den.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt nur wenig klinische Erfahrungen mit
der Uberdosierung von Apomorphin bei
dieser Art der Anwendung. Symptome einer
Uberdosierung kénnen empirisch wie vor-
geschlagen behandelt werden:

o UberméBiges Erbrechen kann mit Dom-
peridon behandelt werden.

e Atemdepression kann mit Naloxon be-
handelt werden.

e Hypotonie: Geeignete MaBnahmen soll-
ten ergriffen werden, z. B. Hoherstellung
des Bettes am FuBende.

e Bradykardie kann mit Atropin behandelt
werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Dop-
amin-Agonisten, ATC-Code: N04B CO7

Apomorphin ist ein direkter Agonist an dop-
aminergen D1- und D2-Rezeptoren, wobei
keine Uberschneidungen mit Transport oder
Metabolisierung von Levodopa bestehen.

Obwohl die Anwendung von Apomorphin
die Aktivitatsrate von nigro-striatalen Zellen
bei gesunden Versuchstieren unterdriickt
und in niedrigen Dosen eine Reduzierung
der lokomotorischen Aktivitat verursacht
(wobei angenommen wird, dass dies auf
eine prasynaptische Hemmung der endo-
genen Dopamin-Ausschuttung zurlickzufih-
ren ist), wird seine Wirkung bei der motori-
schen Beeintrachtigung von Patienten mit
Parkinson’scher Krankheit wahrscheinlich
durch postsynaptische Rezeptoren vermit-
telt. Diese biphasische Wirkungsweise ist
auch beim Menschen zu beobachten.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung und Elimination

Nach subkutaner Injektion von Apomorphin
kann sein Abbau entsprechend einem Zwei-
Kompartiment-Modell beschrieben werden,
wobei die Verteilungshalbwertszeit 5 (£ 1,1)
Minuten und die Eliminationshalbwertszeit
338 (£ 39) Minuten betragt. Die klinische
Wirkung korreliert gut mit dem Apomorphin-
Spiegel im Liquor; die Verteilung des Wirk-
stoffes kann am besten mit dem Zwei-Kom-
partiment-Modell beschrieben werden.

Resorption

Apomorphin wird schnell und vollstandig
aus dem subkutanen Gewebe resorbiert,
was mit dem schnellen Einsetzen der klini-
schen Wirkung (4—12 Minuten) korreliert,
und das kurze Andauern der klinischen
Wirkung des Wirkstoffes (ca. 1 Stunde) ist
mit seiner schnellen Ausscheidung zu er-
klaren.

Der Metabolismus des Apomorphins erfolgt
durch Glukuronidierung und Sulfonierung
von mindestens 10 %0 der Gesamtmenge;
andere Abbaumechanismen sind nicht be-
schrieben worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Studien zur Toxizitat mit wiederholter sub-
kutaner Gabe zeigten, auBer den in anderen
Abschnitten der Fachinformation bereits be-
schriebenen Effekten, keine speziellen Risi-
ken fdr die klinische Anwendung beim Men-
schen.

In-vitro-Genotoxizitdtsuntersuchungen zeig-
ten mutagene und klastogene Wirkungen,
die hochstwahrscheinlich auf Oxidations-
produkte des Apomorphins zurlickzuflihren
sind. Apomorphin war jedoch in in-vivo-
Studien nicht genotoxisch.

Der Effekt von Apomorphin auf die Repro-
duktion wurde in Ratten untersucht. Apo-
morphin erwies sich in dieser Spezies als
nicht teratogen. Es wurde jedoch festgestellt,
dass Dosierungen, die fir die Muttertiere
toxisch sind, eine Verschlechterung im mut-
terlichen Pflegeverhalten verursachen und
bei den Neugeborenen zu Atemstillstand
fahren kénnen.

Kanzerogenitatsstudien wurden nicht durch-
gefuhrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriummetabisulfit (Ph.Eur.)
Salzsaure, konzentriert (zur Einstellung des
pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fahrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Nach dem Offnen muss die Ampulle sofort
verwendet werden. Nicht benutzte Lésung
ist zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.
Ampullen in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Typ | Glasampullen, die 2 ml Injektions-/In-
fusionsloésung enthalten, in Packungen mit
5 Ampullen.

Typ | Glasampullen, die 5 ml Injektions-/In-
fusionslésung enthalten, in Packungen mit
5 Ampullen.

Die Ampullen sind in einer geformten Plas-
tikschale in einem Umkarton aus Pappe
verpackt.

Jede Ampulle ist oberhalb der Sollbruch-
stelle mit einem farbigen Punkt versehen.

Bindelpackungen mit 25 und 50 Ampullen
sind in einigen Landern erhaltlich.

Die 25 Ampullen-Blindelpackung besteht
aus 5 Packungen mit jeweils 5 Ampullen.
Die 50 Ampullen-Bindelpackung besteht
aus 10 Packungen mit jeweils 5 Ampullen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Eine grin verfarbte Losung darf nicht ver-
wendet werden.

Die Losung ist vor der Anwendung optisch
zu Uberprufen. Nur klare und farblose Losun-
gen durfen verwendet werden.

Nur fUr den einmaligen Gebrauch. Nicht
benutzte Losung ist zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Kontinuierliche Infusion mittels einer Mini-
und/oder Injektionspumpe:

Die Wahl der Minipumpe und/oder Injek-
tionspumpe und der einzustellenden Dosie-
rung erfolgt unter Berlcksichtigung des pa-
tientenspezifischen Bedarfs durch den Arzt.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer(n)
54504.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. August 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
22. Juli 2010

10. Stand der Information
September 2023

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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