FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Apomorfin PharmSwed 5 mg/ml, infusionsvatska, [6sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 5 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat.
En injektionsflaska med 20 ml innehaller 100 mg apomorfinhydrokloridhemihydrat.

Hjdlpdmne med kand effekt:
Natriummetabisulfit 1 mg per ml

Innehaller natrium 3,3 mg per ml.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, [6sning
Klar och praktiskt taget farglés 16sning
pH 2,6 - 4,0

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av motoriska svangningar ("on-off” fenomen) hos patienter med Parkinsons sjukdom dar orala
antiparkinsonlakemedel inte ger fullgod kontroll.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Patienter ldampliga fér Apomorfin PharmSwed:

Patienter som ska behandlas med Apomorfin PharmSwed skall kunna kanna igen de initiala symptomen pa

en "off"- period och bor sjalva kunna injicera lakemedlet subkutant eller ha en ansvarig vardare som kan ge
subkutana injektioner vid behov.

Patienter behandlade med apomorfin behéver vanligtvis paboérja behandling med domperidon minst tva
dagar innan behandling initieras. Domperidondosen ska titreras till den lagsta effektiva dosen och sattas ut
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sa snart som mdéjligt. Innan beslut om att initiera behandling med domperidon och apomorfin ska
riskfaktorer for forldangt QT-intervall hos den enskilda patienten bedémas noggrant for att sakerstalla att
nyttan dvervager risken (se avsnitt 4.4).

Apomorfinbehandlingen ska inledas under kontrollerade férhallanden pa en specialistklinik. Behandlingen
ska skétas av en lakare med erfarenhet av behandling av Parkinsons sjukdom (t ex neurolog). Innan
behandling med Apomorfin PharmSwed inleds ska patientens levodopabehandling med eller utan
dopaminagonister optimeras.

Installning av behandlingen
Doseringen kan &ndras pa grundval av patientens respons.

Den optimala doseringen av apomorfinhydroklorid varierar mellan olika personer, men nar man val har
stallt in ratt dos forblir den relativt konstant hos den individuelle patienten.

Férsiktighet under pagaende behandling
Den totala dygnsdosen av Apomorfin PharmSwed varierar avsevart mellan olika patienter, men ligger
vanligtvis i intervallet 3 - 30 mg.

Den totala dygnsdosen apomorfinhydroklorid bér inte éverstiga 100 mg.

| kliniska studier har man vanligen kunnat minska levodopadosen nagot. Detta varierar dock betydligt
mellan olika patienter och maste ske under noggrann évervakning av en erfaren lakare.

Nar behandlingen har stallts in kan man hos vissa patienter gradvis reducera domperidonbehandlingen.
Endast hos ett fatal patienter kan domperidon sattas ut helt utan krakningar eller hypotension som foljd.

Pediatrisk population
Apomorfin PharmSwed 5 mg/ml infusionsvatska, 16sning, ar kontraindicerat fér barn och ungdomar under
18 ar (se avsnitt 4.3).

Aldre

Aldre personer utgér en stor grupp av parkinsonpatienterna och representerar en stor andel av de patienter
som studerats i kliniska prévningar med apomorfinhydroklorid. Behandlingen med apomorfinhydroklorid har
varit densamma for aldre som fér yngre patienter. Sarskild forsiktighet rekommenderas dock vid initiering
av behandling hos aldre patienter beroende pa risken fér postural hypotension.

Nedsatt njurfunktion
Doseringsschema liknande det som rekommenderas till vuxna och aldre kan foljas aven till patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringsatt

Apomorfin PharmSwed 5 mg/ml infusionsvatska, I6sning, ar avsedd for anvandning utan spadning for
kontinuerlig subkutan infusion med minipump och/eller sprutpump (infusionspump).

Apomorfin ska inte administreras intravendst.

Far ej anvandas om lésningen blivit gronfargad. Losningen ska kontrolleras visuellt innan anvandning.

Endast klara I6sningar utan partiklar far anvandas. Se avsnitt 6.6.

Kontinuerlig infusion
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Patienter som uppvisat god effekt pa "on-fasen” under en inledande apomorfininjektion, men dar den totala
kontrollen forblir otillfredsstallande med intermittent injektionsbehandling, eller patienter som behdver
manga och frekventa injektioner (fler &n 10 per dag) kan inleda eller 6verga till kontinuerlig subkutan
infusion med minipump och/eller sprutpump enligt nedan:

Val av vilken minipump och/eller sprutpump samt doseringsinstallning som ska anvandas beslutas av
lakaren i enlighet med patientens individuella behov.

Installning av troskeldos for kontinuerlig infusion bestams enligt féljande:

Kontinuerlig infusion pabdrjas med en hastighet av 1 mg apomorfinhydroklorid (0,2 ml) per timme.
Dérefter kan dosen dkas utifran patientens respons under den enskilda dagen. Okning av
infusionshastigheten boér ej dverskrida 0,5 mg i intervaller om minst 4 timmar.

Infusionshastighet per timme kan variera mellan 1 mg och 4 mg (0,2 ml och 0,8 ml), motsvarande 0,014 -
0,06 mg/kg/timme. Infusioner ska endast ges under de timmar da patienten ar vaken. 24 timmarsinfusion
rekommenderas inte, om inte patienten har allvarliga problem under natten. Toleransutveckling verkar inte
forekomma sa lange en behandlingsfri nattperiod pa minst 4 timmar foreligger. Infusionsstallet bér bytas
var 12:e timme.

Vid behov och enligt [akarens foreskrift kan den kontinuerliga infusionen behéva kompletteras med
intermittenta bolusdoser.

En dosreduktion av andra dopaminagonister kan dvervagas under behandling med kontinuerlig infusion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Andningsdepression, demens, psykotiska sjukdomar eller leverinsufficiens.

Behandling med apomorfinhydroklorid ska inte ges till patienter som utvecklar svar dyskinesi eller dystoni
som svar pa levodopabehandling.

Samtidig anvandning med ondansetron (se avsnitt 4.5).
Apomorfin PharmSwed ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

4.4 Varningar och férsiktighet

Apomorfinhydroklorid ska ges med forsiktighet till patienter med njur-, lung- eller hjart-karlsjukdom och till
personer med bendgenhet for illamaende och krékningar.

Vid behandling av aldre och/eller svaga patienter rekommenderas sarskild férsiktighet i den inledande
fasen.

Eftersom apomorfin kan framkalla hypotension, aven nar det ges i kombination med domperidon, maste
forsiktighet iakttags vid behandling av patienter med hjartsjukdom och patienter som tar vasoaktiva
lakemedel, t ex blodtryckssankande medel, och sarskilt hos patienter med tidigare kand postural
hypotension.

Eftersom apomorfin, sarskilt i hdga doser, kan medféra QT-férlangning, ska forsiktighet vidtas vid
behandling av patienter med risk fér torsades de pointes arytmi.
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Vid anvandning i kombination med domperidon ska riskfaktorer hos den enskilda patienten bedémas
noggrant. Detta ska géras innan behandling initieras och under behandling. Viktiga riskfaktorer inkluderar
allvarliga underliggande hjartsjukdomar som kronisk hjartsvikt, gravt nedsatt leverfunktion eller signifikant
elektrolytrubbning. Aven ldkemedel som eventuellt kan paverka elektrolytbalans, CYPO3A4-metabolism
eller QT-intervall ska bedémas. Overvakning fér en effekt pd QTc-intervallet rekommenderas. Ett EKG bér
tas:

fore behandling med domperidon
under behandlingens initieringsfas
om kliniskt motiverat

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

Riskfaktorerna ska bedémas pa nytt vid varje |dkarbesok.

Apomorfin associeras med lokala subkutana reaktioner. Dessa kan i vissa fall reduceras genom att byta
injektionsstalle eller mojligtvis genom att anvanda ultraljud (om detta finns tillgangligt) pd omraden med
knutor och forhardnader.

Hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter som behandlas med levodopa och apomorfin.
Regelbundna hematologiska kontroller ska genomféras pa samma satt som med levodopa vid samtidig
administrering med apomorfin.

Forsiktighet bor iakttags da apomorfin kombineras med andra lakemedel, sarskilt sddana med smalt
terapeutiskt fonster (se avsnitt 4.5).

Manga patienter med avancerad Parkinsons sjukdom har dven neuropsykiatriska symtom. Det finns belagg
for att apomorfin hos vissa patienter kan forvarra de neuropsykiatriska storningarna. Sarskild forsiktighet
bor iakttas nar dessa patienter behandlas med apomorfin.

Apomorfin har associerats med somnolens och andra dopaminagonister associeras med plotsligt insattande
sdmnattacker, sarskilt hos patienter med Parkinsons sjukdom. Patienter maste informeras om detta och
radas till férsiktighet under bilkdrning eller hantering av maskiner under behandling med apomorfin.
Patienter som har uppvisat somnolens maste avsta fran bilkérning och hantering av maskiner. Dosreduktion
eller utsattande av behandlingen kan behdva évervagas.

Stérd impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och dess vardare ska
uppmarksammas pa att beteendemassiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll saésom patologiskt
spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsmassigt
kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sasom Apomorfin PharmSwed. Dosreduktion/gradvis utsattning bor 6vervdagas om
patienten utvecklar dessa symtom.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) ar en beroendestérning som leder till dverdriven anvandning av
produkten, vilket ses hos vissa patienter som behandlas med apomorfin. Innan behandlingen inleds ska

patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken for DDS.

Apomorfin PharmSwed 5 mg/ml infusionsvatska, I6sning innehaller natriummetabisulfit
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som i sallsynta fall kan ge allvarliga 6verkanslighetsreaktioner och kramp i luftréren.

Detta lakemedel innehaller 3,3 mg natrium per ml I6sning, motsvarande 0,17% av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag pa 2 gram natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Patienter som ordineras behandling med apomorfinhydroklorid tar med stérsta sannolikhet aven andra
lakemedel mot Parkinsons sjukdom. | den inledande fasen av behandlingen med apomorfinhydroklorid bor
patienten 6vervakas med avseende pa sallsynta biverkningar eller tecken pa forstarkt effekt.

Neuroleptika kan ha en antagonistisk effekt vid samtidig medicinering med apomorfin. Potentiell interaktion
mellan klozapin och apomorfin féreligger. Klozapin kan emellertid ocksa anvandas for att reducera
symtomen av neuropsykiatriska komplikationer.

Om neuroleptika ska anvandas hos patienter med Parkinsons sjukdom som behandlas med
dopaminagonister, bor en gradvis reduktion av apomorfindos dvervagas vid administrering med mini-pump
och/eller sprutpump (symtom som tyder pa malingt neuroleptikasyndrom har rapporterats i sallsynta fall vid
abrupt utsattning av dopaminbehandling).

Det ar inte studerat huruvida apomorfin kan paverka plasmakoncentrationerna av andra lakemedel.
Forsiktighet rekommenderas darfor vid kombination av apomorfin och andra Idkemedel, sarskilt sddana
med smalt terapeutiskt fonster.

Blodtryckssankande och hjértaktiva ldkemedel
Aven vid samtidig behandling med domperidon kan apomorfin férstarka dessa lakemedels
blodtryckssankande effekt. (Se aven avsnitt 4.4).

Administrering av apomorfin tillsammans med andra lakemedel som kan orsaka férlangning av QT-intervall
et bor undvikas.

Samtidig anvandning av apomorfin och ondansetron kan leda till svar hypotoni och medvetsléshet och &r
darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Sddana effekter kan ocksa upptrada med andra 5-HT3-antagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Reproduktionsstudier i djur indikerar ingen teratogen effekt men doser till rattor, som ar toxiska fér modern,
kan medféra andningssvikt hos den nyfédda avkomman. Den potentiella risken for manniska ar okand.
Apomorfin PharmSwed ska anvandas under graviditet endast da det anses vara nddvandigt.

Amning

Det ar inte kant om apomorfin passerar 6ver i modersmjdlken. Beslut om huruvida amning ska
fortsatta/avbrytas eller om behandlingen med Apomorfin PharmSwed ska fortsatta/avbrytas ska tas efter
overvagande mellan férdelarna med amning for barnet och fordelarna med Apomorfin
PharmSwed-behandling fér modern.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
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Apomorfinhydroklorid har mindre eller mattliga effekter pd formagan att framféra fordon och anvanda

maskiner.

Patienter som behandlas med apomorfin och uppvisar somnolens och/eller plétsliga sémnattacker maste
informeras om att avsta fran bilkérning och andra aktiviteter (t ex vid hantering av maskiner) dar sankt
uppmarksamhet kan utsatta dem sjalva eller andra for risk for allvarlig skada eller déd till dess att
attackerna eller somnolensen har upphort (se aven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=21/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Hemolytisk anemi, trombocytopeni

Séllsynta Eosinofili
Immunsystemet
Séllsynta Allergiska reaktioner pa grund av innehallet av

natriummetabisulfit (inklusive anafylaxi och bronkosp
asm)

Psykiska stérningar
Mycket vanliga
Ingen kand frekvens

Hallucinationer

Stérd impulskontroll: patologiskt spelberoende, dkad
libido, hypersexualitet, tvangsméassigt spenderande
av pengar och tvangsmassigt kopbeteende,
hetsatning och tvangsmassigt atande kan
férekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister sasom Apomorfin PharmSwed (se
avsnitt 4.4 ).

Aggression, agitation

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

| borjan av behandlingen kan 6vergaende sedation fo
rekomma i anslutning till varje dos apomorfinhydrokl
orid. Denna férsvinner dock vanligen under de férsta
behandlingsveckorna.

Somnolens.

Yrsel/omtdckning

Under "on"-perioder kan apomorfin orsaka dyskinesi
som i vissa fall kan vara svar, och kan hos ett fatal
fall leda till att behandlingen maste utsattas.
Synkope, huvudvark

Blodkarl
Mindre vanliga

Postural hypotension (se avsnitt 4.4).

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
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Blodet och lymfsystemet

Vanliga
Mindre vanliga

Gaspningar
Andningssvarigheter

Magtarmkanalen
Vanliga

lllamaende och krakningar, sarskilt i bérjan av
behandlingen, vanligen pa grund av att domperidon
inte anvants (se avsnitt 4.2).

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga

Lokala eller allmanna hudutslag

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet
Mycket vanliga

Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

De flesta patienter utvecklar reaktioner vid
injektionsstallet, sarskilt vid kontinuerlig anvandning.
Dessa kan innefatta subkutana knutor, férhardnader,
erytem, 6mhet och pannikulit. Ett flertal andra lokala
reaktioner (sasom irritation, klada, blamarken och
smarta) kan ocksa férekomma.

Nekros och ulceration pa injektionsstallet

Perifera 6dem

Undersdkningar
Mindre vanliga

Positivt Coombs test hos patienter som behandlas
med levodopa och apomorfin

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av 6verdosering av apomorfin vid subkutan administrering ar begréansad. Symtom pa
overdosering kan behandlas empiriskt enligt nedanstadende forslag:

Valdsam krékning kan behandlas med domperidon.

Andningsdepression kan behandlas med naloxon.

Hypotension: lampliga atgarder ska vidtas, t ex hojd fotanda pa sangen.

Bradykardi kan behandlas med atropin.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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http://www.lakemedelsverket.se/

Farmakoterapeutisk grupp: Dopaminagonister, ATC-kod N04BCO07

Apomorfin har en direkt stimulerande effekt pa dopaminreceptorer. Trots att den har saval D1- som
D2-receptorstimulerande egenskaper, har den inte samma transportvagar eller metaboliska vagar som
levodopa.

Aven om apomorfin hos intakta forséksdjur hammar transmittorfrisattningen hos nigrostriatala celler och i
laga doser framkallar en minskad rorelseaktivitet (troligen pga presynaptisk hamning av endogen
dopaminfrisattning) antas dess effekter pa parkinsonframkallad motorisk funktionsnedsattning medieras via
postsynaptiska receptorstallen. Denna tvafaseffekt observeras ocksa hos manniska.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter subkutan injektion kan apomorfinets farmakokinetik beskrivas med en 2-kompartmentmodell dar
distributionshalveringstiden ar 5 (x1,1) minuter och eliminationshalveringstiden ar 33 (%3,9) minuter.
Klinisk respons korrelerar val med nivaerna av apomorfin i cerebrospinalvatskan. Apomorfin absorberas
snabbt och fullstandigt fran subkutan vavnad, vilket 6verensstammer med den snabbt insattande kliniska
effekten (4 12 minuter). Apomorfinets kortvariga kliniska effektduration (cirka 1 timme) forklaras av dess
snabba clearance. Apomorfin metaboliseras till minst 10% via glukuronidering och sulfonering. Andra
metabolismvagar finns inte beskrivna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Toxicitetsstudier med upprepad subkutan behandling har inte visat nagra sarskilda risker fér manniska

utover vad som redan beaktats i 6vriga delar av produktresumén.

Gentoxicitetsstudier in vitro har visat mutagena och klastogena effekter, troligen medierade av produkter
som bildats vid oxidation av apomorfin. Apomorfin har dock inte visat nagon gentoxicitet i in vivo studier.

Apomorfinets effekt pa reproduktionen har studerats hos rattor. Apomorfin var ej teratogent i denna art,
men det observerades att doser som ar toxiska for modern kan medféra minskad moderlig omsorg samt
andningssvikt hos den nyfédda ungen.

Inga karcinogenicitetsstudier har gjorts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriummetabisulfit (E223)

Saltsyra (for justering av pH-vardet)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far apomorfin inte blandas med nadgon annan produkt.

6.3 Hallbarhet

2ar

Efter att ha dppnat och fyllt Iakemedelsprodukten i sprutor: Kemisk och fysisk stabilitet under anvandning
har pavisats under 96 timmar (4 dagar) vid 30-35 °C, vid forvaring i skydd mot ljus. Ur en mikrobiologisk
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synvinkel ska produkten anvéandas omedelbart, om inte metoden av att 6ppna och vidare hantera
produkten utesluter risken for bakteriell kontaminering. Om produkten inte anvands omedelbart, ar
forvaringstiden och omstandigheterna fore anvandning pa anvandarens ansvar.

Endast fér engangsbruk.
Eventuell oanvand produkt ska kasseras.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Férvaras vid hogst 25°C.
For férvaringsanvisningar efter férsta 6ppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ I-glas) med brombutylgummipropp och aluminiumférslutning, innehaller 20 ml.
Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor eller 30 (6x5) injektionsflaskor
(multipelférpackning).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Endast fér engangsbruk.

Far ej anvandas om I6sningen blivit gronfargad. Losningen ska kontrolleras visuellt innan anvandning.
Endast klara l6sningar utan partiklar far anvandas. Se avsnitt 4.2.

Efter anvandning, ska injektionsflaska och sprutor kasseras.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Evolan Pharma AB
Box 120
182 12 Danderyd

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
42703

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2010-07-16
Fornyat godkédnnande: 2015-07-16

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-09-20
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