Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/77/apo-go-50-mg-5-ampul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO4BCO7

KISA URUN BILGIisi

1- BESERI TIBBI URUNUN ADI

APO-GO 50 mg/ 5 ml enjeksiyonluk ¢dzelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde : Her ampul etkin madde olarak 50 mg apomorfin hidrokloriir.

0.5 H;0 igerir. Toplam ¢6zelti miktar1 5 mL’dir.

Yardimci madde(ler) : Sodyum metabisiilfit (E223)  Smg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢dzelti.

Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Parkinsonlu hastalarda bir periferik dekarboksilaz inhibitorii ile birlikte levodopa veya diger
dopamin agonistleriyle dozu kisisel olarak titre edilen tedavive ragmen ortaya ¢ikan ve motor
fonksiyonlarin yetersizligi seklinde goriillen dalgalanmalarin (on-off fenomeni) tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler:

APQO-GO enjeksiyonu igin uygun hastalarin se¢imi:

APO-GO ile tedavi igin segilen hastalarda “off” semptomlarinin baslangici tanimlanmis

olmali, enjeksiyonlart kendi baglarna veya gerektiginde sorumlu bir kisiye yaptirmalan




gereklidir. Tedaviye baglamadan Once en az iki giin boyunca genellikle giinde {i¢ defa 20 mg
domperidon tedavisi alinmast gereklidir. Apomorfin uzman Kliniklerde ve kontrollii
ortamlarda baslanmalidir. Parkinson hastaliginin tedavisinde hasta (6r; nérolog) tecriibeli bir
doktor tarafindan izlenmelidir. APO-GO tedavisine baslanmadan énce dopamin ag'onistleriyle

veya dopamin agonistleri olmadan, levodopa ile hasta tedavisi optimize edilmelidir.

Esik dozun tayini:
Her hasta i¢in uygun doz artan doz planlariyla belirlenir. Asagidaki plan onerilir:

Yaklagik olarak 15-20 mikrogram/kg’a esdeger 1 mg apomorfin.HCl (0.1 ml) hipokinetik
veya “off” periyodu sirasinda subkiitan olarak enjekte edilir ve hasta motor yamt igin 30

dakika boyunca gézlenir.

Eger yamt yoksa veya yanit yetersizse, 2 mg apomorfin HCI ikinci dozu (0.2 mi) subkiitan

olarak enjekte edilir. Hasta daha sonraki 30 dakika boyunca yeterli yanit i¢in gézlenir,

Dozaj, yeterli motor yamt saglanincaya kadar ardil enjeksiyonlarla en az 40 dakikalik

araliklarla artinlabilir.

Tedavinin kurulmasi:

Uygun dozun tayin edilmesiyle tek subkiitan enjeksiyon “off” epizodunun ilk belirtilerinde dis
kalga veya alt karina yapilabilir. Absorbsiyonun tek bir kiside farkli enjeksiyon bolgelerine
gbre farkh olabilecegi unutulmamalidir. Bunun sonucu olarak hasta, daha sonraki saatler
iginde tedaviye yamt verme Kalitesi agisindan gézlenmelidir. Hastanin yanitina gore dozajda

degisiklikler yapilabilir.

Optimal apomorfin hidrokloriir dozu bireyler aras1 degiskenlik gdsterebilir ancak bir kere

belirlendiginde her hasta i¢in géreceli olarak sabit kalir.

Tedavinin siirekliligi icin nlemler:
APO-GO giinliik dozu; 3-30 mg aralig1 i¢inde, ¢ogu kez glinde 1-10 enjeksiyonlar seklinde ve

bazen de 12 ayr enjeksiyon ile hastalar aras1 degiskenlik gdsterir.




Apomorfin HCl giinlilk total dozunun 100 mg’t agmamast Onerilir ve bireysel bolus

enjeksiyonlar 10 mg’1 agmamalidir.

Klintk ¢aligmalarda levodopa dozunda bazi azaltmalarin yapilmasi gerekmistir; bu etki
hastalar aras1 degiskenlik gdsterir ve tecriibeli doktor tarafindan dikkatlice diizenlenmesi

gereklidir.

Tedavi belirlendikten sonra, domperidon tedavisi bazi hastalarda kademeli olarak azaltilabilir

ancak, kusma veya hipotansiyon olmadan ¢ok az kiside sonlandirilmstir.

Siirekli infiizyon:

Baglangi¢ basamaginda iyi bir “on” periyod yamti gisteren ancak ara enjeksiyonlar
kullantidiginda yetersiz kontrol gisteren veya giinde 10°dan fazla enjeksivon gerektiren
hastalarda mini-pompa yada siringa siirticlistiyle stirekli subkiitan infiizyona ge¢meleri su

sekilde énerilir:

Stirekli inflizyon her saatte 1 mg apomorfin HCl lzinda (0.1 ml) baglatilir, sonra kisisel
yanita gbre artinihir. Infiizyon hizindaki artislar, 4 saatten az olmayan araliklarda saatte 0.5
mg’1 agmamalidit. Saatlik inflizyon hizlar 0.015-0.06 mg/kg/ saat’e ekivalan 1 mg ile 4 mg
arasi aralikta olabilir (0.1 mL ve 0.4 mL). inflizyonlar sadece giindiiz saatleri, ayaktayken
uygulanmalidir. Hasta gece siiresince de goriilen siddetli problemler yagamiyorsa, 24 saatlik
infiizyonlar Gnerilmez. Tedaviye karsi toleransin, en az dért saat boyunca tedavinin
yapilmadig gece periyodu boyunca olugmasi beklenmez. Aksi bir durumda, infiizyon bolgesi

her 12 saatte bir degistirilmelidir.

Hastalar, siirekli infiizyon tedavilerine ek olarak doktorlarinin 8nerdigi sekilde pompa sistemi

aractlifiyla aralikh bolus enjeksiyonlara ihtiya¢ duyabilirler,
Diger dopamin agonistlerinin dozajinda azalma, siirekli infiizyon sirasinda diistintilmelidir.

Uygulama gekli:
APO-GO 10 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampuller arahkli bolus enjeksiyonla
subkiitan kullanim igindir. APO-GO ampuller, mini-pompa veya siringa siiriiciisiiyle siirekli

subkiitan infiizyonla da uygulanabilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek /karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi gosteren hastalarda doz vetigkinler ile yaghlar i¢in &nerilen dozla aymdir,

Karaciger yetmezligi gésteren hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
APO-GO, 18 yasinm altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashlar parkinson hastaligmi temsil eden gruptur ve APO-GO klinik ¢aksmalarinin
uygulandigs yilksek orami gsteren gruptur. APQO-GO ile tedavi gbren yash hastalarin tedavisi,

geng hastalardan farkly degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Solunum depresyonu, bunama, psikotik hastalik veya karaciger yetmezligi gésteren hastalarda
kontrendikedir. Aralikli apomorfin HCI tedavisi, levodopaya yamti “on” olan siddetli
diskinezi veya distoni gosteren hastalar i¢in uygun degildir. APO-GO, apomorfin veya
bilegenlerden herhangi birine karst agim duyarhilik gosteren kisilerde kontrendikedir. APO-
GO, 18 yagimn altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve nlemleri

Apomorfin HCI, bulant1 ile kusmaya egilimi olan kigilerde ve bobrek, akciger veya
kardiyovaskiiler hastalifi olan kisilerde dikkatli verilmelidir. Yaghlarda ve bunama gdsteren
kisilerde tedaviye baslarken ekstra dikkat verilmelidir. Apomorfin hipotansiyona neden
oldugundan, domperidon 6n tedavisi ile verilse bile, 6zellikle Sncesinde postural hipotansiyon
gosteren ve antihipertansifler gibi vazoaktif tibbi tiriinleri alan, 6ncesinde bir kalp rahatsizhg1

bulunan kisilerde dikkatli kullamlmalidir.

Apomorfin Gzellikle yiiksek dozlarda QT uzama potansiyeli gosterdiginden torsades de

pointes aritmi riski gosteren hastalarda dikkat edilmelidir.

Apomorfin lokal subkiitan etkilerle iligkilidir. Bunlar bazen enjeksiyon yerinin rotasyonuyla

veya nodiil ile sertlesme gosteren alanlara ultrason uygulanmasiyla azaltilabilir.




APO-GO ampul, nadiren siddetli alerjik reaksiyonlar ve bronkospazma neden olabilen

sodyum metabisiilfit igerir.

Apomorfin ile tedavi goren hastalarda hemolitik anemi ve trombositopeni bildirilmistir.
Apomorfin, levodopayla beraber kullamldiginda diizenli araliklarda hematoloji testleri

uygulanmalidir.

Apomorfin 6zellikle dar terapotik aralikli difer tibbi tiriinler ile birlikte kullamildiginda dikkat

edilmelidir,

Ilerlemis parkinson hastaligi bulunan pek gok hastada noropsikiyatrik problemler goriilebilir.
Noropsikiyatrik bozukluklarin apomorfin kullanimiyla daha da kétiilestigine iliskin klinik

bulgular vardir. Bu hastalarda apomorfin kullanirken 6zel dikkat edilmelidir.

Apomorfin uyku haline neden olur ve ozellikle parkinson hastalarinda diger dopamin
agonistleri aniden baglayan uyku epizodlarma neden olur. Hastalar bu konuda
bilgilendirilmeli ve §zellikle arag veya makine kullamrken dikkatli olmalart Snerilmelidir.
Uyku hali gelisen hastalar ara¢ ve makine kullanimindan sakinmalidir. Ayrica, dozajin

azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmas: diisiiniilmelidir.

Apomorfin dahil parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan dopamin agonistleriyle tedavi

goren kigilerde patolojik kumar oynama, cinsel istekte artis ve hiperseksiialite bildirilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Apomorfin HCI tedavist igin segilen hastalar, parkinson hastaliginin tedavisi i¢in es zamanli
olarak diger ilaglar alabilirler. Apomorfin HCI tedavisinin baglangicinda, hasta istenmeyen
yan etkiler ve etkinin potansiyalizasyonu agisindan gézlenmelidir. Noroleptik tibbi iiriinler,
eger apomorfin ile beraber kullamlirsa antagonistik etki gosterir. Apomorfin ve klozapin arasi
potansiyel etkilesim vardir. Fakat klozapin néropsikiyatrik komplikasyon semptomlarim
azaltmak i¢in de kullanilabilir. Eger, dopamin agonistleriyle tedavi gdren parkinson
hastalarinda bir néroleptik tibbi tiriin kullamlacaksa, mini-pompa veya siringa siiriiciisiiyle

verilen apomorfin dozunda dereceli azaltma diistintilmelidir (ndroleptik malignant sendromun




semptomlarn dopaminerjik tedavinin ani kesilmesiyle nadiren olarak bildirilmistir). QT

araligini uzattifa bilinen diger ilaglarla apomorfin kullamimindan sakinilmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesme g¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6, Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
APO-GO Ampuliin gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kultamimina iliskin yeterli

vert meveut degildir.

Gebelik dénemi

APO-GO’nun gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri meveut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

APO-GO gerekli olmadike¢a gebelik doneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon dénemi

Apomorfinin insan siitliyle atilip atilmadign bilinmemektedir. Apomorfinin siit ile athim
hayvanlar iizerinde aragtinlmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
APO-GO tedavisinin durdurulup/ durdurulmayacagina/ tedaviden kagmlip kaginilmayacagma
iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve APO-GO tedavisinin emziren

anne agisindan faydasi dikkate alinmahdir.




Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvan ireme caligmalan teratojenik etkiler gdstermemis ancak, anneye toksik blan dozlar
siganlara verildiginde yeni doganda solunum yetersizligine neden olmustur. Insanlar igin

potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Apomorfinle tedavi gbren hastalarda uyku hali veya ani uyku epizodlan gelisebileceginden,

bunlar diizelinceye kadar hastalara ara¢ ve makine kullammmindan sakinmalar dneritmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

(Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ila < 1/ 10}

Yaygin olmayan (=>1/10,000 ila < 1/100)
Seyrek (= 1/10,000 ila <1/1,000)

Cok seyrek (<1/10,000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenfalik sistern hastaliklan:

Yaygin olmayan:

Apomorfinle tedavi gdren hastalarda hemolitik anemi ve trombositopeni bildirilmigtir.

Seyrek:

Apomorfin HCl ile tedavi sirasinda eozinofili nadiren olusabilir.

Bagisiklik sistemni hastaliklari:
Seyrek:

Sodyum metabisiilfit varligindan dolay: anafilaksi ve bronkospazm dahil alerjik reaksiyonlar

olugabilir.

Psikivatrik hastaliklar;

Yaygin:
Parkinson hastalarinda néropsikiyatrik bozukluklar yaygindir. APO-GO bu hastalarda dikkatli
kullamlmalidir. Apomorfin HCI tedavisi sirasinda gegici hafif biling bulamikligs ve gorsel

haliisinasyonlar dahil néropsikiyatrik bozukluklar olusabilir.




Bilinmiyor:

Ozellikle yiiksek dozlarda apomorfin dahil parkinson hastahfmn tedavisi i¢in dopamin
agonistleri ile tedavi gbren hastalarda, genellikle tedavinin kesilmesi veya dozun
azaltilmasiyla geri doniligiimlii olarak patolojik kumar oynama, cinsel istekte artis ve

hipersekstalite belirtileri bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin:

Tedavinin baslangicinda apomorfin HCI’in her dozuyla gegici sedasyon olusabilir; bu
genellikle ilk birkag hafta iginde diizelir. Apomorfin uyku gelisimine neden olur. Bas

donmesi, hipotansiyon bildirilmisgtir.

Yaygin olmayan:
Apomorfin baz1 vakalarda ciddi olarak “on™ periyodu sirasinda diskineziyi indiikleyebilir ve

cok az hastada tedavinin kesilmesine neden olmustur.
Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Postural hipotansiyon seyrek olarak gozlenir ve genellikle gecicidir.

Solunum. torasik ve mediastinal hastaliklar:

Yaygmn:

Apomorfin tedavisi sirasinda esneme bildirilmistir,

Yaygin olmayan:

Solunum gligliikleri bildirilmisgtir.

Gastrointestina] hastaliklar:
Yaygin:
Genellikle domperidon kesilmesinin sonucu olarak, &zellikle apomorfin tedavisine ilk

baglandiginda bulanti ve kusma bildirilmistir.




Deri ve subkiitan doku hastaliklari:

Yaygin olmayan:

Lokal ve yaygin dokiintii bildirilmigtir.

(Genel hastalhiklar ve uygulama blgesine iliskin bozukluklar:

Cok yaygin:
Cogu hastada 6zellikle stirekli kullammla enjeksiyon bélgesi reaksiyonlan gelisebilir. Bunlar
arasinda, subkiitan nodiiller, sertlesme, eritem, agiri hassasiyet ve panikiilit yer aln‘: [rritasyon,

kaginti, giirlikler ve agn gibi diger degisik lokal reaksiyonlar gelisebilir,

Yaygin degil:

Enjeksiyon bolgesi nekrozu ve iilser bildirilmistir.

Bilinmiyor:

Periferal 6dem bildirilmistir,

Aragtirmalar:

Yaygin degil:

Apomorfin alan hastalarda pozitif Coombs’ testi bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bu uygulama yoluyla apomorfin agin dozaji zerine limitli deneyim bulunmaktadir. Asiri
dozaj semptomlan asagida onerildigi sekilde empirik olarak tedavi edilmelidir:

Asiri kusma domperidon ile tedavi edilebilir.

Solunum depresyonu naloksan ile tedavi edilebilir.

Hipotansiyon: Uygun ayarlamalar yapilmalidir; 6r; yatarken ayak yiiksekligini artirmak.

Bradikardi atropinle tedavi edilebilir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapétik grup : Dopamin agonistleri
ATC Kodu : NO4B CO7

Apomorfin dopamin reseptorlerinin direkt stimiilamdir ve hem D1 hem de D2 reseptdr

agomnisti dzellikleri gosterirken levodopa ile metabolik veya transport yolaklarini paylasmaz.

Her ne kadar deney hayvanlarinda, apomorfin uygulamasi nigro-striatal hiicrelerin atesleme
(desarj} hizim baskilarsa da, disiik dozun endojen dopamin salmimimin pre-sinaptik
inhibisyonuyla lokomotor aktivitede azalmaya neden oldugu gdsterilmistir. Parkinsona bagh
yetersizlik {izerine etkisi post-sinaptik reseptér bolgeleri aracibifnyladir. Bu bifazik etki

insanlarda da gézlenmistir.

5.2. Farmakokinetik tdzellikler

Genel dzellikler

Apomorfin subkiitan enjeksiyonu sonrasi farmakokinetigi iki kompartimanli model olarak
tanimlanmigtir. Apomortin bir potent agonist olarak parkinson ve diger nérolojik hastaliklarin

akut ve kronik ¢alismalarinda kullanslmistir.

Emilim:
Apomorfin, subkiitan dokudan hizhi ve tam olarak absorbe olur, bu klinik etkisinin hizl:

baglamasi {(4-12 dakika) ile uyumludur,

Dagilim:
Serebrospinal sividaki apomorfin seviyesi ile klinik cevap iyi iliskilidir; ilacin dagilimint en
1y1 iki- kompartimanli model tanimlar.

Dagilim yar1 6mrii 5(x1.1) dakikadr,

Bivotransformasyon:

Apomorfin metabolizmasimn, totalin yaklagik olarak yiizde onu seklinde glukuronidasyon ve

siilfonasyon aracihigiyladir; diger yolaklar tanimlanmanustir.




Eliminasyon:
Ana eliminasyon yolu bdbrek aracihifiyladir. Metabolitleri aktif degildir.
Eliminasyon yan-6mrii 33 (£3.9) dakikadir. Hizli itrah edildigi icin (vaklasik 1 saat) klinik

etkt siiresi kisadir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Apomorfin eliminasyonu dozla orantili ve linear olarak gergeklesir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:
Yashilarda, bobrek ve karacifer bozuklugu olan kisilerde yetigkinlerle ayni farmakokinetik

profil gézlenmistir. Cocuklarda kullanim kontrendike oldugundan veriler mevcut degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Kisa iirlin bilgilerinin diger kisimlarinda yer alan bilgiler yaninda tekrarlanan doz subkiitan

toksisite ¢aligmalar insanlar igin 6zel bir tehlike gistermemistir.

In vitro genototoksisite galigmalar1 apomorfinin oksidasyonuyla olusan iiriinlerden dolay
mutajenik ve klastojenik etkiler gdstermistir. Fakat apomorfin yapilan in vivo ¢alismalarda

genotoksik degildir.

Ureme iizerine apomorfin etkileri, siganlarda arastiriimugtir. Apomorfin bu tiirlerde teratojenik
degildir, fakat anneye toksik olan dozlarin yeni doBanda solunum gii¢liigli ve maternal

kayiplara neden oldugu bildirilmistir.
Karsinojenite ¢aligsmalart yapilmamustir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum metabisiilfit (E223)

Hidroklorik asit (% 37) (pH’y1 3.0-4.0’¢ ayarlamak i¢in)
Sodyum hidroksit (% 99) (pH’y1 3.0-4.0’e ayarlamak i¢in)




Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegimsizlik ¢ahigmalan bulunmadifindan, bu {iriin  diger ubbi iriinlerle birlikte

karistinlmamahdir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’yi agmayan oda sicakliginda saklayinz.

(Cocuklarin erisemeyecegi ve géremeyecegi yerlerde, ambalaji iginde saklaymniz.

Isiktan korumak igin orijinal dis kutusu i¢inde saklayimz.

Dondurmayimz. Donmug ¢ozeltivi ¢oziip kullanmayiniz,

Asirt nem ve sicakhktan koruyunuz.

Ampul igindeki ¢izelti yesile ddnmiisse, kullanmayniz.

Cozeltiyi kullamm Oncesi gorsel olarak muayene ediniz. Sadece berrak ve renksiz ¢ézelti
iceren ampulleri kullanimz.

Tek kullanimhiktir. Kullamlmayan veya arta kalan ¢ozelti atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

5 ml enjeksiyonluk ¢dzelti iceren, 5 adet Tip 1 cam ampul iceren kutularda mevcuttur,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan diriinler veya atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii ynetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

Siirekli infiizyon ve mini-pompa veva sinnga siiriiciisiiniin kullamm:
Hangi mini-pompa ve/veya siringa siirliciisiiniin kullamlacagi, gereken dozaj ayarlamalan

hastanin kisisel ihtiyacina gore doktor tarafindan belirlenmelidir.




7. RUHSAT SAHIBI

Gen Ilag ve Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok., No:3, D:2-3,
6520, Cankaya/ Ankara

Tel: 0312 219 62 19

Fax: 0312 219 60 10

e-mail: info@genilac.com.tr
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