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1. Bezeichnung des Arzneimittels

APO-go® 5 mg/ml Infusionslésung in einer
Patrone

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml Infusionslésung enthalt 5 mg Apomor-
phinhydrochlorid (Ph.Eur.).
Jede 20 ml Patrone enthalt 100 mg Apomor-
phinhydrochlorid (Ph.Eur.).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Infusionslésung enthalt 0,5 mg Natrium-
metabisulfit (Ph.Eur.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Infusionslésung

Klare, farblose Lésung ohne sichtbare Parti-
kel.
pH-Wert 30 — 4,0.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

APO-go® wird angewendet bei Erwachse-
nen.

Zur Behandlung motorischer Fluktuationen
(,ON-OFF“-Phanomen) bei Patienten mit
Morbus Parkinson, die durch oral angewen-
dete Antiparkinson Arzneimittel nicht ausrei-
chend behandelbar sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Auswahl von Patienten, die sich fiir APO-go®
eignen:

Patienten, die wahrend der Einleitungsphase
der Apomorphin-Therapie eine gute ,ON“-
Phase gezeigt haben, deren Gesamtkontrol-
le bei intermittierenden Injektionen jedoch
unbefriedigend bleibt oder die viele und
haufige Injektionen bendtigen, kénnen auf
die kontinuierliche subkutane Infusion mit-
tels Minipumpe umgestellt werden. Bei Pa-
tienten, die haufige ,OFF*“-Zeiten haben, die
nicht durch orale oder transdermale Arznei-
mittel kontrolliert werden, kann die konti-
nuierliche subkutane Infusion durch eine
Minipumpe auch ohne vorherige Anwen-
dung von intermittierenden Injektionen be-
gonnen werden.

Patienten, die fir die Behandlung mit
APO-go® ausgewahlt wurden, sollten in
der Lage sein, sich selbst eine Infusion zu
verabreichen oder eine verantwortliche Pfle-
geperson haben, die ihnen bei Bedarf eine
Infusion verabreichen kann.

Die mit Apomorphin behandelten Patienten
mussen normalerweise mindestens zwei
Tage vor Einleitung der Therapie mit der
Anwendung von Domperidon begonnen ha-
ben. Die Dosis fur Domperidon soll auf die
niedrigste Wirkdosis titriert und so bald wie
moglich abgesetzt werden. Bevor eine Ent-
scheidung zur Einleitung einer Therapie mit
Domperidon und Apomorphin getroffen
wird, mussen fur jeden Patienten die Risiko-
faktoren fUr eine Verlangerung des QT-Inter-
valls sorgféltig individuell bewertet werden,
um sicherzustellen, dass der Nutzen das
Risiko Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.4).
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Die Apomorphin-Therapie sollte im kontrol-
lierten Umfeld einer Klinik begonnen werden.
Wahrend der Titrationsphase von Apomor-
phin muss der Patient von einem in der
Behandlung von Morbus Parkinson erfahre-
nen Arzt (z. B. Neurologe) Uberwacht wer-
den. Die Behandlung des Patienten mit
Levodopa mit oder ohne Dopamin-Agonis-
ten sollte vor Beginn der Behandlung mit
APO-go® optimiert worden sein.

Dosierung

Bestimmung der Schwellendosis

Die Schwellendosis fir die kontinuierliche
Infusion sollte folgendermaBen bestimmt
werden: Zu Beginn der kontinuierlichen In-
fusion betragt die Infusionsrate 1 mg Apo-
morphin (0,2 ml) pro Stunde; anschlieBend
erfolgt, je nach dem individuellen Anspre-
chen des Patienten, eine tagliche Erhéhung
der Dosis. Die stuindliche Infusionsrate sollte
nicht um mehr als 0,5 bis 1,0 mg pro Tag
erhéht werden. Sobald eine ausreichende
Kontrolle der motorischen Symptome vor-
liegt, kann die Infusionsrate stabil bleiben.
Sie liegt in der Regel zwischen 2 mg pro
Stunde und 8 mg pro Stunde (0,4 ml und
16 ml). Die Infusion sollte auf die Wach-
phase beschrankt sein. Eine kontinuierliche
Infusion Gber 24 Stunden ist nicht ratsam, es
sei denn der Patient hat ausgepragte Kom-
plikationen wahrend der Nachtstunden (ge-
maB arztlicher Anweisung). Bitte beachten
Sie, dass die empfohlene Tagesgesamtdo-
sis 100 mg nicht Gberschreiten sollte.

Patienten kdénnen eine Patrone bis zu
48 Stunden lang verwenden, solange alle
24 Stunden eine neue Infusionsleitung ver-
wendet und eine andere Infusionsstelle ge-
wahlt wird.

Die Patienten konnen als Erganzung zur
kontinuierlichen Infusion nach Bedarf und
nach arztlicher Anweisung zusatzlich eine
intermittierende Bolus-Gabe bendtigen (je-
doch darf die maximale Tagesdosis von
100 mg nicht Gberschritten werden).

Eine Toleranzentwicklung gegenuber der
Behandlung bleibt anscheinend aus, solan-
ge wahrend der Nachtstunden eine mindes-
tens 4-stlindige Behandlungspause einge-
halten wird. In jedem Fall sollte die Infusions-
stelle alle 24 Stunden gewechselt werden.

Festlegung der Behandlungsdosis
Dosierungsanderungen kénnen je nach An-
sprechen des Patienten auf die Behandlung
erfolgen.

Die optimale Dosierung von Apomorphin ist
individuell unterschiedlich, aber einmal er-
mittelt, bleibt sie fur jeden Patienten relativ
konstant.

VorsichtsmaBnahmen bei fortgesetzter
Behandlung

In klinischen Studien ist es in der Regel
moglich gewesen, die Dosis fur Levodopa
und andere Arzneimittel zur Behandlung von
Parkinson etwas zu senken; diese Wirkung
ist von Patient zu Patient sehr unterschied-
lich und muss von einem erfahrenen Arzt
sorgfaltig Uberwacht werden.

Sobald die Behandlung festgelegt ist, kann
die Therapie mit Domperidon bei einigen
Patienten schrittweise reduziert und nach
Mdglichkeit ganz eingestellt werden.

Kinder und Jugendliche

APO-go® ist bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Altere Menschen

Altere Menschen sind in der Gruppe der
Patienten mit Morbus Parkinson haufig ver-
treten und stellen einen hohen Anteil der in
klinischen Studien mit Apomorphin unter-
suchten Patienten dar. Die Behandlung alte-
rer Menschen mit Apomorphin unterschied
sich nicht von der jungerer Patienten. Den-
noch ist bei Beginn der Therapie bei alteren
Menschen aufgrund des Risikos einer or-
thostatischen Hypotonie besondere Vor-
sicht 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® ist zur subkutanen Anwendung
bestimmt.

APO-go® ist eine vorverdinnte Infusions-
|6sung, die ohne Verdinnung fir die An-
wendung als kontinuierliche subkutane Infu-
sion mittels  Minipumpe bestimmt ist.
APO-go® ist fir die Anwendung mit einer
Pumpe (der Crono APO-go lll Infusions-
pumpe oder der Crono PAR4 20 Infusions-
pumpe) und dem CronoBell Sleeve (Hllle)
konzipiert. Dabei handelt es sich um CE-
gekennzeichnete Medizinprodukte.

Eine Zusammenfassung der Anweisungen
zur Vorbereitung der Infusion finden Sie in
Abschnitt 6.6.

Apomorphin darf nicht intravenés ange-
wendet werden.

Nicht verwenden, wenn sich die Losung
grin verfarbt hat. Die Losung ist vor der
Anwendung auf sichtbare Veranderungen
zu prufen. Nur klare, farblose und partikel-
freie Losungen durfen verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Bei Patienten mit Atemdepression, Demenz,
psychotischen Erkrankungen oder Leberin-
suffizienz.

Apomorphin darf nicht bei Patienten ange-
wendet werden, die auf Levodopa mit einer
,ON“-Reaktion ansprechen, die durch
schwerwiegende Dyskinesien oder Dysto-
nien gekennzeichnet ist.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Natriummetabisulfit oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Die gleichzeitige Anwendung von Apomor-
phin mit Arzneimitteln der Klasse der 5-HTs-
Antagonisten ist kontraindiziert (z. B. Ondan-
setron, Granisetron, Dolasetron, Palonose-
tron und Alosetron), siehe Abschnitt 4.5.

APO-go® ist kontraindiziert bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Apomorphin sollte nur mit Vorsicht bei Pa-
tienten mit Nieren-, Lungen- oder Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen sowie bei Patienten, die
zu Ubelkeit und Erbrechen neigen, ange-
wendet werden.

Besondere Vorsicht ist bei alteren und/oder
geschwachten Patienten zu Therapiebeginn
geboten.

Da Apomorphin zu Hypotonie flihren kann,
sogar bei einer Vorbehandlung mit Dompe-
ridon, sollte das Arzneimittel bei Patienten
mit bestehenden Herzkrankheiten oder bei
Patienten, die vasoaktive Arzneimittel wie
beispielsweise Antihypertensiva einnehmen,
mit besonderer Vorsicht angewendet wer-
den, ganz besonders bei Patienten mit vor-
bestehender orthostatischer Hypotonie.

Da Apomorphin, insbesondere in hohen
Dosierungen, potenziell zu einer QT-Verlan-
gerung fuhren 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 kongestive
Herzinsuffizienz, schwere Leberfunktionssto-
rung oder erhebliche Elektrolytstérung. Au-
Berdem sollte eine Beurteilung solcher Arz-
neimittel erfolgen, die einen Einfluss auf den
Elektrolythaushalt, den CYP3A4-Metabolis-
mus oder das QT-Intervall haben kdnnen.
Die Uberwachung des Patienten in Bezug
auf Auswirkungen auf das QTc-Intervall ist
anzuraten. Ein EKG sollte zu folgenden Zeit-
punkten durchgefihrt werden:

— vor der Behandlung mit Domperidon

— in der Therapieeinleitungsphase

— 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 Diuretika-Therapie.

Bei jeder Kontrolluntersuchung sollten die
Risikofaktoren erneut geprUft werden.

Apomorphin wird mit lokalen subkutanen
Nebenwirkungen in Verbindung gebracht.
Diese kénnen manchmal durch Wechseln
und Massage der Injektionsstellen und eine
gute Hauthygiene reduziert werden.

Bei Patienten, die mit Apomorphin behan-
delt wurden, wurde Uber hamolytische An-
amie und Thrombozytopenie berichtet. Ha-
matologische Untersuchungen, die bei Le-
vodopa empfohlen werden, sollten regelma-
Big durchgefuhrt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Apomorphin mit
anderen Arzneimitteln kombiniert wird, ins-
besondere wenn diese eine geringe thera-
peutische Breite haben (siehe Abschnitt 4.5).

Ein fortgeschrittener Morbus Parkinson geht
bei vielen Patienten mit neuropsychiatri-
schen Problemen einher. Es gibt Hinweise,

dass sich bei einigen Patienten neuropsych-
iatrische Stérungen durch Apomorphin ver-
starken kdnnen. Daher ist besondere Vor-
sicht geboten, wenn Apomorphin bei sol-
chen Patienten angewendet wird.

Apomorphin wurde mit Somnolenz und
plétzlichen Schlafepisoden in Verbindung
gebracht, insbesondere bei Patienten mit
Morbus Parkinson. Die Patienten mussen
dartber informiert werden und angewiesen
werden, wahrend der Apomorphin-Behand-
lung beim Fihren eines Fahrzeuges oder
Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu
lassen. Patienten mit Somnolenz und/oder
plétzlichen Schlafepisoden in der Vorge-
schichte dlrfen kein Fahrzeug flhren oder
Maschinen bedienen. Darliber hinaus kann
eine Senkung der Dosis in Betracht gezo-
gen 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 Apomorphin,
behandelt werden, Verhaltensauffalligkeiten
im Sinne von Impulskontrollstérungen auf-
treten kdnnen, einschlieBlich pathologischer
Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexuali-
tat, zwanghaftes Geldausgeben oder Ein-
kaufen, Essattacken und Esszwang. Wenn
sich solche Symptome entwickeln, sollte
eine Dosisreduktion bzw. eine ausschlei-
chende 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 Arzneimittels fuhrt. Vor Beginn der Be-
handlung sollten die Patienten und Pflege-
personen vor dem moglichen Risiko des
Auftretens eines DDS gewarnt werden.

Sonstige Bestandteile
APO-go® enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro 20 ml Patrone, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Patienten, die fur die Behandlung mit Apo-
morphin ausgewahlt werden, nehmen fast
immer begleitende Arzneimittel zur Behand-
lung des Morbus Parkinson ein. Zu Beginn
der Behandlung mit Apomorphin muss der
Patient auf ungewohnliche Nebenwirkungen
oder Anzeichen einer Wirkungsverstarkung
Uberwacht werden.

Neuroleptika kdnnen antagonistisch wirken,
wenn sie zusammen mit Apomorphin ange-
wendet werden. Eine mogliche Wechselwir-
kung besteht zwischen Clozapin und Apo-
morphin, jedoch kann Clozapin auch ange-
wendet werden, um Symptome neuropsych-
iatrischer Komplikationen zu reduzieren.

Wenn Neuroleptika bei Patienten mit Mor-
bus Parkinson, die mit Dopamin-Agonisten
behandelt werden, angewendet werden
mussen, kann eine schrittweise Herabset-
zung der Apomorphin-Dosis in Betracht ge-
zogen werden, wenn die Anwendung mittels

Minipumpe erfolgt (selten wurden bei plotz-
lichem Absetzen der dopaminergen Thera-
pie Symptome beobachtet, die auf ein ma-
lignes neuroleptisches Syndrom hinweisen).

Basierend auf Berichten Uber schwere Hy-
potonie und Bewusstseinsverlust bei der
Anwendung von Apomorphin mit Ondanse-
tron ist die gleichzeitige Anwendung von
Apomorphin mit Arzneimitteln der Klasse
B5HTs-Antagonisten kontraindiziert (z. B. On-
dansetron, Granisetron, Dolasetron, Palono-
setron und Alosetron) (siehe Abschnitt 4.3).

Antiemetika mit anti-dopaminergen Wirkun-
gen (z. B. Haloperidol, Chlorpromazin, Pro-
methazin, Prochlorperazin, Metoclopramid,
Levopromazin und Droperidol) kénnen die
Symptome bei Patienten mit Parkinson-
Krankheit verschlimmern und ihre Anwen-
dung sollte vermieden werden. Dartber hin-
aus koénnte die Anwendung dieser Antieme-
tika das Risiko einer QT-Verlangerung, Hy-
potonie und Torsade-de-Pointes-Arrhyth-
mien erhohen.

Vorsicht ist bei der Kombination von Apo-
morphin mit anderen Arzneimitteln geboten,
insbesondere solchen mit enger therapeuti-
scher Breite.

Antihypertensiva und herzwirksame Arz-
neimittel

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 Anwen-
dung von Apomorphin mit anderen Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern, zu vermeiden.

4.6 Fertilitat, 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 kdnnen bei Ratten Dosie-
rungen, die fir die Muttertiere toxisch sind,
bei den Neugeborenen zu Atemstillstand
fuhren. Siehe Abschnitt 5.3.

APO-go® sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, es ist unbedingt erforderlich. Falls
das Arzneimittel angewendet wird, erfordert
das Risiko einer Atemdepression bei Neu-
geborenen eine engmaschige Uberwa-
chung unmittelbar nach der Geburt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Apomorphin in die
Muttermilch Gbergeht.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit APO-go®
verzichtet werden soll/ die Behandlung mit
APO-go® zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
berucksichtigt werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber die Wirkung von
APO-go® auf die Fertilitat vor.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Apomorphin hat einen geringen bis maBi-
gen Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Patienten, die mit Apomorphin behandelt
werden und bei denen Somnolenz und/oder
plétzliche Schlafepisoden auftreten, missen
dartber informiert werden, das Fuhren eines
Fahrzeuges oder Tatigkeiten (z. B. das Be-
dienen von Maschinen), bei denen vermin-
derte Aufmerksamkeit sie oder andere dem
Risiko von schweren Verletzungen oder Tod
aussetzen konnte, so lange zu unterlassen,
bis solche wiederholt auftretenden Schlaf-
episoden und Somnolenz nicht mehr auf-

treten (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
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle

Natriummetabisulﬂt kann selten schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bron-
chospasmen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

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 folgt
behandelt werden:

Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Hamolytische Eosinophilie
Blutes und des Anamie,
Lymphsystems Thrombozytope-
nie
Erkrankungen des Allergische Reak-
Immunsystems tionen (einschlieB-
lich Anaphylaxie
und Broncho-
spasmen)’
Psychiatrische Halluzinationen Neuropsychia- Impulskontroll-
Erkrankungen trische Stérungen stdrungen?,
(einschlieBlich Aggression,
vortbergehender Agitiertheit
leichter Verwirrt-
heit und visueller
Halluzinationen)
Erkrankungen des Vorlibergehende |Dyskinesie?, Synkope, Kopf-
Nervensystems Sedierung?®, Som- | plotzliche Schiaf- schmerzen
nolenz, Schwin- |episoden®
delgefuhl/Benom-
menheit
GefaBerkrankungen Orthostatische
Hypotonie®
Erkrankungen der Atem- Gahnen Schwierigkeiten
wege, des Brustraums und beim Atmen
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit’, Erbre-
Gastrointestinaltrakts chen’
Erkrankungen der Haut Lokale und gene-
und des Unterhautzell- ralisierte Hautaus-
gewebes schlage
Allgemeine Erkrankungen |Reaktionen an der Nekrosen und Peripheres Odem
und Beschwerden am Infusionsstelle® Ulzerationen an
Verabreichungsort der Injektionsstel-
le
Untersuchungen Positiver
Coombs-Test

' durch das enthaltene Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E 223)
2 beinhaltet: pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang,

siehe Abschnitt 4.4

9 kann zu Beginn der Therapie auftreten; diese Nebenwirkung verschwindet normalerweise wahrend der ersten Wochen
4 wahrend der ,ON“-Phasen, die Dyskinesien kénnen in einigen Fallen schwerwiegend sein und bei einigen Patienten kann ein Abbruch der

Therapie erforderlich sein
5 Siehe Abschnitt 4.4

5 Die orthostatische Hypotonie ist in der Regel voriibergehend (siehe Abschnitt 4.4)
" insbesondere bei der ersten Einleitung einer Apomorphinbehandlung, ist teilweise auf das Weglassen von Domperidon zurlickzufihren (siehe

Abschnitt 4.2)

8 Dazu kénnen subkutane Knoten, Verhéartung, Erytheme, Druckschmerz, Pannikulitis und lokale Reaktionen wie Reizungen, Jucken, blaue Flecken

und Schmerzen gehdren.

016378-Q904 — APO-go 5 mg/ml Infusionslésung in einer Patrone




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

APO-go® 5 mg/ml

Infusionslésung in einer Patrone

STADAPHARM

5.
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

— UbermaBiges Erbrechen kann mit Dom-
peridon behandelt werden.

— Atemdepression kann mit Naloxon be-
handelt werden.

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

— Bradykardie kann mit Atropin behandelt
werden.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipar-
kinsonmittel, Dopaminrezeptoragonisten,
ATC-Code: N0O4BCO7

Apomorphin ist ein direktes Stimulans der
Dopamin-Rezeptoren. Obwohl es Eigen-
schaften sowohl von D1- als auch von D2-
Agonisten besitzt, hat es keine Transport-
mechanismen oder Stoffwechselwege mit
Levodopa gemein.

Obwohl die Verabreichung von Apomorphin
bei gesunden Versuchstieren die Aktivitat
von nigro-striatalen Zellen unterdrickt und
in niedrigen Dosen eine Abnahme der loko-
motorischen Aktivitat bewirkt (wobei dies auf
eine prasynaptische Hemmung der endo-
genen Dopaminausschuttung zurtickgefuhrt
wird), werden seine Wirkungen auf die mo-
torischen Einschrankungen von Parkinson-
Patienten wahrscheinlich Uber einen Angriff
an postsynaptischen Rezeptoren vermittelt.
Diese biphasische Wirkung lasst sich auch
beim Menschen beobachten.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der konti-
nuierlichen subkutanen Infusion mit Apo-
morphin wurde in einer randomisierten, pla-
cebokontrollierten, 12-wdchigen Doppel-
blindstudie bei Patienten mit Morbus Parkin-
son mit motorischen Symptomen unter-
sucht, die durch orale/transdermale Arznei-
mittel nicht ausreichend kontrolliert wurden.
Patienten, die in die Doppelblindphase
(DBP) der Studie eingetreten sind, wurden
aufgefordert, erneut der Teilnahme zuzustim-
men, um fur bis zu weitere 52 Wochen an
einer offenen Phase (Open Label Phase,
OLP) teilzunehmen. Insgesamt 107 Patien-
ten wurden zu Beginn der DBP randomisiert
und 84 Patienten nahmen an der OLP teil.

In beiden Phasen erhielten die Patienten zu
Beginn Infusionen mit einer Infusionsrate
von 1mg pro Stunde. Dann wurde die
Infusionsrate um 05-10mg pro Stunde
taglich bis entweder maximal 8 mg pro
Stunde oder bis zur Kontrolle der motori-
schen Symptome erhéht, je nachdem, was
zuerst eintrat. Andere Parkinson-Arzneimittel
konnten in den ersten 4 Wochen der Be-
handlung schrittweise abgesetzt werden. In
der DBP erhielt jeder Patient am ersten Tag
der Titration (Besuch 3, Tag 1) eine subku-
tane Infusion von 1 mg Apomorphin oder
Placebo pro Stunde als Anfangsdosis. Die
stindliche Infusionsrate wurde dann an-
gepasst und taglich um 05 bis 1,0mg
pro Stunde wahrend Besuchstermin 3
(5—10Tage stationar oder ambulant) und
bis zum Besuchstermin 6 (Woche 4) der
DBP auf eine erwartete Infusionsrate, bei der
die Steady-State-Konzentration erreicht wird,
von 3 bis 8mg pro Stunde fiur 14 bis

18 Stunden pro Tag je nach individueller
Vertraglichkeit und Wirksamkeit erhoht.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Anderung des Mittelwerts der kleinsten
Quadrate der ,Off*-Stunden pro Tag. Diese
L,Off-Stunden wurden jeweils in Patienten-
tageblchern dokumentiert, die Tag0 und
Woche 12 in der modifizierten Intention-to-
Treat(mITT)-Population (n = 105, 53 Apo-
morphin und 52 Placebo) verglichen. Dabei
wurde ein Modell mit gemischten Effekten
fur wiederholte Messungen (Mixed-Effects
Model for Repeated Measures; MMRM)
verwendet. Bei der Analyse der ,Off*-Zeit
ergab sich eine signifikante Abnahme der
L,Off*-Zeit bei den mit Apomorphin behan-
delten Patienten im Vergleich zu Placebo
(p = 0,0047) (Tabelle 1).

Diese Daten wurden durch sekundare End-
punkte in der DBP und in der mITT-Popula-
tion, namlich die Veranderung der taglichen
,ON“-Zeit ohne beeintrachtigende Dys-
kinesien und die Veranderung des Kklini-
schen Gesamteindrucks aus Patientensicht
(Patient's Global Impression of Change,
PGI-C) unterstltzt, die hierarchisch getestet
wurden. Die Skala des klinischen Gesamt-
eindrucks (PGI-C) reichte dabei von 1 (sehr
stark verbessert) bis 7 (sehr stark ver-
schlechtert). Die Veranderung des Mittel-
werts der kleinsten Quadrate der taglichen
,ON“-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskine-
sien zeigte im Vergleich zu Placebo einen
statistisch signifikanten Anstieg bei Patien-
ten, die Apomorphin erhielten (p = 0,0022)
(Tabelle 1) und der PGI-C-Score war in Wo-
che 12 fir Apomorphin statistisch signifikant
hoher als bei Placebo (p <0,0001) (Tabelle 2
auf Seite 5).

Vierundachtzig Patienten traten in die OLP
ein, 40 aus der Apomorphin-Gruppe und 44
aus der Placebo-Gruppe. Alle erhielten Apo-
morphin ab dem Tag nach dem DBP-Be-
such in Woche 12, die Dosis wurde erneut
von 1 mg pro Stunde bis auf maximal 8 mg
pro Stunde titriert oder wenn die motori-
schen Symptome kontrolliert wurden, je
nachdem, was zuerst eintrat. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 3 auf Seite 5 zusammenge-
fasst und zeigen, dass Patienten, die in der
DBP mit Apomorphin behandelt wurden,

weiterhin bis zu 52 Wochen lang wahrend
der OLP ansprachen, und Patienten, die
wahrend der DBP Placebo erhalten hatten
(behandlungsnaiv fir Apomorphin), auf Apo-
morphin ansprachen und dieses Anspre-
chen fur bis zu 52 Wochen aufrechterhielten.
Die OLP verflgte Uber keine statistische
Power flr die statistische Analyse der Er-
gebnisse.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
APO-go® eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen zu
Morbus Parkinson gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Verteilung

Nach subkutaner Injektion von Apomorphin
kann die Pharmakokinetik entsprechend
einem Zwei-Kompartiment-Modell beschrie-
ben werden, wobei die Verteilungshalb-
wertszeit 5 (£ 1,1) Minuten betragt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Apomorphin ist um-
fangreich und komplex und beinhaltet enzy-
matische und nicht-enzymatische Abbauwe-
ge. Der hepatische Metabolismus erfolgt
durch Glukuronidierung und Sulfonierung
von mindestens 10090 der Gesamtdosis.
Der extrahepatische Metabolismus beinhal-
tet intravaskulare Oxidation, Methylierung
und enterische Sulfatierung.

Elimination

Nach subkutaner Injektion von Apomorphin
kann die Pharmakokinetik entsprechend
einem Zwei-Kompartiment-Modell beschrie-
ben werden, wobei die Verteilungshalb-
wertszeit 5 (£ 1,1) Minuten und die Elimina-
tionshalbwertszeit 33 (£39) Minuten be-
tragt.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse aus der DBP der Studie zum

Vergleich der kontinuierlichen s

ubkutanen Infusion von Apomorphin und Placebo

Behandlungs- n Baseline | Endpunkt | LS-Mittel- | LS-Mittel- p-Wert
gruppe Mittelwert | Mittelwert | wert (SE) | wert (SE)
(SD) (SD) der Ande- | der Diffe-
in Stunden | Stunden rung renz
Stunden Stunden
Primarer Endpunkt: Anderung der téglichen ,OFF“-Zeit innerhalb von 24 Stunden
Apomorphin 53 6,69 4,06 —2,61 -1,87 0,0047
(2,224) (0,414) (0,414) (0,654)
Placebo 52 6,79 592 -0,75
(2,569) (0,463) (0,463)

nesien innerhalb von 24 Stunden

Sekundarer Endpunkt: Anderung der téglichen ,ON“-Zeit ohne beeintrichtigende Dyski-

Apomorphin 53 8,56 11,49 290 2,05 0,0022
(2,329) (0,423) (0,423) (0,666)

Placebo 52 8,62 944 0,85
(2,477) (0,476) (0,476)
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Tabelle 2: Anzahl der Patienten nach PGI-C-Score (DBP)

Status in Woche 12 Apomorphin Placebo
im Vergleich zu Baseline (n = 43) (n = 34)
Sehr stark verbessert 3 (7,0 %) 0
Stark verbessert 2 (27,9 %) 2 (59 %)
Geringdfiigig verbessert 9 (44,2 %) 6 (17,6 %)
Keine Veranderung 3(7,090) 12 (35,3 %)
Minimal verschlechtert 2 (4,7 %) 10 (29,4 9/o)
Stark verschlechtert 4 (9,3 %) 3 (9,7 %)
Sehr stark verschlechtert 0 0
p-Wert (Wilcoxon-Rangsummentest) <0,0001

Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse in der Open-Label-Phase

fiir Apomorphin

Behandlungs- n OLP-Baseline Woche 52 OLP | Mittelwert (SD)

gruppe Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) der Anderung
in Stunden in Stunden in Stunden

Anderung der taglichen ,OFF“-Zeit iiber 24 Stunden in der OLP Woche 52 im Vergleich zur

OLP-Baseline

Apomorphin 40 (36) 34 (3,1) -06(31)

behandlungsnaiv 44 8(21) -36 (23)

im Vergleich zur OLP-Baseline

Anderung der téglichen ,,ON“-Zeit ohne beeintrichtigende Dyskinesie in der OLP Woche 52

Apomorphin 40

11,3 (38)

120 (33) 07(32)

Apomorphin-naiv 44

93(37)

122 (31)

Linearitét/Nicht-Linearitét
Apomorphin zeigt eine lineare Pharmakoki-
netik.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhénge

Das klinische Ansprechen korreliert gut mit
der Apomorphin-Konzentration im Liquor.
Die Verteilung des Wirkstoffes wird am bes-
ten mit einem Zwei-Kompartiment-Modell
beschrieben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter subkutaner
Gabe lassen die praklinischen Daten keine
besonderen, auBer den in anderen Ab-
schnitten der Fachinformation bereits be-
schriebenen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

In-vitro-Genotoxizitatsstudien zeigten muta-
gene und klastogene Wirkungen, die
hoéchstwahrscheinlich  auf  Oxidationspro-
dukte von Apomorphin zurtickzuflihren sind.
Apomorphin zeigte hingegen in den durch-
gefuhrten /n-vivo-Studien keine Genotoxizi-
tat.

Die Wirkungen von Apomorphin auf die
Fortpflanzung wurden bei Ratten untersucht.
Apomorphin erwies sich bei dieser Tierart
zwar nicht als teratogen, doch wurde beob-
achtet, dass maternaltoxische Dosen zu
einer Vernachlassigung der Jungtiere durch
die Muttertiere sowie zu Atemversagen bei
den neugeborenen Ratten fihren kénnen.

Karzinogenitatsstudien wurden an Mausen
(kurzfristig) und Ratten (lebenslang) durch-
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geflhrt. Beide Studien zeigten entziindliche
Veranderungen der Haut an Stellen mit wie-
derholter Injektion, wobei die Haufigkeit von
Hautadenomen bei der hochsten verab-
reichten Dosis erhoht war. Es wurde eine
hohere Inzidenz von Hodentumoren (Leydig-
Zell-Tumoren) bei Ratten festgestellt, obwohl
der Mechanismus, durch den dies ge-
schieht, beim Menschen nicht als relevant
angesehen wird.

Beurteilung der Risiken flr die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])
Apomorphin ist ein etablierter Wirkstoff. Es
ist unwahrscheinlich, dass Apomorphin bei
verordnungsgemaBer Anwendung bei Pa-
tienten ein Risiko fur die Umwelt darstellt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E 223)
Salzsdure 36 90 (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser flr Injektionszwecke

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
Nach Anbruch muss APO-go® sofort ver-
wendet werden.
Nicht verwendete Lésung ist nach 48 Stun-
den zu entsorgen und eine neue Patrone
muss verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20 ml silikonisierte Klarglas-(Typ I)-Patrone
mit einem Chlorbutylkautschuk-Stopfen (mit
Aluminiumdichtung und violetter Flip-off-
Kappe) und einem Kolben aus silikonisier-
tem Chlorbutylkautschuk.

Jede Packung enthalt 5 Patronen mit 20 ml
Lésung in einer Kartonschale, verpackt in
einem Umkarton.

Der CronoBell Sleeve ist separat erhaltlich in
Blisterpackungen mit 5 CronoBell Sleeves.

Blndelpackungen mit 25 und 50 Patronen.
Die 25er Bundelpackung enthalt 5 Packun-
gen mit jeweils 5 Patronen.
Die 50er Bundelpackung enthalt 10 Packun-
gen mit jeweils 5 Patronen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendete Losung ist nach 48 Stun-
den zu entsorgen.

Nicht verwenden, wenn sich die Loésung
grin verfarbt hat. Die Losung ist vor der
Anwendung auf sichtbare Veranderungen
zu prifen. Nur klare, farblose und partikel-
freie Losungen durfen verwendet werden.

Nach der Verwendung sind die Infusions-
leitung, der CronoBell Sleeve und die
Patrone in einem speziell hierfir vor-
gesehenen Behalter far die Entsorgung
scharfer und spitzer Gegenstande zu ent-
sorgen.

Vorbereitung der Infusion mit APO-go®

Waschen Sie sich immer zuerst die Hande
und trocknen Sie sie, bevor Sie mit Infu-
sionszubehdr arbeiten.

Stellen Sie sicher, dass Sie einen entspre-

chenden Behalter zur Entsorgung scharfer

und spitzer Gegenstande sowie folgende

Gegenstande zur Hand haben, bevor Sie

beginnen:

— 1x Infusionsleitung

— 1x CronoBell Sleeve (Hulle)

— 1x Patrone

— 1x Pumpe (Crono APO-go Il Infusions-
pumpe oder Crono PAR4 20 Infusions-
pumpe) mit Aufsatz

— Tablett.

Eine Packung mit sterilen Luer-Lock-Kappen
fur den Einmalgebrauch kann zur Verfligung
gestellt werden.

Siehe Abbildungen auf den Seiten 6 bis 10.

Bitte beachten Sie, dass es drei verschie-
dene Moglichkeiten fir die Anwendung und
den Wechsel der Patrone gibt, die nachfol-
gend beschrieben werden.

Anmerkung: Unterschiedliche Infusionslei-
tungen erfordern unterschiedliche Einflh-
rungstechniken. Die Wahl der Nadel erfolgt
durch den Arzt.
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Infusionsleitung CronoBell Sleeve Patrone Luer-Lock-Kappe

ODER

Crono APO-go I Crono PAR4 20
Infusionspumpe mit Aufsatz Infusionspumpe mit Aufsatz

Bitte beachten Sie, dass es drei verschiedene Méglichkeiten fiir die Anwendung und den Wechsel der Patrone gibt, die nachfolgend beschrieben
werden.

Anleitung zur Anwendung der Patrone fiir einen Tag
Bitte befolgen Sie die nachstehenden Schritte, wenn Sie die Patrone einen Tag lang verwenden, ohne dass die Patrone wahrend des Tages
gewechselt wird:
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1. Waschen und trocknen Sie lhre 2. Entfernen Sie die Plastikkappe 3. Nehmen Sie den CronoBell 4. SchlieBen Sie die Infusions-
Hande. von der Patrone und entsorgen Sleeve aus seiner sterilen Ver- leitung oben an den CronoBell
Sie die Kappe. packung. Sleeve an und drehen Sie im

Uhrzeigersinn, bis sie fest sitzt.

5. Stellen Sie die Patrone auf eine 6. Der CronoBell Sleeve (mit Pa- 7. Stecken Sie den CronoBell 8. Nach dem Einsetzen drehen Sie
ebene Oberflache und drlicken trone und Infusionsleitung) ist jetzt  Sleeve (mit der Patrone im Inne-  den CronoBell Sleeve (mit der
Sie den CronoBell Sleeve fest bereit fir den Anschluss an die ren) in den Aufsatz auf der Pumpe  Patrone im Inneren) im Uhrzeiger-
nach unten auf die Patrone, bis Pumpe. und richten Sie dabei die AuBen-  sinn, bis er mit einem Klickge-
der Gummistopfen an der Ober- lippen des CronoBell Sleeve auf  rausch einrastet.

seite der Patrone durchstochen die Aussparungen im Aufsatz der

ist. Pumpe aus.

Fortsetzung auf Seite 7
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10. Sobald die Nadel der Infu-
sionsleitung in den Korper einge-
fahrt ist, kann die Pumpe einge-
schaltet und die Infusion gestartet
werden.

Schalten Sie die Pumpe am Ende
der Infusion aus und nehmen Sie
die Infusionsleitung vom Koérper/
Patienten ab.

Im Allgemeinen wird die Infusion
vor dem Schlafengehen beendet.

9. Nach Anweisung durch |hr
medizinisches Fachpersonal kann
die Infusionsleitung vorbereitet
werden. Flhren Sie die Infusions-
leitung gemaB der Anleitung durch
Ihr medizinisches Fachpersonal
ein. Bitte beachten Sie den
APO-go® Skin Management
Guide.

Anleitung zur Anwendung der gleichen Patrone liber 2 Tage

Bitte befolgen Sie die folgenden Schritte, wenn Sie die Patrone bis zu maximal 48 Stunden verwenden:

11. Vergewissern Sie sich, dass
der Schieber der Pumpe vollstan-
dig zurickgezogen ist. Sobald
dies geschehen ist, kdnnen der
CronoBell Sleeve (mit der darin
befindlichen Patrone) und die In-
fusionsleitung gedreht und abge-
nommen werden.

12. Entsorgen Sie den CronoBell
Sleeve (mit der Patrone im Inneren)
und die Infusionsleitung in einem
Behalter flr scharfe Gegenstande.

1. Waschen und trocknen Sie Ihre 2. Entfernen Sie die Plastikkappe
Hande. von der Patrone und entsorgen
Sie die Kappe.

3. Nehmen Sie den CronoBell
Sleeve aus seiner sterilen Verpa-
ckung.

4. SchlieBen Sie die Infusions-
leitung oben an den CronoBell
Sleeve an und drehen Sie im

Uhrzeigersinn, bis sie fest sitzt.

5. Stellen Sie die Patrone auf eine 6. Der CronoBell Sleeve (mit Pa-
ebene Oberflache und driicken trone und Infusionsleitung) ist jetzt
Sie den CronoBell Sleeve fest bereit fir den Anschluss an die
nach unten auf die Patrone, bis der  Pumpe.

Gummistopfen an der Oberseite

der Patrone durchstochen ist.
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7. Stecken Sie den CronoBell
Sleeve (mit der Patrone im Inne-
ren) in den Aufsatz auf der Pumpe
und richten Sie dabei die AuBen-
lippen des CronoBell Sleeve auf
die Aussparungen im Aufsatz der
Pumpe aus.

8. Nach dem Einsetzen drehen Sie
den CronoBell Sleeve (mit der
Patrone im Inneren) im Uhrzeiger-
sinn, bis er mit einem Klickge-
rausch einrastet.

Fortsetzung auf Seite 8
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9. Nach Anweisung durch |hr me-
dizinisches Fachpersonal kann die
Infusionsleitung vorbereitet wer-
den. Fuhren Sie die Infusionslei-
tung gemas der Anleitung durch
Ihr medizinisches Fachpersonal
ein. Bitte beachten Sie den
APO-go® Skin Management
Guide.

So bewahren Sie die Pumpe
mit der Patrone und dem
CronoBell Sleeve in der
Nacht auf
(Schritte 11-13)

So starten Sie die Infusion
am nachsten Morgen
(Schritte 14-17)

10. Sobald die Nadel der
Infusionsleitung in den Korper ein-
geflhrt ist, kann die Pumpe einge-
schaltet und die Infusion gestartet
werden.

Schalten Sie die Pumpe am Ende
der Infusion aus.

Im Allgemeinen wird die Infusion vor
dem Schlafengehen beendet.

11. Waschen und trocknen Sie
Ihre Hande wie in Schritt 1 und
entfernen Sie die Infusionsleitung
vom Korper/Patienten.

Stellen Sie die Pumpe aufrecht auf
das Tablett, wobei die Patrone/
Sleeve noch befestigt ist. Ziehen
Sie die Infusionsleitung von der
Pumpe ab und entsorgen Sie sie
im Behalter fur scharfe Gegen-
stande.

Wischen Sie Uberschissige Flis-
sigkeit mit einem Alkoholtuch ab.

12. Schrauben Sie die sterile Luer-
Lock-Kappe auf den CronoBell
Sleeve (die Patrone bleibt im In-
neren).

13. Stellen Sie das Tablett mit der
Infusionspumpe an einen sicheren
Ort. Bewahren Sie es unter 30°C
und nicht im Kahlschrank auf.
AuBerhalb der Reichweite von
Kindern aufbewahren.

s
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14. Am nachsten Tag waschen
und trocknen Sie lhre Hande.

15. Schrauben Sie die Luer-Lock-
Kappe ab und entsorgen Sie sie
im Mulleimer. Reinigen Sie die
Oberseite des CronoBell Sleeve
mit einem Alkoholtuch. Nehmen
Sie sofort eine neue Infusionslei-
tung und schlieBen Sie sie oben
an den CronoBell Sleeve (mit der
noch darin befindlichen Patrone)
an, indem Sie sie im Uhrzeigersinn
drehen, bis sie fest sitzt.

016378-Q904 —

16. Nach Anweisung durch Ihr
medizinisches Fachpersonal kann
die Infusionsleitung vorbereitet
werden. Fuhren Sie die Infusions-
leitung gemaB der Anleitung durch
Ihr medizinisches Fachpersonal
ein. Bitte beachten Sie den
APO-go® Skin Management
Guide.

Fortsetzung auf Seite 9
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17. Sobald die Nadel der Infu-
sionsleitung in den Korper einge-
fahrt ist, kann die Pumpe einge-
schaltet und die Infusion gestartet
werden.

Schalten Sie die Pumpe am Ende
der Infusion aus und nehmen Sie
die Infusionsleitung vom Koérper/
Patienten ab.

18. Vergewissern Sie sich, dass
der Schieber der Pumpe vollstan-
dig zurlickgezogen ist. Sobald
dies geschehen ist, kdnnen der
CronoBell Sleeve (mit der darin
befindlichen Patrone) und die In-
fusionsleitung gedreht und abge-
nommen werden.

Anleitung zum Wechsel der Patrone im Laufe des Tages

19. Entsorgen Sie den CronoBell
Sleeve (mit der Patrone im Inneren)
und die Infusionsleitung in einem
Behalter flr scharfe Gegenstande.

Wenn Sie die Patrone mehr als einen Tag lang benutzen, kann es notwendig sein, eine neue Patrone zu verwenden, wenn die alte aufgebraucht
ist. Bitte befolgen Sie die folgenden Schritte, wenn Sie die Patrone wahrend des Tages wechseln:

—

1. Waschen und trocknen Sie lhre
Hande.

2. Entfernen Sie die Plastikkappe
von der Patrone und entsorgen
Sie die Kappe.

4. Stellen Sie die Patrone auf eine
ebene Oberflache und driicken
Sie den CronoBell Sleeve fest
nach unten auf die Patrone, bis der
Gummistopfen an der Oberseite
der Patrone durchstochen ist.

3. Nehmen Sie den CronoBell
Sleeve aus seiner sterilen Verpa-
ckung.

5. Der CronoBell Sleeve (mit Pa-
trone) ist nun bereit, an die Pumpe
angeschlossen zu werden. Wi-
schen Sie Uberschissige Flius-
sigkeit mit dem Alkoholtuch ab.

6. Beenden Sie die Infusion.
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8. Wischen Sie das Ende der
Infusionsleitung mit einem neuen
Alkoholtuch ab.

Um Kontaminationen zu vermei-
den, berlihren Sie das Ende der
Infusionsleitung nur zum Abwi-
schen.

7. Ziehen Sie die Infusionsleitung
vom gebrauchten CronoBell
Sleeve (mit der Patrone darin) ab
und lassen Sie die Infusionslei-
tung in der Haut.

Fortsetzung auf Seite 10
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9. SchlieBen Sie die Infusionslei-
tung an den neuen CronoBell-
Sleeve (mit der Patrone darin) an.

10. Vergewissern Sie sich, dass
der Schieber der Pumpe vollstan-
dig zurickgezogen ist. Sobald
dies geschehen ist, kann der ge-

brauchte CronoBell Sleeve (mit
der darin befindlichen Patrone)
gedreht und abgenommen wer-

den.

13. Nach dem Einsetzen drehen
Sie den CronoBell Sleeve (mit der
Patrone im Inneren) im Uhrzeiger-
sinn, bis er mit einem Klickge-
rausch einrastet.

Die Bedienungsanleitungen fur die Pumpe
und den CronoBell Sleeve werden dem
medizinischen Fachpersonal zur Verfligung
gestellt. Lesen Sie diese, um Informationen
dariiber zu erhalten, wie Sie APO-go® fiir die
kontinuierliche Infusion und zuséatzliche Bo-
lus-Dosierung einrichten kénnen.

Es gibt Unterschiede zwischen der Pumpe,
mit der dieses Arzneimittel angewendet wird
und einigen anderen Apomorphin-Arznei-
mitteln auf dem Markt. Wenn der Patient
von oder zu einem anderen Arzneimittel
wechselt, ist daher eine erneute Schulung
unter der Aufsicht eines Arztes erforderlich.

Nach der Verwendung mussen die Infu-
sionsleitung, der CronoBell Sleeve und die
Patrone in einem speziell hierfur vorgesehe-
nen Behalter fir die Entsorgung scharfer
und spitzer Gegenstande entsorgt werden.

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

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18,
61118 Bad Vilbel
Deutschland

. Zulassungsnummer(n)

2203345.00.00

14. Die Pumpe kann eingeschaltet
und die Infusion gestartet werden.

9. Datum der Erteilung der Zulassung
20. Juli 2020

10. Stand der Information
Februar 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

11. Entsorgen Sie den gebrauch-
ten CronoBell Sleeve (mit der Pa-
trone im Inneren) in einem Behal-
ter fur scharfe Gegenstande.

12. Stecken Sie den neuen Cro-
noBell Sleeve (mit der Patrone im
Inneren) in den Aufsatz auf der
Pumpe und richten Sie dabei die
AuBenlippen des CronoBell Slee-
ve auf die Aussparungen im Auf-
satz der Pumpe aus.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016378-Q904 — APO-go 5 mg/ml Infusionslésung in einer Patrone
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