KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPAMOR 20 mg/2 ml enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her ampul, etkin madde olarak 20 mg apomorfin hidrokloriire esdeger 20,6 mg
apomorfin hidroklorir hemihidrat icerir. Toplam ¢6zelti hacmi 2 ml’dir.

Yardimci madde(ler): Sodyum metabisilfit (E223) 2 mg (her mI’de 1 mg)
Sodyum hidroksit (pH ayarlayici olarak, yeterli miktarda)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.
pH 3,0-5,0

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Parkinsonlu hastalarda oral Parkinson tedavisiyle yeterince kontrol edilemeyen motor
dalgalanmalarin (“on-off” fenomeni) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg ve stresi:

EPAMOR enjeksiyonu i¢in uygun hastalarin segimi:

EPAMOR ile tedavi icin secilen hastalarin “off” semptomlarinin baslangicini tanimlayabiliyor
olmas1 gerekmektedir. Hastalar, kendilerine enjeksiyon yapabilecek yetiye sahip olmalidir
veya gerektiginde kendilerine enjeksiyon yapabilecek sorumlu bir kiginin bulunmasi
gerekmektedir.

Tedaviye baglamadan Once hastanin en az iki giin boyunca, genellikle glinde (¢ defa 20 mg
domperidon tedavisi almasi gereklidir.

Apomorfin uzman Kliniklerdeki kontrollii ortamlarda baslanmalidir. Hasta, Parkinson
hastaliginin tedavisinde uzman bir doktor (6rn. nérolog) tarafindan izlenmelidir. EPAMOR
tedavisine baglanmadan 6nce hastanin levodopa tedavisi, dopamin agonistleriyle birlikte veya
dopamin agonistleri olmadan optimize edilmelidir.



Yetiskinler:

Uygulama sekli:

EPAMOR 10 mg/ml enjeksiyonluk ¢dzelti iceren ampul, aralikli bolus enjeksiyonla subkiitan
kullanim i¢indir. EPAMOR ampul, mini-pompa veya siringa siiriiciisityle stirekli subkditan
infuzyonla da uygulanabilir.

Apomorfin intravenoz yolla kullanilmamahdir.

Cozelti yesile donmiisse kullanmaymiz. COzelti kullanim ©ncesinde gorsel olarak
incelenmelidir. Sadece berrak, renksiz ve partikil icermeyen ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Esik dozun tayini:

Her hasta icin uygun doz, artan doz programiyla belirlenir. Asagidaki program onerilir:
Yaklasik olarak 15-20 mikrogram/kg’a esdeger 1 mg apomorfin HCI (0,1 ml) hipokinetik
veya “off” periyodu sirasinda subkiitan olarak enjekte edilebilir ve hasta motor yanit igin 30
dakika boyunca gozlenir.

Eger yanit yoksa veya yanit yetersizse, 2 mg apomorfin HCI ikinci dozu (0,2 ml) subkutan
olarak enjekte edilir. Hasta daha sonraki 30 dakika boyunca yeterli yanit i¢in gozlenir.

Dozaj, yeterli motor yanit saglanincaya kadar ardil enjeksiyonlarla en az 40 dakikalik
araliklarla artirilabilir.

Tedavinin kurulmast:

Uygun dozun tayin edilmesiyle, tek subkitan enjeksiyon “off” epizodunun ilk belirtilerinde
dis kalga veya alt karina yapilabilir. Absorbsiyonun tek bir kiside, farkli enjeksiyon
bolgelerine gore farkli olabilecegi unutulmamalidir. Bu sebepten hasta, daha sonraki saatler
icinde tedaviye yanit verme kalitesi agisindan gézlenmelidir. Hastanin yanitina gére dozajda
degisiklikler yapilabilir.

Optimal apomorfin hidrokloriir dozu bireyler arasi degiskenlik gosterebilir ancak bir kere
belirlendiginde her hasta igin goreceli olarak sabit kalir.

Tedavinin siirekliligi icin 6nlemler:
EPAMOR ginlik dozu; 3-30 mg araligi i¢inde, ¢ogu kez giinde 1-10 enjeksiyon seklinde ve
bazen de 12 ayr1 enjeksiyon ile hastalar aras1 degiskenlik gosterir.

Apomorfin HCI1 giinlik total dozunun 100 mg’1t agmamasi Onerilir ve bireysel bolus
enjeksiyonlar 10 mg’1 agsmamalidir.

Klinik ¢alismalarda genellikle levodopa dozunda azalma saglanabilmistir; bu etki hastalar
arasi degiskenlik gosterir ve tecriibeli doktor tarafindan dikkatlice diizenlenmesi gereklidir.

Tedavi belirlendikten sonra, domperidon tedavisi bazi hastalarda kademeli olarak azaltilabilir
ancak, ¢cok az hastada kusma veya hipotansiyon olmadan basariyla sonlandirilmistir.



Surekli inflzyon:

Apomorfin tedavisinin baslangic basamaginda iyi bir “on” periyod yanit1 gosteren ancak ara
enjeksiyonlar kullanildiginda yetersiz kontrol gdsteren veya c¢ok ve sik enjeksiyona ihtiyag
duyan (ginde 10°’dan fazla) hastalarda, asagida belirtildigi sekilde mini-pompa ve/veya
siringa siiriictisityle siirekli subkutan infiizyon tedavisi baglanabilir veya bu tedaviye gecis
yapilabilir.

Surekli infuzyon her saatte 1 mg apomorfin HCI hizinda (0,1 ml) baslatilir, daha sonra kisisel
yanita gore artirilir. Infiizyon hizindaki artislar, 4 saatten az olmayan araliklarda saatte 0,5
mg’1 asmamalidir. Saatlik inflizyon hizlar1 0,015-0,06 mg/kg/saat’e ekivalan 1 mg ile 4 mg
arasinda olabilir (0,1 ml ve 0,4 ml). Inflizyonlar sadece giindiiz saatleri uygulanmalidir. Hasta
gece suresince siddetli problemler yasamiyorsa 24 saatlik inflizyonlar 6nerilmez. Tedaviye
kars1 tolerans, en az dort saat boyunca tedavinin yapilmadigi bir gece periyodu olmadigi
stirece olugsmaz. Her kosulda, inflizyon bolgesi her 12 saatte bir degistirilmelidir.

Hastalar gerekli oldugu takdirde ve doktorlarinin onerdigi sekilde, surekli inflizyon
tedavilerini aralikli bolus enjeksiyonlarla desteklemeye ihtiyac duyabilirler.

Diger dopamin agonistlerinin dozajinda azalma, strekli inflizyon sirasinda diisiiniilebilir.
Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek /karaciger yetmezligi:
Yetiskinler ve yaslilar i¢in Onerilen doza benzer olan doz semasi, bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in takip edilmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Karaciger yetmezligi gsteren hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
EPAMOR, 18 yasinin altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3).

Geriyatrik populasyon:

Yashlar Parkinson hasta populasyonunu iyi temsil eden gruptur ve apomorfin HCI klinik
calismalarinin uygulandig1 grubun biyik bir kismini olusturmaktadirlar. EPAMOR ile tedavi
goren yasli hastalarin tedavisi, gen¢ hastalardan farkli degildir. Ancak, yasli hastalarda
postural hipotansiyon riski nedeniyle tedavinin baslangicinda ekstra dikkat edilmesi
onerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Solunum depresyonu, bunama, psikotik hastaliklar veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir.
e Apomorfin HCI tedavisi, levodopaya yanit1 “on” olan, siddetli diskinezi veya distoni
gOsteren hastalara uygulanmamalidir.
e EPAMOR, apomorfine veya bu tibbi iiriiniin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik gosteren kisilere uygulanmamalidir.



e EPAMOR, 18 yasinin altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri
Apomorfin HCI, bulanti ile kusmaya egilimi olan kisilerde ve bobrek, akciger veya
kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilere verilirken dikkatli olunmalidir.

Yaslilarda ve/veya diiskiin hastalarda tedaviye baslarken ekstra dikkat edilmelidir.

Apomorfin hipotansiyona neden oldugundan, domperidon 0n tedavisi ile verilse bile,
oncesinde kardiyak hastaligi bulunan hastalarda veya antihipertansifler gibi vazoaktif ilag
kullanan ve 6zellikle 6nceden postural hipotansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Apomorfin 6zellikle yiksek dozlarda QT uzama potansiyeline sahip olabileceginden, torsades
de pointes aritmi riski bulunan hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Apomorfin lokal subkiitan etkilerle iliskilidir. Bunlar bazen enjeksiyon yerinin rotasyonuyla
veya nodilarite ve endurasyon alanlari olusumunu engellemek amaciyla ultrason
uygulanmasiyla (uygun ise) azaltilabilir.

Apomorfin ile tedavi edilen hastalarda hemolitik anemi ve trombositopeni bildirilmistir.
Apomorfin, levodopayla beraber kullanildiginda diizenli araliklarda hematoloji testleri
uygulanmalidir.

Apomorfin 6zellikle dar terapotik aralikli diger tibbi {iriinler ile birlikte kullanildiginda dikkat
edilmelidir (bkz. B6lim 4.5).

Ilerlemis Parkinson hastalizi bulunan pek ¢ok hastada ayni zamanda néropsikiyatrik
problemler bulunmaktadir. Noropsikiyatrik bozukluklarin bazi hastalarda apomorfin
kullanimryla kétiilesebilecegine iliskin kanit mevcuttur. Bu hastalarda apomorfin kullanirken
Ozel dikkat gerekmektedir.

Apomorfin, 0zellikle Parkinson hastalarinda uyku hali ve aniden gelen uyku epizodlartyla
iligskilendirilmistir. Hastalar bu konuda bilgilendirilmeli ve Ozellikle ara¢ veya makine
kullanirken dikkatli olmalar1 6nerilmelidir. Uyku hali ve/veya ani gelen uyku durumu gelisen
hastalar ara¢ ve makine kullanimindan sakinmalidir. Ayrica dozajin azaltilmasi diistiniilebilir.

Drtti kontrol bozukluklart:

Hastalar, dirtt kontrol bozuklugu gelisimi agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Hastalar ve
bakicilari, apomorfin dahil dopamin antagonistleriyle tedavi edilen hastalarda meydana
gelebilecek patolojik kumar oynama, libido artisi, hiperseksiialite, kompulsif harcama ya da
satin alma, asir1 yeme ve kompulsif yeme gibi diirtii kontrol bozuklugunun davranissal
semptomlarina karst bilingli olmalidir. Bu semptomlar gelisirse dozun azaltilmasi/dozun
azaltilarak kesilmesi diisiiniilmelidir.

EPAMOR ampul, nadiren siddetli alerjik reaksiyonlar ve bronkospazma neden olabilen
sodyum metabisulfit icerir.



Bu tibbi iiriin her 10 ml’sinde 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum icermektedir, yani aslinda
sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Apomorfin HCI tedavisi igin segilen hastalarin, Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in es zamanh
ilaclar alacagi neredeyse kesindir. Apomorfin HCI tedavisinin baslangicinda hasta, olagan dis1
yan etkiler ve etkinin potansiyalizasyonu ag¢isindan gozlenmelidir.

Noroleptik tibbi tiriinler apomorfin ile beraber kullanildiginda antagonistik etki gosterebilir.
Apomorfin ve klozapin arast potansiyel bir etkilesim bulunmaktadir; fakat klozapin
noropsikiyatrik komplikasyon semptomlarini azaltmak i¢in de kullanilabilir.

Eger dopamin agonistleriyle tedavi goren Parkinson hastalarinda noéroleptik tibbi {iriinler
kullanilacaksa, mini-pompa veya siringa siirticislyle verildigi durumda apomorfin dozunda
dereceli azaltma diistiniilebilir (Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle birlikte nadir
olarak noroleptik malign sendromunu diisiindiiren semptomlar bildirilmistir).

Antiaritmikler (kinidin, amiodaron vb.), trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, imipramin vb.)
ve makrolit antibiyotikler (eritromisin, azitromisin, Klaritromisin vb.) gibi kalp ritmini
etkiledigi bilinen ilaglar ile kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Apomorfinin diger tibbi 0Orinlerin plazma konsantrasyonlar1 {izerindeki olas1 etkileri
calistimamistir. Bu nedenle apomorfinin, 6zellikle terapotik araligi dar olan diger tibbi
urunlerle birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Antihipertansif ve Kardiyak Aktif Tibbi Uriinler

Domperidon ile birlikte kullanildiginda dahi, apomorfin bu tibbi iiriinlerin antihipertansif
etkilerini arttirabilir (bkz. Bolum 4.4).

QT araligin1 uzattigi bilinen diger ilaglar ile apomorfin uygulanmasindan kaginilmasi
onerilmektedir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesme ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
EPAMOR’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri
mevcut degildir. Dogurganlik potansiyeli olan kadinlarda uygun bir kontrasepsiyon yontemi
onerilmelidir.



Gebelik donemi

EPAMOR’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir (bkz. Bélim 5.3).

EPAMOR agik¢a gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Apomorfinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Apomorfinin siit ile atilimi
hayvanlar tizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin siirdiriliip siirdiiriilmeyecegine ya da
EPAMOR tedavisinin surdirilup strduriilmeyecegine iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve EPAMOR tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan iireme caligmalari herhangi bir teratojenik etkiye igaret etmemekte ancak, anneye
toksik olan dozlar siganlara verildiginde yeni doganda solunum yetersizligine neden olmustur.
Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir (bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Apomorfin HCI’nin ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine hafif veya orta derecede etkisi
bulunmaktadir.

Apomorfinle tedavi edilen ve uyku hali ve/veya ani uyku epizodlar1 gosteren hastalar,
tekrarlayan epizodlar ve uyku hali ortadan kalkana dek, ara¢ kullanma veya dikkat
bozuklugunun kendilerini ve diger kisileri ciddi yaralanma veya Olim riski altina
sokabilecekleri faaliyetlerde bulunmaktan (6rn. makine kullanma) sakinma konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Bu ilag, zihinsel fonksiyona zarar verebilir ve hastanin giivenli sekilde ara¢ kullanma
yetenegini etkileyebilir. Bu ilag regete edilirken hasta asagidaki sekilde bilgilendirilmelidir:

- Bu ilacin, arag¢ kullanma yeteneginizi etkileme ihtimali vardir.

- Ilacin sizi nasil etkiledigini bilene dek ara¢ kullanmayiniz.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gorulen plasebodan daha yuksek insidansa sahip, tibbi agidan énemli
tim advers reaksiyonlar sistem organ simiflandiriimas: ve sikligi ile asagida verilmektedir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan: Apomorfinle tedavi gdren hastalarda hemolitik anemi ve trombositopeni
bildirilmistir.



Seyrek: Apomorfin HCl ile tedavi sirasinda nadiren eozinofili olusmustur.

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Seyrek: Sodyum metabisiilfit varligindan dolay1 anafilaksi ve bronkospazm dahil alerjik
reaksiyonlar olusabilir.

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Parkinson hastalarinda néropsikiyatrik bozukluklar yaygindir. EPAMOR bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Apomorfin HCI tedavisi sirasinda gegici hafif biling
bulaniklig1 ve gorsel haliisinasyonlar dahil néropsikiyatrik bozukluklar olusmustur.

Bilinmiyor:

Diirtii kontrol bozukluklari: Apomorfin dahil olmak Uzere, dopamin agonistleri ile tedavi
goren hastalarda, patolojik kumar oynama, cinsel istekte artis, hiperseksualite, kompulsif
harcama veya satin alma, asir1 yeme ve kompulsif yeme meydana gelebilir (bkz. Bolim 4.4).

Sinir sistemi hastahiklar::
Yaygin: Tedavinin baslangicinda apomorfin HCI’nin her dozuyla gegici sedasyon olusabilir;
bu genellikle ilk birka¢ hafta icinde duzelir.

Apomorfin uyku hali ile iliskilendirilir.
Bas dénmesi/bayilma hissi bildirilmistir.

Yaygin olmayan: Apomorfin “on” periyodu sirasinda, bazi durumlarda siddetli olabilen
diskineziyi indukleyebilir ve bu durum birka¢ hastada tedavinin kesilmesi ile sonuglanabilir.

Apomorfin ani uyku epizodlari ile iliskilendirilmistir (bkz. ayrica bolum 4.4).

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Seyrek olarak postural hipotansiyon gozlenir ve genellikle gegicidir (bkz.
Bolim 4.4).

Solunum, g6giis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar:
Yaygin: Apomorfin tedavisi sirasinda esneme bildirilmistir.
Yaygin olmayan: Solunum giigliikleri bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Genellikle domperidon kesilmesinin sonucu olarak, 6zellikle apomorfin tedavisine
ilk baslandiginda bulant1 ve kusma bildirilmistir (bkz. B6lim 4.2).

Deri ve deri alti doku hastahklar::
Yaygin olmayan: Lokal ve yaygin dokUntii bildirilmistir.



Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin: Cogu hastada, Ozellikle surekli kullanimla enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar
meydana gelmektedir. Bunlar arasinda, subkiitan nodiiller, sertlesme, eritem, asir1 hassasiyet
ve panikdlit yer alabilir. Cesitli diger lokal reaksiyonlar da gelisebilir (irritasyon, kasinti,
ciiriikler ve agri gibi).

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi nekrozu ve tilser bildirilmistir.

Bilinmiyor: Periferal 6dem bildirilmistir.

Arastirmalar:
Yaygin degil: Apomorfin alan hastalarda pozitif Coombs’ testi bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz astm ve tedavisi
Bu uygulama yoluyla apomorfin asir1 dozaji lizerine sinirli sayida deneyim bulunmaktadir.
Asirt dozaj semptomlari agsagida onerildigi sekilde empirik olarak tedavi edilebilir:

e Asirt kusma: Domperidon ile tedavi edilebilir.

e Solunum depresyonu: Nalokson ile tedavi edilebilir.

e Hipotansiyon: Uygun ayarlamalar yapilmalidir; 6rnegin yatagin ayak yiiksekligini
artirmak.

e Bradikardi: Atropinle tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ¢zellikler
Farmakoterapotik grup . Antiparkinson ajanlari, Dopamin agonistleri
ATC Kodu : NO4BCO7

Apomorfin dopamin reseptorlerinin direkt stimiilanidir ve hem D1 hem de D2 reseptor
agonisti 0zellikleri gosterirken levodopa ile metabolik veya transport yolaklarini paylasmaz.

Her ne kadar deney hayvanlarinda, apomorfin uygulamas: nigro-striatal hicrelerin atesleme
(desarj) hizim1 baskilarsa da, disiik dozun endojen dopamin salmiminin pre-sinaptik
inhibisyonuyla lokomotor aktivitede azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Parkinson’a bagh
motor yetersizlik Uzerine etkisi post-sinaptik reseptor bolgeleri araciligiyladir. Bu bifazik etki
insanlarda da gozlenmistir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Apomorfinin subkiitan enjeksiyonu sonrasi farmakokinetigi iki kompartimanli bir model ile
tanimlanabilir.

Emilim:
Apomorfin, klinik etkilerin hizli baslangici ile korele (uyumlu) olarak (4-12 dakika) subkditan
dokudan hizli ve tam olarak absorbe olur.

Dagilim:
Serebrospinal sividaki apomorfin seviyesi ile klinik cevap dogrudan iliskilidir; ilacin

dagilimini en iyi iki kompartimanli model tanimlar.
Dagilim yar1 6mrii 5 (£ 1,1) dakikadir.

Biyotransformasyon:
Apomorfin metabolizmasi, toplamin yaklasik olarak ylizde onu seklinde glukuronidasyon ve
siilfonasyon araciligiyladir; diger yolaklar tanimlanmamustir.

Eliminasyon:
Ana eliminasyon yolu bobrek araciligiyladir. Metabolitleri aktif degildir.

Eliminasyon yari-Omri 33 (z 3,9) dakikadir. Etkin maddenin klinik etkisinin kisalig1 (yaklasik
1 saat), maddenin hizli klerensi ile agiklanmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Herhangi bir veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri
Kisa iiriin bilgilerinin diger kisimlarinda yer alan bilgiler yaninda, tekrarlanan doz subkitan
toksisite ¢aligmalari insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemektedir.

In vitro genototoksisite calismalari, biyiik olasilikla apomorfinin oksidasyonuyla olusan
iriinlerden dolayr mutajenik ve klastojenik etkiler gdstermistir. Fakat yapilan in vivo
caligmalarda apomorfin genotoksik degildir.

Apomorfinin Ureme tizerine etkileri siganlarda incelenmistir. Apomorfin bu tirde teratojenik
degildir, fakat anneye toksik olan dozlarin yeni doganda solunum gii¢liigii ve maternal
bakimda kayiplara neden olabilecegi kaydedilmistir.

Herhangi bir karsinojenite calismasi yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum metabisulfit (E223)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)



Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gegimsizlik ¢aligmalart bulunmadigindan, bu Urlin diger tibbi tirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’yi agsmayan oda sicakliginda, serin ve kuru ortamda saklayiniz.

Isiktan korumak amaciyla orijinal dis ambalaji i¢inde saklayiniz.

Cozeltiyi kullanim oncesi gorsel olarak muayene ediniz. Sadece berrak ve renksiz ¢ozelti
iceren ampulleri kullaniniz.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan veya arta kalan ¢ozelti atilmalidir.

Cocuklarin erisemeyecegi ve goremeyecegi yerlerde, ambalaji iginde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
2 ml enjeksiyonluk c¢Ozelti iceren Tip 1 cam ampuller, 5 adet ampul igeren kutularda
mevcuttur. Ampuller, karton kutuda bulunan plastik bir kap icerisindedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yénetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

Sirekli inflizyon ve mini-pompa veya siringa siiriiciisiiniin kullanimi:
Hangi mini-pompa ve/veya siringa siiriictisiiniin kullanilacagi ve gereken dozaj ayarlamalari
hastanin kisisel ihtiya¢larina gére doktor tarafindan belirlenecektir.
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