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Cada ampolla contiene:
Apomorfina
Excipientes: Metabisulfito de sodio, Agua para inyeccion, Acido clorhidrico, Hidréxido de
sodio.

Clasificacion farmacolégica y/o terapéutica
Antiparkinsoniano

Propiedades Farmacologicas

Propiedades Farmacodinamicas:

Apomorfina es un estimulante directo de los receptores de dopamina y mientras posea
ambas propiedades de receptor agonista D1 y D2, no compartg el transporte o las vias
metabélicas de levodopa.

Aunque, en animales de experimentacion intactos, la administracion de apomorfina suprime
la velocidad de activacién de las células nigro-estriadas y en dosis bajas produce una
reduccién en la actividad locomotora (pensado para representar la inhibicién pre-sindptica
de la liberacion de dopamina endégena) sus acciones sobre la incapacidad motora
parkinsoniana son probables de ser mediadas en los sitios de los receptores post-sinépticos.
Este efecto bifdsico también es visto en seres humanos.

Propiedades Farmacocinéticas:

Apomorfina, un potente agonista, ha sido utilizada en estudios agudos y crénicos de
parkinsonismo y en otros trastornos neurolégicos. Después de una inyecci6én subcutinea su
destino puede ser descrito por un modelo de dos compartimientos, con una vida media de
distribucion de 5 minutos y una vida media de eliminacién de 33 minutos. La respuesla
clinica correlaciona bien con los niveles de apomorfina en el liquido cerebroespinal; la
distribucién de la droga es descrita de la mejor forma por un modelo de dos
compartimientos. De la absorcién de la droga, volumen de la inyeccién, infusion
subcutinea, e infusién intravenosa, se puede concluir que apomorfina se absorbe
ripidamente y totalmente desde el tejido subcuténeo, lo que correlaciona con el inicio
ripido de los efectos clinicos (4-12 minutos), y la breve duracién de la accion clinica de la
droga (alrededor de 1 hora) explicada por su répido clearance. El metabolismo de
apomorfina en humanos no demuestra la interconversion a enantiémeros, ni la metilacion a
(is0) apocodeina. Aproximadamente el dicz por ciento de su metabolismo es por
glucuronidacién y sulfonacion.
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Informacidn sobre seguridad preclinica.

Se ha investigado el potencial téxico de apomorfina, en estudios a dosis repetidas en ratas y
monos, mediante inyeccidn subcutanea. Cambios del comportamiento fueron atribuidos a la
farmacologia de la droga, hubo ademas irritacion local en el sitio de la inyeccidn
subcutanea sin observarse otros efectos indeseados.

En 1984, Suter reporté sobre la prueba de Ames en la cual apomorfina dio un resultado
positivo en la vaniedad TA 1537 en presencia de S9. Una nueva serie de estudios de
mutagenicidad in vive e in vitro demostraron claramente que apomorfina HCl era una
genotoxina in vitro pero no in vivo.

Los niveles de dosis usados en los estudios de mutagenicidad implicaron un factor de
seguridad de entre 16x y 13x cuando compararon los niveles de tejido humano, después de
la exposicion a la dosis potencial méaxima. Esto indica un peligro potencial minimo que
podria considerarse aceptable en razén de la mejoria en la calidad de la vida del paciente.
No hay datos sobre teratogenicidad o fertilidad animal. No se han desarrollado estudios de
carcinogenicidad a largo plazo.

Indicaciones y Usos Clinicos

Tratamiento de las fluctuaciones motoras que inhabilitan a pacientes con la enfermedad de
Parkinson que persisten luego del tratamiento con levodopa y/o otros agonistas de la
dopamina.

Contraindicaciones
APO-go esta contraindicado en pacientes con depresién respiratoria, demencia,
ﬁa Li¢ _:;, o insuficiencia hepatica.
El tratamiento intermitente con
una respuesta “ON” a la levodopa la cual es |
o distonias.

Las ampollas de APQO-go no deben ser administradas a pacientes que presenten
hipersensibilidad a apomorfina 0 a cualquiera de los excipientes del producto

ensombrecida por severas disquinesias

Interacciones
Los pacientes seleccionados para el tratamiento con apomorfina HCI estdn ciertos de recibir
medicamentacién concomitante para su enfermedad de Parkinson. En las primeras etapas
de la terapia con apomorfina HCI el paciente debe ser monitorizado debido a los efectos
indeseados inusuales o signos de potenciacion del efecto.

Las drogas neurolépticas pueden tener un efecto antagonistico si son utilizadas con
apomorfina.

TED TR

Drogas antihipertensivas y cardiacas: AGn cuando se co-administra domperidona,

apomorfina puede potenciar los efectos antihipertensivos de estas drogas.
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Embarazo y lactancia

No se han conducido estudios de reproduccion en animales. No se sabe si apomorfina
puede daiar el feto o afectar la capacidad reproductiva de la madre. Por lo tanto, no se
recomienda la administracion de apomorfina HCI a mujeres con posibilidades de quedar
embarazadas.

No se sabe si apomorfina es excretada por la leche materna. Sin embargo, no se recomienda
¢l amamantamiento en madres bajo terapia con apomorfina HCIL.

Efectos sobre la capacidad de conducir y de utilizar maquinas
Apomorfina puede tener un efecto sedativo, los pacientes afectados no deben conducir u
operar maquinarias.

Precauciones

Apomorfina HC] debe administrarse con precaucién en pacientes con enfermedad renal,
pulmonar o cardiovascular y personas propensas a las nduseas y vomitos.

Se recomienda una precaucién extra durante ¢l inicio de la terapia en pacientes ancianos y/o
debilitados.

Apomorfina puede producir hipotensién, ain cuando se haya administrado el pre-
tratamiento con domperidona, se debe tener especial cuidade en pacientes con enfermedad
cardiaca preexistente 0 en pacientes que tomen drogas vasoactivas como antihipertensivos,
y especialmente en pacientes con hipotension postural preexistente.

Los problemas neuropsiquidtricos coexisten en algunos pacientes con enfermedad de
Parkinson. En algunos 0-go puede exacerbar los problemas
neuropsiquiatricos;

Incompatibilidades
Este producto no puede ser mezclado con otro, a menos que se asegure su compatibilidad.

Reacciones Adversas

Nauseas y vOmitos, particularmente cuando se inicia el tratamiento con apomorfina,
generalmente como resultado de la omision de domperidona.

Hipotension, la hipotensidn postural ocurre infrecuentemente y es generalmente transitoria.
Reaccion local del sitio de la inyeccién. Induracion local (escleroma) y ndédulos
(generalmente asintomdticos) se desarrollan a menudo en los sitios de inyeccién en la
mayoria de los pacientes. En pacientes con altas dosis de apomorfina HCI esta reaccién
puede persistir y dar lugar a areas de eritema ¢ induracién. Se ha reportado paniculitis en
pacientes a los cuales se les hizo una biopsia de piel. Asegurarse de que las dreas de
ulceracidn no se infecten.

Estos efectos locales subcutineos pueden, a veces, reducirse rotando los sitios de inyeccion,
inyeccion con una dilucién de la solucidn con cloruro de sodio al 0,9% y posiblemente
ultrasonido (si es posible) en las dreas de nodularidad e induracién.
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Disquinesia. Apomorfina puede inducir disquinesias durante los periodos de "ON" la que
puede ser severa en algunos casos, y en algunos pacientes puede dar lugar a la cesacién de
la terapia.

Trastornos neuro-psiquidtricos. Estos son comunes en pacientes con Parkinson. Durante la
terapia con apomorfina puede haber confusion leve y transitoria y alucinaciones visuales.
Existe evidencia que para algunos pac1ente<; los trastornos neuropmqulatrlcos pueden
exacerbar‘;c con apomorhnd ; S :

Anem1a hemohtlca positiva de Coomb’s se ha reportado raramente en pacientes tratados
con levodopa y apomorfina.
EOSIIIOfllld‘hd sido rgig)ortada raramente) durante el tratamiento con apomorfina HCL.

AL e

Sobredosis

Hay poca experiencia clinica sobre la sobredosificacién con apomorfina por via subcuténea.
Los sintomas de la sobredosis pueden ser tratados empiricamente:

- Los vomitos excesivos puede tratarse con domperidona,

- La depresi6n respiratoria se puede tratar con naloxona.

- Hipotension: tomar las medidas apropiadas, por ejemplo: levantar los pies de la cama.

- Bradicardia se puede tratar con atropina.

Via de Administracion y Posologia

Via de administracion:

APO-go ampollas de 10 mg/ml se utilizan subcutdneamente mediante inyeccién de bolo
intermitente.

APQ-go ampollas de 10 mg/ml pueden también administrarse mediante infusion subcutinea
continua por medio de una minibomba.

Apomorfina no debe utilizarse por via intravenosa .




Posologia :

Adultos:

Administracion:

Seleccion de los pacientes para inyecciones de APQ-go:

Los pacientes seleccionados para el (ratamiento con AP(O-go deben ser capaces de
reconocer ¢l comienzo de sus sintomas “OFF” y ser capaces de inyectarse ellos mismos o
de tener a alguien responsable capaz de inyectarlos cuando lo requieran.

Es esencial una administracion previa de domperidona, generalmente 20 mg tres veces al
dia, por al menos dos dias antes de la iniciacién de la terapia.

Apomorfina puede ser inicializada en el ambiente controlado de un médico o especialista
clinico. El paciente puede ser evaluado por un médico con experiencia en ¢l tratamiento del
Parkinson. El tratamiento del paciente con levodopa, con o sin agonistas dopaminérgicos,
puede optimizarse antes de comenzar el tralamiento con APO-go.

Determinacion de la dosis de inicio.

La dosis apropiada para cada pacienle es establecida mediante un esquema de dosificacidn
incremental. Se sugiere el siguiente esquema de dosis:

1-1,5 mg de apomorfina HCl (0,1 — 0,15 mlL), equivale aproximadamente a 15-30
microgramos/kg, puede inyectarse subcutineamente durante un periodo hipoquinético u
"OFF" (el paciente tiene dificultad en su desplazamiento), el paciente es observado a los 30
minutos en espera de una respuesta motora.

Si no se obtienc respuesta, o la respuesta es inadecuada, se inyecta subcutineamente una
segunda dosis de 2 mg de apomorfina HCl (0,2 mL), el paciente es observado a los 30
minutos en espera de una respuesta adecuada.

La dosificacién puede ser incrementada aumentando la cantidad de inyecciones, teniendo al
menos cuarenta minutos de intervalo entre las inyecciones, hasta obtener una respucsta
motora satisfactoria.

Establecimiento del tratamiento.

Una vez determinada la dosis apropiada, una sola inyeccién subcutinea puede
administrarse en €l abdomen bajo o en ¢l exterior del muslo en las primeras muestras de un
episodio de "OFF". El paciente debe entonces ser observado la siguiente hora para
determinar la calidad de su respuesta al (ratamiento. Alteraciones en la dosificacién pueden
ser hechas de acuerdo a la respuesta del paciente.

La dosificacion optima de apomotfina HCI varia entre los individuos pero, una vez
establecida, permanece relativamente constante para cada paciente.

Precauciones en la continuidad del tratamiento.
La dosis diaria de APO-go varia ampliamente entre los pacientes, generalmente ésta se sitda
dentro del rango de 3-30 mg, divididas entre 1 a 10 inyecciones y a veces 12 inyecciones
separadas por dia.

Se recomienda que la dosis diaria total de apomorfina HCI no exceda los 100 mg y que los
bolos inyectados individuales no excedan los 10 mg.
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En estudios clinicos usualmente ha sido posible hacer alguna reduccidn en las dosis de
levodopa; este efecto varfa considerablemente entre pacientes y debe ser cuidadosamente
manejado por un médico especialista.

Una vez que se haya establecido el tratamiento, la terapia con domperidona puede
disminuirse gradualmente en algunos pacientes, pero puede eliminarse exitosamente s6lo
en algunos, sin sintomas de hipotension o vomitos.

Infusion continua

Los pacientes que han demostrado una buena respuesta del periodo de "ON" durante la
etapa de la inictacidn, pero que sus controles totales siguen siendo insatisfactorios con las
inyecciones intermitentes, 0 que requieren muchas y frecuentes inyecciones (mas de 10 por
dia), pueden ser transferidos a un sistema de infusién subcutinea continua por medio de
una bomba de infusidn, como sigue:

- La infusién continua comienza con una velocidad de 1 mg/hr de apomorfina HCI (0,1
mL), aumentando de acuerdo a la respuesta individual. Los aumentos en la velocidad de
infusién no deben exceder los 0,5 mg/hr en intervalos de no menos de 4 horas. El rango de
la velocidad de infusidn puede ir entre 1 mg y 4 mg (0,1 mL y 0,4 mL), equivalente a 0,015
— 0,06 mg/kg/hora. Las infusiones deben realizarse al despertar el paciente solamente. A
menos que el paciente esté experimentando problemas severos por la noche, no se
aconsejan infusiones de 24 horas. En cualquier caso, el sitio de la infusién debe ser
cambiado cada 12 horas.

Normalmente los pacientes necesitan suplir su infusién continua con alzas intermitentes del
bolo mediante el sistema de bomba cuanto sea necesario. Los pacientes que experimentan
severas disquinesias deben utilizar solamente la dosis del bolo cuando sea absolutamente
necesario.

Nifios y adolescentes.
APQO-go ampollas estd contraindicado en nifios y adolescentes hasta los 18 arios de edad.

Ancianos

Los ancianos estan bien representados en la poblacién de pacientes con enfermedad de
Parkinson y constituyen una alta proporcién de aquellos estudiados en los ensayos clinicos
de APO-go. El manejo de pacientes ancianos tratados con APQO-go no difiere del de los
pacientes mas jovenes

Presentaciones

Envase de Venta:
Estuche de cartulina conteniendo pack de 5 ampollas de 5 mL.



