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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Britaject 5 mg/ml infuzni roztok v zasobni vlozce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje 5 mg hemihydratu apomorfin-hydrochloridu.
Jedna 20ml zasobni vlozka obsahuje 100 mg hemihydratu apomorfin-hydrochloridu.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
Disific¢itan sodny (E 223) 0,5 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok v zasobni vloZzce.
Roztok je ¢iry, bezbarvy a prakticky bez viditelnych ¢astic.
pH 3,0-4,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Britaject je indikovan u dospélych.
Lécba motorickych fluktuaci (fenomén ,,on-off™) u pacientd s Parkinsonovou chorobou, které nejsou
dostatecné kontrolovany peroralné podavanymi antiparkinsoniky.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Vybér pacientd, pro které je Britaject vhodny:

Pacienti, u nichz byla v Givodni fazi 1é¢by apomorfinem prokazana dobra odpovéd’ v obdobi ,,on", ale
u kterych ziistava celkova kontrola onemocnéni pii pouziti intermitentnich injekci neuspokojiva, nebo
pacienti, ktefi vyzaduji mnoho a Casté injekce, mohou byt prevedeni na kontinudlni subkutanni infuzi
minipumpou. Pacienti, ktefi maji Casta ,,off* obdobi, ktera nejsou kontrolovana
peroralni/transdermalni 1é€bou, mohou byt rovnéz pievedeni na kontinualni subkutdnni infuzi
minipumpou bez piedchoziho pouziti intermitentnich injekci.

Pacienti vybrani pro 1é¢bu pripravkem Britaject maji byt schopni sami nastavit infuzni systém nebo
maji mit zodpovédného pecovatele, ktery je schopen infuzni systém v ptipad€ potfeby nastavit.

U pacientl léCenych apomorfinem bude obvykle zapotiebi zahajit podavani domperidonu minimalné
dva dny pted zahajenim lécby. Davka domperidonu se ma titrovat na nejnizsi u¢innou davku a
podavani se ma kdykoli, je-li to mozné, ukoncit. Pfed rozhodnutim zah4jit Iécbu domperidonem a
apomorfinem je tieba dukladné zvazit rizikové faktory prodlouzeni intervalu QT u konkrétniho
pacienta, aby bylo zajisténo, Ze piinos 1é¢by prevysuje riziko (viz bod 4.4).



Lécba apomorfinem se zahajuje v kontrolovaném prostredi specializované kliniky. Béhem titrace
davky apomorfinu ma byt pacient pod dohledem 1ékaie se zkuSenostmi s 1écbou Parkinsonovy
choroby (napf. neurolog). Pfed zahajenim 1écby pfipravkem Britaject je nutné optimalizovat
pacientovu 1é¢bu levodopou s dopaminovymi agonisty nebo bez nich.

Dévkovéni

Stanoveni prahové davky

Prahova davka pro kontinudlni infuzi mé byt ur¢ena nasledovne:

Kontinuélni infuze se zahajuje rychlosti 1 mg apomorfinu (0,2 ml) za hodinu a poté se kazdy den
zvysuje podle individualni odpovédi. ZvySeni rychlosti infuze nema piekrocit 0,5 mg - 1,0 mg/h za
den. Jakmile nastane dostatecna kontrola motorickych ptiznakli, mtize rychlost infuze zistat stabilni a
obvykle se bude pohybovat mezi 2 mg/h a 8 mg/h (0,4 ml a 1,6 ml). Infuze mohou probihat pouze

v dob¢ bdéni. Nedoporucuji se 24hodinové infuze, pokud pacient nema zavazné nocni problémy
(podle pokynii 1ékaie). Doporucena celkova denni davka nema piekrocit 100 mg.

Pacienti mohou zasobni vlozku pouzivat az 48 hodin, pokud je kazdych 24 hodin pouZita nova infuzni
linka a zvoleno jiné misto pro infuzi.

Pro pacienty miize byt vhodné doplnit kontinualni infuzi ob¢asnymi bolusovymi davkami podle
potteby a podle pokynt Iékafe (maximalni denni davka 100 mg ale nesmi byt ptekrocena).

Zda se, ze k toleranci na 1écbu nedochézi, pokud faze bez 1écby pies noc trva alespont 4 hodiny.

V kazdém ptipadé je tfeba misto infuze ménit kazdych 24 hodin.

Nastaveni léchy

Davkovani Ize ménit podle odpovédi pacienta.

Optimalni davka apomorfinu se u jednotlivych pacientt lisi, ale jakmile je nastavena, ziistava u
kazdého pacienta relativné konstantni.

Upozornéni pro pokracujici lécbu

V klinickych studiich bylo obvykle mozné provést urcité snizeni davky levodopy a dalsich
antiparkinsonik; ucinek se u jednotlivych pacientli zna¢né 1isi a musi byt pecliveé fizen zkuSenym
l¢karem.

Po nastaveni 1é¢by Ize u nékterych pacientti 1é¢bu domperidonem postupné snizovat a pokud je to
mozné, uplné ji ukoncit.

Pediatricka populace
Britaject je kontraindikovan u déti a dospivajicich do 18 let (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

Starsi pacienti jsou v populaci pacientti s Parkinsonovou chorobou vyrazné zastoupeni a tvori velkou
¢ast subjekt hodnocenych v klinickych studiich s apomorfinem. Lécba starSich pacientti apomorfinem
se od 1é¢by mladsich pacientii nelisi. Doporucuje se vsak zvlastni opatrnost pti zahajovani 1é¢by,
protoze existuje riziko posturalni hypotenze.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin je mozné postupovat podle rezimu davkovani, ktery je obdobny
doporuc¢enému rezimu u dospélych a starSich osob (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Britaject je ur¢en k subkutannimu podani.

Britaject je predfedény roztok urceny k pouziti bez fedéni jako kontinudlni subkutanni infuze pomoci
minipumpy. Britaject je uréen k pouziti s pumpou (infuzni pumpa Crono APO-go III nebo infuzni
pumpa Crono PAR4 20) a navlekem CronoBell.

Jedna se o zdravotnické prostiedky s oznac¢enim CE.

Souhrn pokynt pro nastaveni infuze je uveden v bodé¢ 6.6.

Apomorfin se nesmi podavat intraven6zné.



Nepouzivejte, pokud roztok zezelenal. Roztok pred pouzitim vizualné zkontrolujte. PouZijte pouze
¢iry, bezbarvy roztok bez pfitomnosti ¢astic.

4.3 Kontraindikace
U pacientt s respiracni depresi, demenci, psychotickymi onemocnénimi nebo poruchou funkce jater.

Apomorfin se nesmi podavat pacientiim, u kterych je ,,on* odpovéd’ na levodopu naruSena tézkou
dyskinezi nebo dystonii.

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani apomorfinu s 1é¢ivymi piipravky ze skupiny SHT3 antagonistl je kontraindikovano
(vCetné napt. ondansetronu, granisetronu, dolasetronu, palonosetronu a alosetronu), viz bod 4.5.

Britaject je kontraindikovan u déti a dospivajicich do 18 let.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Apomorfin se ma podavat s opatrnosti pacientiim s renalnim, plicnim nebo kardiovaskularnim
onemocnénim a osobam, které jsou nachylné k nauzee a zvraceni.

Zvlastni opatrnost je doporucena béhem zahajovani 1écby u starSich a/nebo oslabenych pacienti.

Vzhledem k tomu, Ze apomorfin miize zptisobovat hypotenzi, dokonce i pfi premedikaci
domperidonem, je tfeba opatrnosti u pacientil s preexistujicim srde¢nim onemocnénim nebo u
pacientl, kteti uzivaji vazoaktivni 1éCivé ptipravky, jako jsou antihypertenziva, zejména u pacienti
s preexistujici posturalni hypotenzi.

Vzhledem k tomu, Ze apomorfin, zejména ve vysokych davkach, maze zvysit riziko prodlouzeni
intervalu QT, je tfeba opatrnosti pii 1é¢b¢ pacientl s rizikem arytmie typu torsades de pointes.

Pokud se pouziva v kombinaci s domperidonem, maji se u kazdého pacienta dikladné zhodnotit
rizikové faktory. To se ma provést pied zahdjenim 1é¢by a béhem 1écby.

Dulezité rizikové faktory zahrnuji zavazné zakladni srdecni onemocnéni, jako je méstnavé srdecni
selhani, tézka porucha funkce jater nebo vyznamna porucha elektrolytové rovnovahy. Dale je tfeba
zhodnotit 1é¢ivé pripravky, které mohou ovlivitovat elektrolytovou rovnovahu, metabolismus CYP3A4
nebo interval QT. Doporucuje se monitorovat vliv na interval QTc. EKG ma byt vySetieno:

- ptred zahajenim 1écby domperidonem,

- b&hem faze zahajeni 1éCby,

- nasledné dle klinické potieby.

Pacienta je tfeba poucit, aby hlasil mozné srde¢ni pfiznaky véetné palpitaci, synkopy nebo
presynkopy. Také je tfeba hlasit klinické zmény, které mohou vést k hypokalemii, jako je
gastroenteritida nebo zahajeni diuretické 1écby.

Pti kazdé navstéve 1ékarfe se maji znovu zhodnotit rizikové faktory.

Apomorfin je spojovan s lokalnimi subkutannimi ucinky. Ty je mozné nékdy snizit zménou mista
vpichu a masazi mista vpichu a dobrou hygienou kuze.

U pacientli lécenych apomorfinem byl hlasen vyskyt hemolytické anémie a trombocytopenie.
V pravidelnych intervalech je tfeba provadét hematologické testy, stejné jako je doporuc¢eno

u levodopy.

Doporucuje se postupovat s opatrnosti pfi kombinaci apomorfinu s jinymi lé¢ivymi ptipravky,
piedevsim s pfipravky s tzkym terapeutickym rozmezim (viz bod 4.5).
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U mnoha pacientd s pokroc¢ilou Parkinsonovou chorobou se soubézné vyskytuji neuropsychiatrické
problémy. Je prokazano, ze u nékterych pacientl miize apomorfin neuropsychiatrické poruchy
zhorSovat. Pokud se apomorfin u téchto pacientli pouziva, je nutné jim vénovat zvlastni péci.

Apomorfin byva spojovan se somnolenci a s epizodami nahlého usnuti, pfedevsim u pacienti

s Parkinsonovou chorobou. Pacienti musi byt v tomto ohledu informovani a musi byt upozornéni, aby
byli béhem [é¢by apomorfinem zvlasté opatrni, kdyz fidi dopravni prostfedky nebo obsluhuji stroje.
Pacienti, u kterych se vyskytne somnolence a/nebo epizody ndhlého usnuti, nesmi fidit nebo
obsluhovat stroje. Nasledné je nutné zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by.

Impulzivni poruchy (Impulse Control Disorder, ICD)

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z dlivodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch. Pacienti
a jejich osetfovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacienti 1é¢enych agonisty dopaminu véetné
apomorfinu se mohou rozvinout pfiznaky impulzivnich poruch véetné patologického hracstvi,
zvySen¢ho libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého
prejidani. Pokud se tyto priznaky objevi, je tfeba zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni
ptipravku.

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha vedouci k nadmérnému uzivani
pripravku, ktera se objevuje u nékterych pacientti 1é¢enych apomorfinem. Pied zahajenim 1écby je
tfeba pacienty a oSetfovatele upozornit na potencialni riziko vzniku DDS.

Britaject obsahuje disifi¢itan sodny, ktery mize vzacné zplsobovat tézké hypersenzitivni reakce a
bronchospasmus.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 20ml zasobni vloZzce, tj. je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U pacientll, u nichz byla zvolena 1é¢ba apomorfinem, je prakticky jisté, Ze soub&zné uzivaji ptipravky
k 1é¢be Parkinsonovy choroby. V tivodnich fazich 1é¢by apomorfinem je nutné u pacienta sledovat
neobvyklé nezadouci ucinky nebo znamky zvyseného ucéinku.

Neuroleptika mohou mit antagonisticky ucinek, pokud se pouZzivaji s apomorfinem. Potencidlné
existuje interakce mezi klozapinem a apomorfinem, nicméné klozapin mize byt pouzivan také
k redukci ptiznakl neuropsychiatrickych komplikaci.

Pokud je nutné pouzit neuroleptika u pacientti s Parkinsonovou chorobou 1é¢enych agonisty
dopaminu, lze pti podavani minipumpou zvazit postupné snizovani davky apomorfinu (pti nadhlém
vysazeni dopaminergni 1é¢by byly vzacné hlaseny piiznaky naznacujici neurolepticky maligni
syndrom).

Na zakladé¢ hlaSeni o zadvazné hypotenzi a ztraté¢ védomi pti podavani apomorfinu s ondansetronem je
kontraindikovano soucasné podavani apomorfinu s 1éCivymi piipravky ze skupiny SHT; antagonisti
(v€etné napt. ondansetronu, granisetronu, dolasetronu, palonosetronu a alosetronu) (viz bod 4.3).

Antiemetika s antidopaminergnimi u¢inky (napfiklad haloperidol, chlorpromazin, prometazin,
prochlorperazin, metoklopramid, levopromazin a droperidol) maji potencial zhorsit pifiznaky u
pacientt s Parkinsonovou chorobou a je tfeba se jim vyhnout. Krome¢ toho by uzivani téchto
antiemetik mohlo zvysit riziko prodlouzeni intervalu QT, hypotenze a arytmii typu torsade de pointes.

Je tfeba opatrnosti pii kombinaci apomorfinu s dal§imi 1éCivymi pfipravky, zejména s pripravky
s Uzkym terapeutickym rozmezim.

Antihypertenziva a pripravky k lécbé srdecnich onemocnéni



1 kdyZ je apomorfin podavan spolu s domperidonem, miiZze potencovat antihypertenzivni ¢inky téchto
piipravki (viz bod 4.4).

Doporucuje se nepodavat apomorfin s jinymi lécivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji
interval QT.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s pouzitim apomorfinu u t¢hotnych Zen.

Reprodukeni studie na zviratech nenaznacuji zadné teratogenni ucinky, ale davky podavané potkantim,
které jsou pro matku toxické, mohou vést k selhani dychani u novorozeného mladéte. Viz bod 5.3.
Britaject se nema pouzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné, a pokud je pouZzit, riziko
respiracni deprese u novorozencil vyzaduje peclivé monitorovani bezprostiedné po porodu.

Kojeni

Neni znamo, zda se apomorfin vylucuje do lidského matefského mléka. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti pripravku Britaject pro matku je nutno rozhodnout, zda
s kojenim pokracCovat nebo jej prerusit, piipadne zda pokracovat v 1é¢beé pripravkem Britaject nebo
1é¢bu prerusit.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ptipravku Britaject na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Apomorfin ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti 1é¢eni apomorfinem, u kterych se vyskytne somnolence a/nebo epizody nahlého usnuti, musi
byt informovani, ze nesmi ridit ani se zapojovat do ¢innosti (napf. obsluha stroji), u kterych muize
narusenda bdélost predstavovat riziko zavazného zranéni nebo imrti pro n¢ samotné nebo pro jiné
osoby, dokud tyto opakujici se epizody a somnolence neodezni (viz také bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Velmi casté (>1/10)

Casté (=1/100 az < 1/10)

Méné casté (=1/1000 az <1/100)

Vzéacné (21/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Tridy Velmi ¢asté| Casté Méné casté Vzicné Velmi | Neni
organovych vzacné | znamo
systémi
Poruchy krve Hemolyticka Eozinofilie
a lymfatického anemie,
systému trombocytopenie
Poruchy Alergické reakce
imunitniho (vCetng
systému anafylaxe a
bronchospazmu)'
Psychiatrické | Halucinace | Neuro- Impulzivni
poruchy psychiatrické poruchy?,
poruchy agresivita,
(vCetné agitovanost
prechodné
mirné




zmatenosti a
vizualnich
halucinaci)
Poruchy Piechodna Dyskineze*, Synkopa,
nervového sedace’, epizody nahlého bolest
systému somnolence, | usinani’ hlavy
zavrat/toCeni
hlavy
Cévni Posturalni
poruchy hypotenze®
Respiracni, Zivani Dychaci potize
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastro- Nauzea’,
intestinaln{ zvraceni’
poruchy
Poruchy kiize Lokalni a
a podkozZni generalizovana
tkané vyrazka
Celkové Reakce Nekroza a Periferni
poruchy v misté ulcerace v misté edém
a reakce infuze® vpichu
vV misté
aplikace
VySetieni Pozitivni
Coombstiv test
1 v dtsledku pritomnosti disifi¢itanu sodného
2 zahrnuje: patologické hracstvi, zvysené libido, hypersexualitu, nutkavé utraceni nebo nakupovani,

zachvatovité a nutkavé piejidani, viz bod 4.4.

na zacatku 1é¢by se miize vyskytnout; obvykle béhem prvnich nékolika tydnti odezniva

v obdobi ,,on", které muize byt v nékterych ptipadech zavazné a u nékolika pacientti mize vést az k ukonceni
lécby

viz bod 4.4

posturalni hypotenze je obvykle pfechodna (viz bod 4.4)

zejména pii zahajeni 1é¢by apomorfinem, nékdy v dusledku vynechani domperidonu (viz bod 4.2).

mohou zahrnovat subkutanni noduly, indurace, erytém, citlivost, panikulitidu a lokalni reakce, jako je
podrazdéni, svédéni, podlitiny, bolest
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Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené klinické zkuSenosti tykajici se predavkovani apomorfinem pfi tomto
zpusobu podani. Pfiznaky predavkovani je mozné 1é¢it empiricky, viz nize:
- Nadmérné zvraceni je mozné 1é¢it domperidonem.
- Respiracni depresi je mozné 1é¢it naloxonem.
- Hypotenze: je nutné ptfijmout vhodnd opatieni, naptiklad ulozit pacienta na lizko a zvednout
dolni koncetiny.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

- Bradykardii je mozné 1é€it atropinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, agonisté dopaminu, ATC kod: N04BCO07

Apomorfin je pfimy stimulant dopaminovych receptord, a ackoli ma vlastnosti agonistti receptorti D1 i
D2, nema stejné transportni ani metabolické cesty jako levodopa.

Prestoze u intaktnich experimentalnich zvifat podavani apomorfinu potlacuje rychlost vyboju
nigrostriatalnich bunék a pfi nizké davce bylo zjisténo snizeni lokomocni aktivity (soudi se, Ze
predstavuje presynaptickou inhibici endogenniho uvoliiovani dopaminu), jeho t€inky na poruchu
hybnosti u Parkinsonovy choroby jsou pravdépodobné zprostiedkovany na postsynaptickych
receptorovych mistech. Tento bifazicky efekt je pozorovan i u ¢lovéka.

Ucinnost a bezpeénost kontinualni subkutdnni infuze apomorfinu byla hodnocena v randomizované,
placebem kontrolované, 12tydenni dvojité zaslepené studii u pacientd s Parkinsonovou chorobou

s motorickymi pfiznaky, které nebyly dostatecné kontrolovany peroralni/transdermalni 1écbou.
Pacienti, kteti vstoupili do dvojité zaslepené (DBP) faze studie, byli vyzvani k opétovnému souhlasu s
ucasti v oteviené fazi (OLP) po dobu az dalSich 52 tydni. Na zac¢atku DBP bylo randomizovano
celkem 107 pacienti a 84 pacientt pieslo do OLP.

V obou fazich pacienti zah4jili infuzi davkou 1 mg/h se zvySovanim rychlosti o 0,5-1,0 mg/h denné, a
to bud’ do maximalni davky 8 mg/h nebo do kontroly motorickych piiznakt, podle toho, co nastane
drive. Ostatni antiparkinsonika mohla byt postupné vysazena béhem prvnich 4 tydna 1écby. V DBP
dostal kazdy pacient béhem prvniho dne titrace (navstéva 3, den 1) pocatecni davku apomorfinu nebo
placeba ve formé subkutanni infuze 1 mg/h. Hodinova pritokova rychlost byla upravovana dennim
zvySovanim o 0,5-1,0 mg/h béhem navstévy 3 (5-10 dni jako hospitalizovany nebo ambulantni
pacient) a az do navstévy 6 (4. tyden) dvojité zaslepené 1écby na predpokladanou infuzni rychlost v
ustaleném stavu 3-8 mg/h po dobu 14-18 hodin denné v zavislosti na individualni snasenlivosti a
ucinnosti.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla primérna zména poctu hodin ,,off* za den
zaznamenana v denicich pacienti v porovnani dne 0 a 12. tydne v modifikované populaci se zamérem
1é¢it (mITT) (n=105; 53 apomorfin a 52 placebo) pomoci modelu smiSenych efektti pro opakovana
mefeni (MMRM). Analyza doby ,,off* ukazala statisticky vyznamné zkraceni doby ,,off" u pacientti
lécenych apomorfinem ve srovnani s placebem (p=0,0047) (tabulka 1).

Tyto tdaje byly podpoteny sekundarnimi cilovymi parametry v DBP a v populaci mITT u zmény
denni doby ,,on“ bez obtézujici dyskineze a testu Patient’s Global Impression of Change (PGI-C),
testovanymi hierarchicky. Skala PGI-C se pohybuje od 1 (velmi vyrazné zlepseni) do 7 (velmi vyrazné
zhorseni). Nejmensi ¢tverce prumérné zmény v denni dobé ,,on" bez obtézujicich dyskinezi ukazaly
statisticky vyznamné zvySeni u pacientli uzivajicich apomorfin ve srovnani s placebem (p=0,0022)
(tabulka 1) a skore PGI-C bylo ve 12. tydnu statisticky vyznamn¢ vyssi u apomorfinu ve srovnani s
placebem (p<0,0001) (tabulka 2).

Tabulka 1: Souhrn vysledkt u¢innosti dvojité zaslepené faze studie porovnavajici kontinualni
podkozni infuzi apomorfinu oproti placebu

Lécebna n Vychozi Cilovy Primérna Primérny Hodnota
skupina hodnota parametr zména (SE) rozdil (SE) p
Pramér Priumér (SD) | metodou metodou
(SD) hodiny nejmensich nejmensich
hodiny ¢tvercu étvercu




hodiny

hodiny

Primarni cilovy parametr: zména denni doby ,,0ff* béhem 24 hodin

Apomorfin | 53 6,69 (2,224) [ 4,06 (0,414) [ -2,61 (0,414)

-1,87 (0,654)

0,0047

Placebo 52 6,79 (2,569) | 5,92 (0.463) | -0,75 (0,463)

Sekundarni cilovy parametr: zména denni doby ,,on“ bez obtéZujicich dyskinezi béhem 24 hodin

Apomorfin | 53 8,56 (2,329) | 11,49 (0,423) | 2,90 (0,423) 2,05 (0,666) 0,0022
Placebo 52 8,62 (2,477) [9,44(0,476) | 0,85(0,476)

Tabulka 2: Pocet pacientii podle $kaly PGI-C (DBP)
Stav v tydnu 12 oproti vychozi hodnoté Apomorfin Placebo

(n=43) (n=34)

Velmi vyznamné zlepSeni 3(7,0 %) 0
Vyznamné zlepSeni 12 (27,9 %) 2 (5,9 %)
Minimalni zlepSeni 19 (44,2 %) 6 (17,6 %)
Beze zmény 3(7,0 %) 12 (35,3 %)
Minimalni zhorSeni 2 (4,7 %) 10 (29,4 %)
Vyznamné zhorSeni 49,3 %) 39,7 %)
Velmi vyznamné zhorSeni 0 0
Hodnota p <0,0001
(Wilcoxoniv Rank Sum Test)

Do OLP bylo zatazeno 84 pacientt, 40 ze skupiny s apomorfinem a 44 ze skupiny s placebem, a

vSichni dostavali apomorfin od nésledujiciho dne po navstévé DBP ve 12. tydnu, opét titrovany od
1 mg/h do maximalné 8 mg/h nebo po zvladnuti motorickych priznakd, podle toho, co nastalo diive.
Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3 a ukazuji, ze u pacientt, kteti byli 1éceni apomorfinem v DBP,
pokracovala odpovéd’ az 52 tydnti v OLP a pacienti, ktefi dostavali placebo v DBP (pacienti bez
ptedchozi 1écby apomorfinem), reagovali na apomorfin a udrzovali odpovéd’ az 52 tydni. Pro

statistickou analyzu téchto vysledkd nebyla data z OLP vhodna.

Tabulka 3: Souhrn vysledkl u¢innosti v oteviené fazi studie (open label phase, OLP)

Lécebna skupina n Prumér (SD) Prumér (SD) Pramérna (SD)
vychozich hodnot | hodnot v tydnu 52 zména

v OLP v OLP

hodiny hodiny hodiny
Zména denni doby ,,off" béhem 24 hodin, tyden 52 ve srovnani s vychozi hodnotou v OLP
Apomorfin 40 4,1 (3,6) 3,43.,D -0,6 (3,1)
Pacienti bez 44 6,2 (2,9) 2,8 (2,1) -3,6 (2,3)
predchozi 1écby
apomorfinem
Zmeéna denni doby ,,on"“ bez obtézujicich dyskinezi béhem 24 hodin, tyden 52 ve srovnani s vychozi hodnotou
v OLP
Apomorfin 40 11,3 (3,8) 12,0 (3,3) 0,7 (3,2
Pacienti bez 44 9,3(3,7) 12,2 (3,1) 3,031
predchozi 1écby
apomorfinem

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Britaject 5 mg/ml infuzni roztok v zasobni vlozce u vSech podskupin pediatrické
populace s Parkinsonovou chorobou (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Apomorfin se rychle a kompletné€ vsttebava z podkozni tkané, coz koreluje s rychlym nastupem
klinickych ucinkd (4 — 12 minut) a kratké trvani klinického ucinku 1é¢ivé latky (asi 1 hodina) se
vysvétluje jeji rychlou clearance.




Distribuce
Po subkutanni injekci apomorfinu je mozné jeho cestu popsat pomoci dvoukompartmentového
modelu, s distribu¢nim poloCasem 5 (+ 1,1) minut.

Biotransformace

Metabolismus apomorfinu je rozséhly a komplexni a zahrnuje enzymatické i neenzymatické cesty
odbouravani. Jaterni metabolismus glukuronidaci a sulfonaci tvoii nejméné deset procent celkového
mnozstvi. Extrahepatalni metabolismus zahrnuje intravaskularni oxidaci, metylaci a enteralni sulfataci.

Eliminace
Po subkutanni injekci apomorfinu je mozné jeho cestu popsat pomoci dvoukompartmentového
modelu, s distribu¢nim polocasem 5 (£ 1,1) minut a elimina¢nim polo¢asem 33 (£ 3,9) minut.

Linearita/nelinearita
Apomorfin vykazuje linearni farmakokinetiku.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Klinick4 odpovéd’ dobte koreluje s hladinami apomorfinu v likvoru. Distribuce 1é¢ivé latky je nejlépe
popsana pomoci dvoukompartmentového modelu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie subkutanni toxicity po opakovaném podani neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka, s
vyjimkou informaci uvedenych v jinych bodech tohoto souhrnu udajt o piipravku.

In vitro studie genotoxicity prokazaly mutagenni a klastogenni u¢inky, s nejvétsi pravdépodobnosti
vyvolané produkty vzniklymi oxidaci apomorfinu. Ve studiich provedenych in vivo nebyl apomorfin
genotoxicky.

Uginek apomorfinu na reprodukci byl studovan u potkanti. Apomorfin nebyl u tohoto druhu
teratogenni, ale bylo zjisténo, Ze davky, které jsou toxické pro matku, mohou mit za nasledek ztratu
matetské péce a selhani dychani u novorozenych mladat.

Studie kancerogenity byly provedeny na mysich (kratkodob¢) a potkanech (dlouhodobég). Obé studie
prokazaly zanétlivé zmeény kiize v mistech opakované injekce, pricemz vyskyt koznich adenomu byl
zvySen pii nejvyssi podané davce. U potkani byl zaznamenan vyssi vyskyt nadort Leydigovych
bunék varlat, ackoli se nepfedpoklada, ze by mechanismus, kterym k tomu dochazi, byl relevantni pro
Cloveka.

Posouzeni rizika pro zivotni prostredi
Apomorfin je dobfe znama l1é€iva latka. Je nepravdépodobné, ze by apomorfin po svém predepsaném
pouziti u pacientl predstavoval riziko pro Zivotni prostredi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Disificitan sodny (E 223)

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (k tpraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi
1écivymi pripravky.



6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Po otevieni ma byt pripravek Britaject pouzit okamzite.

Veskery nepouzity roztok je tteba po 48 hodinach zlikvidovat a pouzit novou zasobni vlozku.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni viz bod 6.3.
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml silikonizovana zasobni vlozka z ¢irého skla tiidy I s chlorbutylovou pryZovou zatkou,
hlinikovym té€snénim (s nachovym odtrhovacim vickem) a silikonizovanym pistem z chlorbutylové

pryze.

Jedno baleni obsahuje 5 zasobnich vlozek (kazda obsahuje 20 ml roztoku) v papirové vlozce, uvnitt
krabicky.

Navlek CronoBell se dodava samostatné v blistrech obsahujicich 5 navlekii CronoBell.
K dispozici jsou vicecetna baleni po 25 a 50 zasobnich vlozkach.

- Vicecetné baleni s 25 zasobnimi vlozkami obsahuje 5 baleni, kazdé po 5 zasobnich vlozkach.
- Vicecetné baleni s 50 zasobnimi vlozkami obsahuje 10 baleni, kazdé po 5 zasobnich vlozkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity roztok je tteba po 48 hodinach zlikvidovat.
Nepouzivejte, pokud roztok zezelenal.

Pted pouzitim je tfeba roztok vizualn€ zkontrolovat. Pouzit Ize pouze Ciry, bezbarvy roztok bez
pritomnosti ¢astic.

Po pouziti musi byt infuzni linka, navlek CronoBell a zasobni vlozka zlikvidovany a vlozeny do
nadoby na ostré predméty.
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Jak nastavit infuzi s pripravkem Britaject:

Pted manipulaci s jakymkoli infuznim vybavenim si umyjte a osuste ruce.

Pred zacatkem se ujistéte, Ze mate nadobu na ostré predméty a nasledujici vybaveni:

— 1 x infuzni linka

— 1 x navlek Cronobell

— 1 x zasobni vlozka

— 1 x pumpa (infuzni pumpa Crono APO-go III nebo infuzni pumpa Crono PAR4 20) s pfipojenym
limcem

— pfipravny tac

K dispozici mize byt také krabicka se sterilnimi Luer uzévéry na jedno pouziti.

U] !
‘% i%ﬂ‘

- o

Infuzni linka Navlek Cronobell Zasobni vlozka Uzavér Luer

nebo

Crono APO-go III infuzni pumpa Crono PAR4 20 infuzni pumpa
s pfipojenym limcem s pfipojenym limcem

Vezmeéte prosim na védomi, ze existuji tfi rizné scénare, jak zadsobni vlozku pouZzivat a ménit, a jsou
uvedeny v nize uvedenych krocich.
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Pokyny pro pouzivani zasobni vloZky po dobu jednoho dne

Postupujte podle nasledujicich kroki, pokud zasobni vlozku pouzivate jeden den, bez vymeny zasobni

vlozky béhem dne:
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1. Umyjte a osuste si ruce

2. Sejméte ze zasobni vlozky
plastové vicko a vyhod’te ho.

3. Vyjméte navlek CronoBell
ze sterilniho obalu.

4. Pripojte infuzni linku k horni
casti navleku CronoBell a
ota¢enim po sméru hodinovych
ru¢i¢ek pevné utahnéte.

5. Polozte z4sobni vlozku na
rovny povrch a zatlacte navlek
Cronobell pevné dolti na
zasobni vlozku, dokud se
pryzova zatka v horni ¢asti
zé4sobni vlozky nepropichne.

6. Navlek CronoBell (se
zasobni vlozkou a infuzni
linkou) je nyni ptipraven pro
pripojeni k pumpé.

7. Zasuiite navlek CronoBell
(se zasobni vlozkou uvnitf) do
limce na pumpé tak, aby vnéjsi
okraj navleku byl zarovnan

s mezerou v limci na pumpé.

8. Po vlozeni otacejte
navlekem CronoBell (se
zasobni vlozkou uvnitt) ve
sméru hodinovych rucicek,
dokud nezapadne na misto.

9. Na pokyn zdravotnického
pracovnika lze naplnit infuzni
linku. Podle pokynti
zdravotnického pracovnika
zaved’te infuzni linku. Viz
Britaject pfirucka pro péci o
kazi
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10. Po zavedeni jehly infuzni
linky do téla lze pumpu
zapnout a zahgjit infuzi.

Na konci infuze zastavte
pumpu a odpojte infuzni linku
od téla/pacienta.

Infuze se obvykle zastavuje
pred spanim.

11. Ujistéte se, ze je tlacitko
pumpy Upln€ zasunuté, jakmile
se tak stane, lze otoCit a odpojit
navlek CronoBell (se zasobni
vlozkou uvnitt) a infuzni linku.

12. Vyhod’te navlek CronoBell
(se zasobni vlozkou uvniti) a
infuzni linku do odpadni
nadoby na ostré predméty.
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Pokyny pro pouzivani jedné zasobni vlozKy po dobu dvou dnu

Pro pouzivani zasobni vlozky nejvyse 48 hodin postupujte podle nasledujicich kroku:
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1. Umyjte a osuste si ruce

2. Sejméte ze zasobni vlozky
plastové vicko a vyhod’te ho.

3. Vyjméte navlek CronoBell
ze sterilniho obalu.

4. Pripojte infuzni linku k horni
casti navleku CronoBell a
ota¢enim po sméru hodinovych
ru¢i¢ek pevné utahnéte.

5. Polozte zasobni vlozku na
rovny povrch a zatlaéte navlek
Cronobell pevné dolti na
zasobni vlozku, dokud se
pryzova zatka v horni ¢asti
zé4sobni vlozky nepropichne.

6. Navlek CronoBell (se
zasobni vlozkou a infuzni
linkou) je nyni pfipraven pro
pripojeni k pumpé.

7. Zasuiite navlek CronoBell
(se zasobni vlozkou uvnitf) do
limce na pumpé tak, aby vnéjsi
okraj navleku byl zarovnan

s mezerou v limci na pumpé.

8. Po vlozeni otacejte
navlekem CronoBell (se
zasobni vlozkou uvnitt) ve
sméru hodinovych rucicek,
dokud nezapadne na misto.

9. Na pokyn zdravotnického
pracovnika lze naplnit infuzni
linku. Podle pokynti
zdravotnického pracovnika
zaved’te infuzni linku. Viz
Britaject pfirucka pro péci o
ktzi
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Jak zabezpecdit pumpu se
zasobni vlozkou a navlekem
CronoBell na noc
(kroky 11-13)

10. Po zavedeni jehly infuzni
linky do téla lze pumpu
zapnout a zahajit infuzi.

Na konci infuze zastavte
pumpu.

Infuze se obvykle zastavuje
pred spanim.

11. Umyjte a osuste si ruce
jako v kroku 1 a odpojte
infuzni linku od téla/pacienta.
Postavte pumpu ve svislé
poloze se stale ptipojenou
zasobni vlozkou/navlekem na
ptipravny tac. Odpojte infuzni
linku od pumpy a vyhod'te ji do
odpadni nadoby na ostré
predmeéty.

Ptipadné uniklé mnozstvi
tekutiny setfete ubrouskem

s alkoholem.

Jak nasledujici rano zah4jit
infuzi
(kroky 14-17)

12. Nasroubujte sterilni uzaver
Luer na navlek CronoBell
(zasobni vlozka zistala uvnitt).

13. Pripravny tac s infuzni
pumpou uloZte na bezpecné
misto. Uchovavejte pii teploté
do 30 °C a nedavejte do
chladnicky. Uchovavejte mimo
dosah déti.
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14. Nasledujici den si umyjte a
osuste ruce.

15. Odsroubujte uzaveér Luer a
vyhod'te jej do kose. Ocistéte
horni ¢ast navleku CronoBell
ubrouskem s alkoholem. Thned
vezméte novou infuzni linku a
pripojte ji k horni ¢asti navleku
CronoBell (se zasobni vlozkou
stale uvnitt) a otacenim ve
smeru hodinovych rucicek
utdhnéte.

16. Na pokyn zdravotnického
pracovnika Ize naplnit infuzni
linku. Podle pokyni
zdravotnického pracovnika
zaved'te infuzni linku. Viz
Britaject pfirucka pro péci o
kazi

’S(O \

17. Po zavedeni jehly infuzni
linky do téla l1ze pumpu
zapnout a opé€t zahajit infuzi.

Na konci infuze zastavte
pumpu a odpojte infuzni linku
od tela/pacienta.

18. Ujistéte se, ze je tlacitko
pumpy Upln€ zasunuté, jakmile
se tak stane, Ize otocit a odpojit
navlek CronoBell (se zasobni
vlozkou uvnitf) a infuzni linku.

19. Vyhod’te navlek CronoBell
(se zasobni vlozkou uvniti) a
infuzni linku do odpadni
nadoby na ostré predméty.
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Pokyny pro vvménu zasobni vlozky béhem dne

Pokud pouzivate zasobni vlozku déle nez jeden den, miiZze byt nutné pouzit novou zasobni vlozku,
jakmile se stara vyprazdni. Pfi vyméné zasobni vlozky béhem dne postupujte podle nasledujicich

pokynti:
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2. Sejméte z nové zasobni
vlozky plastové vicko a
vyhod'te ho.

3. Vyjméte navlek CronoBell
ze sterilniho obalu.

4. Polozte zasobni vlozku na
rovny povrch a zatlaéte navlek
Cronobell pevné dolti na
zasobni vlozku, dokud se
pryZova zatka v horni ¢asti
zéasobni vlozky nepropichne.

5. Navlek CronoBell (se
zasobni vlozkou) je nyni
ptipraven pro pfipojeni k
pumpé. Piipadné uniklé

mnozstvi tekutiny setfete
ubrouskem s alkoholem.

6. Zastavte infuzi.

/
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7. Odpojte infuzni linku od
pouzitého navleku CronoBell
(se zasobni vlozkou uvnitt) a
ponechte infuzni linku
zavedenou v kizi.

8. Ocistéte konec infuzni linky
novym ubrouskem s alkoholem.

Aby se ptredeslo kontaminaci,
nedotykejte se konce infuzni
linky, s vyjimkou jejiho
oCisténi.

9. Ptipojte infuzni linku k
novému navleku CronoBell
(se z&sobni vloZkou uvnitt).
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10. Ujistcte se, ze je tlacitko
pumpy zcela zasunuté, a
jakmile se tak stane, Ize pouzity
navlek CronoBell (se zasobni
vlozkou uvnitt) otocit a odpojit.

11. Vyhod'te pouzity navlek
CronoBell (se zasobni vlozkou
uvniti') do odpadni nadoby na
ostré predmety.

12. Zasuiite novy navlek
CronoBell (se zasobni vlozkou
uvnitt) do limce na pumpé tak,
aby vnéjsi okraj navleku byl
zarovnan s mezerou v limci na
pumpg.

13. Po nasunuti otacejte
navlekem CronoBell (se
zasobni vlozkou uvnitt) ve
sméru hodinovych rucicek,
dokud nezapadne na své misto.

14. Pumpu mutizete zapnout a
zah4jit infuzi.

Poznamka: Ruzné infuzni linky vyZaduji rizné techniky zavadéni. Vybér jehly provede 1ékat.

Pro zdravotnicky personal jsou k dispozici uzivatelské pfirucky pro pumpu a navlek CronoBell, které
obsahuji podrobné informace o nastaveni piipravku Britaject pro kontinualni infuzi a dodate¢né

bolusové davkovani.

Existuji rozdily mezi pumpami pouzivanymi k podavani tohoto ptipravku a neékterych jinych 1écivych
piipravkd s apomorfinem na trhu. Pokud je pacient pieveden z jiného piipravku nebo na jiny
ptipravek, je nutné opétovné zaSkoleni pod dohledem zdravotnického pracovnika.

Po pouziti je zapotiebi infuzni linku, navlek CronoBell a zasobni vlozku zlikvidovat a vyhodit do
odpadni nadoby na ostry odpad. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan

v souladu s mistnimi pozadavky.
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