PRIMER USO DE APOKINON° STYLO lapicera prellenada ‘

1. COLOCACION DE LAAGUJA

1. Coloque sobre una superficie limpia una aguja, ’ <
un trozo de algodon y alcohol. Tome una lapicera. Y e Q

2. Quite el capuchon de la lapicera (9). 2

3- 3 Desinfecte la membrana (6)
& v con un algodon embebido en alcohol.

4. Tome una aguja (11).

5. Retire la pelicula
protectora de papel (10).

6. Sostenga la lapicera, y ajuste
la aguja a fondo sobre
la membrana (6).

Debe introducir la aguja en forma
6- correcta, obligatoriamente,
en el eje de la lapicera.

1. DOSIFICACION

La dosis a aplicar se encuentra indicada por numeros (3)

que van desde “1” (es decir 1 mg) hasta “10” (es decir 10 mg).
Presione y gire simultaneamente el boton dosificador (1) en el sentido
de las agujas del reloj hasta llegar a la marca violeta (2) frente

al nimero que indica la dosis (3) prescripta por su médico.

Verifique la dosis seleccionada. Los “clics” sonoros seialan que

el indicador azul (2) se encuentra ubicado correctamente frente

al nimero (3) seleccionado.

IMPORTANTE
Cuando se utilice la lapicera por primera vez, si la dosis prescripta es de 1 mg (dosis “1”)
y Unicamente en este caso, no inyecte esta primera dosis: vaciela (por ejemplo: en un
papel absorbente).

Si se excede en la dosis que tiene que seleccionar, basta con seguir girando el boton
dosificador (1) siempre en el mismo sentido, de modo de volver a la dosis deseada.

IIL. INYECCION

1. Arme la lapicera tirando suavemente el boton
dosificador (1) hasta el tope. La linea de
dosificacion correspondiente a la dosis deseada
aparece en el limite del cuerpo de la lapicera.
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. Nunca trate de modificar la dosis cuando la
lapicera se encuentre en posicion “armado”.
En caso de error en la seleccion de la dosis,
elimine la dosis equivocada, por ejemplo en
un papel absorbente, luego seleccione la dosis
correcta tal como se describe en el apartado
“dosificacion”.

bt

Desinfecte la piel en el lugar en el que vaya a
aplicar la inyeccion.
. Retire el capuchén de la aguja (11).

. Retire la proteccion de la aguja (8).

. Pinche en el lugar de la inyeccion siguiendo las
instrucciones de su médico.
Para inyectar, presione el boton dosificador (1)
a fondo hasta el tope, preferentemente con el
pulgar. Una vez al tope, cuente hasta tres antes
de retirar la lapicera del sitio de la inyeccion.
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. Vuelva a colocar el capuchdon de 8-

\ la aguja (11) sobre la aguja utilizada. =

oo

. Desenrosque todo en el sentido inverso a
las agujas del reloj, sosteniendo la lapicera
con firmeza, luego tire la aguja con su
capuchon.
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9. Vuelva a colocar el capuchén
de la lapicera (9).

USOS POSTERIORES DE APOKINON ° STYLO lapicera prellenada ‘

Graduacion (en la
parte de atras)

1. DOSIFICACION

Generalmente, la dosis seleccionada para la primera aplicacion

no sera modificada en las siguientes aplicaciones, salvo indicaciones
en contrario de su médico. Podra verificar una vez mas que la marca
violeta (2) se encuentra frente al nimero correspondiente a la dosis (3)
indicada por su médico.

1. INYECCION
Tire suavemente el boton dosificador (1) hasta el tope: si la dosis a inyectar se encuentra
disponible, la marca de la graduacion correspondiente a la dosis seleccionada aparece
en el limite del cuerpo. Coloque la aguja y siga las instrucciones para el primer uso
(parrafos 1.2 a 1.6).

Si la dosis a inyectar no se encuentra disponible, la marca de la graduacion
correspondiente a la dosis seleccionada no aparece en el limite del cuerpo.

En ese caso vuelva a colocar el capuchon de la lapicera (9) y tire la lapicera.

Utilice entonces otra lapicera para la aplicacion de la dosis prescripta.

Frecuencia de administraciéon y duracién del tratamiento
En todos los casos, remitirse estrictamente a la prescripcion médica.

Si ha utilizado mas APOKINON° STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucién inyectable en
lapicera prellenada de lo debido. Consulte inmediatamente a su médico.

Si olvidé o suspendi6 la aplicacion de APOKINON® STYLO 30 mg/3 ml (1%),
solucion inyectable en lapicera prellenada. Consulte inmediatamente a su médico.

4. ; Cuales son los eventuales efectos no deseados?

Como todos los medicamentos, APOKI ®STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucion
inyectable en lapicera prellenada, puede tener efectos no deseados, aunque no los
experimenten todos los pacientes.

» Muy frecuentes (afectan a més de 1 de cada 10 pacientes):

- Alucinaciones (ver, oir o sentir cosas que no existen)

- Reacciones en el punto de inyeccion: prurito, eritema, nodulos, lesiones inflamatorias
(paniculitis).

* Frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 pacientes):

- Nauseas, vomitos

- Somnolencia y accesos de suefio han sido reportados

- Trastornos psiquicos (confusion).

* Poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes):

- Reacciones en el punto de inyeccion: lesiones en piel o similar

- Caida de la presion arterial al pasar de la posicion acostada a la posicion de pie
(hipotension ortostatica).

* Raros (afectan a menos de 1 cada 1000 pacientes):

- Debido a la presencia de sulfitos, riesgo de reacciones alérgicas severas y molestia
respiratoria.

- Eosinofilia (alteracion en las células de la sangre).

« Efectos no deseados informados por un numero indeterminado de pacientes:

- Agresividad, agitacion

- Desmayo

- Constipacién

- Fatiga, palidez, salivacion, transpiracion

- Somnolencia transitoria (efecto calmante, sensacion de quedarse dormido) puede
observarse al inicio del tratamiento y generalmente se resuelve durante las primeras
semanas

- Imposibilidad de resistir a los impulsos, deseos o tentaciones de realizar una
actividad que puede ser peligrosa para usted o para los demas, incluidos:

. Un fuerte impulso hacia los juegos de dinero, a pesar de las graves consecuencias
personales y familiares

. Un interés por la sexualidad modificado o aumentado y un comportamiento
inquietante para usted y los demas; por ejemplo, un aumento de los deseos sexuales

. Gastos y compras excesivas y descontroladas

. Comer de manera excesiva (ingerir grandes cantidades de alimento en un corto
lapso de tiempo) o comer en forma compulsiva (comer mas de lo normal y mas de
lo necesario para satisfacer su apetito).

- Anemia hemolitica, un colapso anormal de los globulos rojos en los vasos sanguineos
o en otras partes del cuerpo. Este es un efecto secundario poco comin que puede
ocurrir en pacientes que también toman levodopa.

- Dolor de cabeza

- Dificultades para controlar sus movimientos (discinesia)

- Erupciones en la piel

- Edema: hinchazon, especialmente de tobillos y pies.

INFORME A SU MEDICO SI USTED PRESENTA ALGUNO DE ESTOS

COMPORTAMIENTOS Y LE INDICARA LA FORMA DE MANEJAR O

REDUCIR LOS SINTOMAS.

STUSTED EXPERIMENTARA CUALQUIER EFECTO NO DESEADO, INFORME

A SU MEDICO. PUEDE DECLARAR EFECTOS NO DESEADOS QUE NO

ESTUVIERAN MENCIONADOS EN ESTE PROSPECTO.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta

en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.

asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Por cualquier informacion o comunicacion, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o

via e-mail farmacovigilancia@celnova.com

5. (Como conservar APOK"(ON® STYLO 30 mg/3 ml

(1%), solucion inyectable en lapicera prellenada?
Mantener este medicamento fuera del alcance y la vista de los nifios. No utilice este
medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en el envase. La fecha de
vencimiento hace referencia al ultimo dia de dicho mes. No utilizar luego de un mes a
partir de la primera aplicacion. Conservar a temperatura inferior a los 25° C, al abrigo
de la luz. No utilizar los cartuchos que presenten una coloracion verde. Este producto
debe ser manipulado con precaucion, dado que, a pesar de ser incoloro, es sensible a
la oxidacion y provoca manchas indelebles en textiles y revestimientos (aparicion no
inmediata). No descarte ningiin medicamento con la basura doméstica. Consulte a su
médico la forma de desechar los medicamentos que ya no usa. Estas medidas ayudaran a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido por envase y otra informacion

Qué contiene APOKI ®STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucién inyectable en
jeringa prellenada

Sustancia activa: Clorhidrato de apomorfina 30 mg para una lapicera prellenada de 3 ml.
Otros componentes: Metabisulfito de sodio (E223), acido clorhidrico concentrado,
agua para inyectables.

Forma farmacéutica y contenido: APOKII ®STYLO se presenta en solucion
inyectable en envases con 1 y 5 lapiceras prellenadas.

7. Sobredosificacién

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Tel. 4962-6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas - Tel. 4658-7777

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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COMPOSICION

Para una lapicera prellenada de 3 ml: Clorhidrato de apomorfina 30,0 mg.
Excipientes: metabisulfito de sodio 4,11 mg, 4cido clorhidrico concentrado c.s, agua para inyec-
tables ¢.s.p 3 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Antiparkinsoniano dopaminérgico.

INDICACIONES

Tratamiento de las fluctuaciones motoras (fenomeno on-off) en los pacientes afectados por la
enfermedad de Parkinson insuficientemente controlados por un tratamiento antiparkinsoniano
por via oral.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodindmicas

Clase farmacoterapéutica: Antiparkinsoniano dopaminérgico. Codigo ATC: N04BCO07.
Apomorfina: agonista dopaminérgico estimulante de los receptores D1y D2.

A nivel nigroestriatal, al estimular los receptores dopaminérgicos post sinapticos, la apomorfina
ejerce una accion antiparkinsoniana.

Al estimular los receptores dopaminérgicos del area postrema, ejerce un poderoso efecto
emético.

Propiedades farmacocinéticas

Por via parenteral, el tiempo de accion es rapido (2 a 10 minutos), el periodo medio de
eliminacion es de 34 minutos.

La duracion de la accion es corta (45 a 90 minutos segtn el sujeto).

La apomorfina es metabolizada por la conjugacion con el acido glucurénico.

Se excreta en la orina, principalmente en forma glucurono conjugada.

POSOLOGIA/DOSIFICACION Y FORMA DE
ADMINISTRACION

Seleccion de pacientes aptos para el tratamiento con APOKINO]
Los pacientes en los que est4 indicado el tratamiento con APOKINON° STYLO deben poder
reconocer los sintomas que anuncian la fase “off” y ser capaces de aplicarse sus inyecciones

o disponer de un acompafante capaz de aplicar las inyecciones en su lugar, en caso de ser
necesario.

El tratamiento con apomorfina debe ser instaurado por un especialista (neurologo). El
tratamiento del paciente con levodopa, solo o asociado con otros agonistas dopaminérgicos,
debe ser optimizado antes del comienzo del tratamiento con APOKINON®° STYLO.

En los pacientes tratados con apomorfina, la administracion de domperidona generalmente debe
comenzar al menos dos dias antes del comienzo del tratamiento.

La dosis de domperidona debe ser ajustada a la dosis minima eficaz y el tratamiento debe

ser suspendido en cuanto sea posible. Previo a la decision de instaurar el tratamiento con
domperidona y apomorfina, los factores de riesgo de alargamiento del intervalo QT deben ser
evaluados cuidadosamente en cada paciente para asegurar que el beneficio sea mayor al riesgo.
Posologia

Adultos:

Determinacion de la dosis 6ptima:

La dosis optima debe ser determinada de la siguiente forma: Inyectar 1 mg de apomorfina

(0,1 ml), es decir alrededor de 15 a 20 microgramos/kg, por via subcutanea durante una fase
hipoquinética u “off” y observar la respuesta clinica del paciente durante 30 minutos.

En ausencia de eficacia (pasaje a fase “on” en los 10 minutos siguientes a la inyeccion) o en
caso de respuesta insuficiente, se puede inyectar una segunda dosis de 2 mg de apomorfina (0,2
ml) y observar la respuesta motriz del paciente durante media hora.

Las dosis pueden ser aumentadas por tramos de 1 mg, con un intervalo de al menos cuarenta
minutos entre dos inyecciones sucesivas, hasta la obtencion de un efecto de desbloqueo
satisfactorio.

Tratamiento:

Una vez que se haya determinado la dosis Optima, se puede administrar una inyeccion tnica por
via subcutanea en la parte baja del abdomen o el exterior de la nalga ante los primeros signos de
un episodio “off”. No se puede excluir una variacion de la absorcion, en un mismo individuo,
segun los sitios de inyeccion. Por lo tanto, es conveniente observar al paciente durante la hora
siguiente para evaluar la calidad de respuesta al tratamiento.

La dosis puede ser modificada en funcién de la respuesta del paciente.

La posologia optima de apomorfina varia de un paciente a otro, pero una vez establecida, se
mantiene relativamente constante para un paciente dado.

Precauciones para la continuacion del tratamiento:

La dosis diaria de APOKINON° STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucién en lapicera prellenada, es
muy variable de un paciente a otro. Generalmente las dosis son entre 3 y 30 mg administrados
en una a diez inyecciones, o incluso hasta doce inyecciones por dia.

Se recomienda no exceder una dosis total de apomorfina de 100 mg por dia.

Una vez que se haya establecido el tratamiento, en algunos pacientes se puede reducir
progresivamente el tratamiento con domperidona e incluso suprimirlo completamente, sin
vomitos o hipotension; unicamente para un reducido niimero de pacientes.

Infusion continua

Los pacientes que mostraron una buena respuesta durante el periodo «On» al comienzo

del tratamiento pero cuyo control general sigue siendo insatisfactorio con inyecciones
intermitentes, o que requieren muchas inyecciones frecuentes, pueden comenzar o cambiar a
una infusion subcutdnea continua utilizando una mini bomba o una bomba de jeringa.

Es posible que los pacientes necesiten complementar su infusion continua con bolos
intermitentes, segun las indicaciones del médico.

Nifios y adolescentes:

APOKINON® STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucion inyectable en lapicera prellenada esta
contraindicada en niflos y adolescentes de menos de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada:

Los pacientes de edad avanzada constituyen una poblacion importante de pacientes afectados
por la enfermedad de Parkinson y una proporcion importante de estos pacientes son incluidos
en los estudios clinicos de apomorfina. La atencion de los pacientes de edad tratados con
apomorfina no difiere de la de los pacientes mas jovenes. Sin embargo, se recomienda atencion
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particular de los pacientes al comenzar el tratamiento debido a los riesgos de hipotension
ortostatica.

Insuficiencia renal:

Un esquema posologico similar al recomendado para los adultos y los sujetos de edad avanzada
puede ser utilizado en los pacientes afectados por insuficiencia renal.

Método de Administracién

APOKII *STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucion inyectable en lapicera prellenada debe ser
utilizada por via subcutdnea por inyeccion en bolo intermitente.

La apomorfina no debe ser utilizada por via intravenosa.

FORMA DE USO _
1. Presentacion de la lapicera prellenada de APOKINON °.

La lapicera se suministra sin aguja; utilizar agujas compatibles con lapiceras autoinyectoras y
para inyeccion subcutanea. Esta lapicera ya contiene un cartucho con apomorfina de 3 ml (30
mg). Por lo tanto, esta listo para usar.

La dosis prescripta por el médico se regula mediante una marca situada en el boton dosificador
graduado de 1 a 10. El nimero seleccionado fija la dosis (por ejemplo: si se selecciona el
nimero 5, se podra inyectar una dosis de 5 mg). Las dosis pueden ser fijadas en intervalos de

1 mg.

La lapicera permite varias inyecciones. El cartucho no es recargable y la lapicera debe ser
descartada cuando el cartucho esté vacio o si la cantidad de solucion de apomorfina disponible

ya no es suficiente.

2. Uso de la lapicera

a) Colocacion de la aguja

Una nueva aguja debe ser utilizada en cada inyeccion.

Coloque una aguja, un trozo de algodon y alcohol sobre una superficie limpia. Tome la lapicera.
Quitar el capuchon de la lapicera. Desinfectar la membrana con un algodon embebido en
alcohol. Quitar la pelicula protectora de papel de la aguja y enroscarla hasta el fondo sobre la
membrana. La aguja debe ser imperativamente introducida en forma correcta en el eje de la
lapicera.

b) Regulacion de la dosis

La dosis a inyectar esta indicada por los niimeros que van de “1” (1 mg) a “10” (10 mg).
Apoyar y girar simultineamente el boton dosificador en el sentido de las agujas del reloj hasta
llegar a la marca violeta frente al nimero correspondiente a la dosis prescripta. Verificar la
dosificacion seleccionada. Los “clics” sonoros indican que la marca violeta esta correctamente
frente al nimero seleccionado.

Nota:

Al utilizarse la lapicera por primera vez, si la dosis prescripta es de 1 mg (dosis “17), y
unicamente en este caso, no inyectar esta primera dosis, sino vaciarla, por ejemplo, en un papel
absorbente.

Si se excede en la dosis que se debe seleccionar, hay que continuar girando el boton dosificador
(siempre en el mismo sentido) de forma de volver a la dosis deseada.

¢) Inyeccion

La lapicera se arma tirando suavemente el boton dosificador hasta el tope. La marca de la
graduacion correspondiente a la dosis seleccionada aparece en el limite del cuerpo.

Nunca intente cambiar la dosis cuando la lapicera esta en la posicion «armaday». En caso de
error en la seleccion de la dosis, eliminar la dosis erronea, por ejemplo, en un papel absorbente,
y luego seleccionar la dosis correcta como se describe en el parrafo “Regulacion de la dosis”.
Desinfecte el area de la piel donde administrard la inyeccion. Retire la tapa de la aguja.

Retire el protector de la aguja.

Inserte la aguja en el lugar de la inyeccion Para inyectar, presionar el boton dosificador hasta

el tope, preferentemente con el dedo pulgar. Una vez llegado al tope, contar hasta 3 antes de
retirar la lapicera del lugar de inyeccion.

Desenrosquelos girandolos en el sentido contrario a las agujas del reloj mientras sujeta
firmemente la lapicera; desechar la aguja con su capuchon. Vuelva a colocar la tapa en lapicera.
Asi, la lapicera esta lista para la proxima utilizacion.

d) Preparacion de la lapicera para proximas invecciones

* Ajuste de la dosis.

Para posteriores aplicaciones, en general, la dosis seleccionada para la primera utilizacion de la
lapicera no debe ser modificada. Si la dosis seleccionada no aparece en el limite del cuerpo de
la lapicera, la misma debe ser descartada y se debe utilizar otra lapicera para inyectar la dosis
prescripta.

* Inyeccion.

Tire suavemente del boton de dosificacion hasta el tope: si la dosis a inyectar esta disponible,
la marca de la escala correspondiente a la dosis seleccionada aparecera fuera del cuerpo. Luego
coloque la aguja en su lugar; consulte la descripcion para el primer uso.

Si la dosis a inyectar no esta disponible, la marca de escala correspondiente a la dosis
seleccionada no aparece fuera del cuerpo. Vuelva a colocar la tapa en la pluma inyectora.
Deseche la lapicera inyectora. A continuacion, utilice una nueva lapicera para inyectar la dosis
prescrita.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento esta contraindicado en caso de:

* Hipersensibilidad a la apomorfina o a los excipientes del producto

+ Nifios y adolescentes de menos de 18 afios de edad

* Insuficiencia hepatica

* Depresion respiratoria

* Demencia

* Confusion mental

* Manifestaciones psicoticas

* Asociacion con los neurolépticos antieméticos

* Un tratamiento intermitente con apomorfina no esta indicado para los pacientes que tienen
una reaccion “on” a la levodopa acompanada de discinesias o distonias severas.

+ Uso concomitante con Ondansetron

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES DE USO

Se ha reportado somnolencia durante el tratamiento con apomorfina y casos de acceso de suefio
de aparicion repentina durante el tratamiento con agonistas dopaminérgicos, particularmente en
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los pacientes afectados por la enfermedad de Parkinson. Los pacientes deben ser informados
sobre la posibilidad de aparicion de estos efectos.

La apomorfina debe ser utilizada con prudencia en caso de antecedentes de trastornos psiquicos
luego de la administracion de antiparkinsonianos, de afecciones cardiovasculares recientes y
severas.

Se ha informado anemia hemolitica en pacientes tratados con apomorfina y levodopa. Las
pruebas de hematologia deben realizarse a intervalos regulares, como con la levodopa, cuando
se administra concomitantemente con apomorfina.

Dado que apomorfina, particularmente en dosis elevadas, puede causar un alargamiento del
intervalo QT, es necesario una atencion particular en los pacientes tratados que tengan riesgo de
presentar una arritmia “torsades de pointes” (sindrome del QT largo).

En caso de utilizacion asociada con la domperidona, los factores de riesgo deben ser evaluados
cuidadosamente en cada paciente. Esto debe realizarse antes del comienzo del tratamiento y
durante el tratamiento. Los factores de riesgo importantes comprenden las afecciones cardiacas
subyacentes tales como la insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia hepatica severa

0 los desequilibrios electroliticos significativos. Ademas, un tratamiento que tiene un efecto
posible sobre el equilibrio electrolitico, el metabolismo de la CYP3A4 o el intervalo QT, debe
ser evaluado. Es recomendado el control del efecto sobre el intervalo QTc.

Se debe realizar un ECG:

- antes del tratamiento con domperidona,

- durante la fase de instauracion del tratamiento,

- luego, cuando esta clinicamente indicado.

Se debe informar al paciente que debe sefalar los sintomas cardiacos eventuales incluyendo
palpitaciones, sincope o lipotimia. También deben sefialar las modificaciones clinicas que
pueden producir una hipocalemia tales como gastroenteritis o instauracion de un tratamiento
diurético.

Durante cada consulta médica, los factores de riesgo deben ser reevaluados.

Los trastornos digestivos y la hipotension ortostatica seran prevenidos mediante la
administracién de domperidona por via oral. Existe un ligero aumento del riesgo de efectos
no deseados cardiacos graves ligados a la utilizacion de la domperidona. Este riesgo se ha
observado particularmente en los pacientes de mas de 60 afos de edad, en los pacientes
tratados con una dosis diaria de mas de 30 mg o en casos de toma concomitante con otros
medicamentos que prolongan el intervalo QT o de inhibidores del citocromo P450 3A4.

En administracion discontinua, la apomorfina no impone una reduccion de la posologia de los
otros medicamentos dopaminérgicos.

Trastornos del control de los impulsos

Los pacientes deben ser controlados en forma regular en busca de la aparicion de trastornos
del control de impulsos. Los pacientes y su entorno deben ser advertidos sobre el hecho de
que, trastornos del control de los impulsos, que incluyen juegos patologicos, un aumento

de la libido, una hipersexualidad, gastos o compras compulsivas, un consumo excesivo de
comida, la bulimia, pueden aparecer en pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos y/u
otros tratamientos dopaminérgicos que contienen levodopa, incluida la asociacion levodopa-
benserazida. Pueden considerarse una reduccion de la dosis o una suspension progresiva del
tratamiento si aparecen tales sintomas.

En algunos pacientes tratados con apomorfina, se ha observado casos de sindrome de
desregulacion dopaminérgica (SDD). El sindrome de desregulacion dopaminérgica (SDD)

es una afeccion de la adiccion que resulta de la utilizacion excesiva del producto. Asi, antes
de la instauracion del tratamiento, los pacientes y su entorno deben ser advertidos del riesgo
potencial de aparicion de este tipo de sindrome.

Ademas de nodulos subcutaneos, también se han notificado otras reacciones en el lugar de la
inyeccion, como paniculitis.

Precauciones de uso

Como todos los instrumentos de precision, la lapicera debe ser conservada con cuidado.

Se debe evitar la exposicion de la lapicera al polvo y a temperaturas extremas. Entre dos
utilizaciones, cuidar que el capuchén de la lapicera esté colocado.

Luego de cada caida de la lapicera, es importante verificar su buen funcionamiento y la
ausencia de pérdida de medicamento.

Es importante que una persona del entorno del paciente también haya aprendido a utilizar la
lapicera en caso que el paciente no tuviera la posibilidad de aplicarse la inyeccion por si mismo.
Advertencia:

Este medicamento contiene metabisulfito de sodio y, en algunos casos, puede provocar
reacciones de hipersensibilidad severas y broncoespasmo.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por cartucho, por lo tanto se
considera esencialmente “libre de sodio”.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

Asociaciones contraindicadas

- Neurolépticos antieméticos: antagonismo reciproco entre el dopaminérgico y el
neuroléptico.

Utilizar un antiemético desprovisto de efectos extrapiramidales.

- Ondansetrén: El uso concomitante de apomorfina con ondansetron puede llevar a una
hipotension grave y la pérdida de la consciencia y, por lo tanto, esté contraindicado. Dichos
efectos también ocurren con otros antagonistas 5-HT3.

Asociaciones desaconsejadas:

- Medicamentos que alarguen el intervalo QT: se recomienda evitar la asociacion de
apomorfina con otros medicamentos que alarguen el intervalo QT.

- Neurolépticos antipsicéticos (excepto clozapina): antagonismo reciproco del dopaminérgico
y de los neurolépticos.

El dopaminérgico puede provocar o agravar las afecciones psicoticas. En caso de necesidad de
un tratamiento con neurolépticos en el paciente parkinsoniano tratado con dopaminérgico, estos
ultimos deben ser disminuidos progresivamente hasta la suspension (la suspension brusca de
los dopaminérgicos expone a un riesgo de “sindrome maligno de los neurolépticos™).

- Tetrabenazina: antagonismo reciproco entre el dopaminérgico y la tetrabenazina.

- Alcohol (bebida o excipiente): aumento, por el alcohol, del efecto sedativo de estas
sustancias. La alteracion de la atencion puede tornar peligrosas la conduccion de vehiculos y la
utilizacion de maquinas. Se debe evitar el consumo de bebidas alcoholicas y de medicamentos
que contengan alcohol.

Asociaciones que deben considerarse:

- Otros medicamentos sedativos: aumento de la depresion central. La alteracion de la atencion
puede tornar peligrosas la conduccion de vehiculos y la utilizacion de maquinas.

- Dapoxetina: riesgo de aumento de los efectos no deseados, especialmente de vértigos o
sincopes.

EMBARAZOY LACTANCIA

Embarazo: no hay datos confiables de teratogénesis en los animales. En clinica, actualmente
no existen datos lo suficientemente pertinentes para evaluar un eventual efecto malformativo
o fetotoxico de la apomorfina cuando es administrada durante el embarazo. Por lo tanto, la

utilizacion de este medicamento esta desaconsejada en la mujer embarazada, aun cuando la
edad en la poblacion involucrada torna improbable la aparicion de un embarazo.

Lactancia: dado que este medicamento pasa a la leche materna, la lactancia debe ser evitada
durante la utilizacion del mismo.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR
VEHICULOS Y MANEJAR MAQUINARIA

El consumo de este medicamento puede provocar somnolencia. Por eso se debe advertir
especialmente a los conductores de vehiculos y operarios de maquinas sobre los riesgos de
somnolencia.

EFECTOS ADVERSOS

* Muy frecuentes (>1/10)

* Frecuentes (>1/100, <1/10)

* Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

* Raros (>1/10000, <1/1000)

* Muy raros (<1/10000)

* Frecuencia indeterminada (no puede ser estimada sobre la base de datos disponibles).

Las principales reacciones adversas estan vinculadas a la estimulacion de los receptores

dopaminérgicos.

Afecciones hematolégicas v del sistema linfético:

- Raros: eosinofilia.

- Frecuencia indeterminada: casos de anemia hemolitica fueron reportados en pacientes
tratados con apomorfina.

Afecciones del sistema inmunitario:

- Raros: debido a la presencia de metabisulfito de sodio, riesgo de reacciones alérgicas, inclui-
das reacciones anafilacticas y broncoespasmos.

Afecciones psiquidtricas:

- Muy firecuentes: alucinaciones

- Frecuencia indeterminada:

- Agresividad, agitacion.

- Trastornos del control de los impulsos: juegos patologicos, aumento de la libido, hiper-
sexualidad, gastos o compras compulsivas, consumo excesivo de comida y alimentacion
compulsiva pueden ocurrir en pacientes tratados con antagonistas de dopamina, incluyen-
do apomorfina.

- Frecuentes: Trastornos psiquicos (incluidos confusion y alucinaciones) que pueden requerir la
disminucion de la posologia o incluso la interrupcion del tratamiento.

Afecciones del sistema nervioso:

- Frecuentes: somnolencia y accesos de suefio han sido reportados durante el tratamiento con
apomorfina. Puede observarse una somnolencia transitoria al inicio del tratamiento.

- Frecuencia indeterminada: sincope, dolor de cabeza, discinesia durante los periodos «on». La
discinesia puede ser grave y dar lugar a la interrupcion del tratamiento en algunos pacientes.

Afecciones vasculares:

- Poco frecuentes: hipotension ortostatica.

- Frecuencia indeterminada: palidez.

Afecciones gastrointestinales:

- Frecuentes: nauseas, vomitos.

- Frecuencia indeterminada: constipacion, hipersalivacion.

Afecciones de la piel y del tejido subcutineo

- Frecuencia no conocida: erupciones en la piel

Trastornos generales y anomalias en el sitio de administracion:

- Reacciones en el punto de inyeccion:

- Muy firecuentes: prurito, eritema, nodulos, paniculitis.

- Poco frecuentes: necrosis cutaneas.

- Frecuencia indeterminada: astenia, hiperhidrosis, edema periférico

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234”

Por cualquier informacion o comunicacion, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via e-mail
farmacovigilancia@celnova.com

SOBREDOSIFICACION

* Depresion respiratoria severa; tratamiento con naloxona.

* Bradicardia: tratamiento con atropina.

* Hipotension: tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

Tel. (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas

Tel. (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Caja con 1 y 5 lapiceras prellenadas de 3 ml.

APOKINON° STYLO lapicera prellenada se provee sin aguja provista con un cartucho de 3
ml (30 mg) de apomorfina.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y
ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura inferior a los 25 °C.

No utilizar si el producto presenta una coloracion verde. Este producto debe ser manipulado
con precaucion, dado que, a pesar de ser incoloro, es sensible a la oxidacion y provoca manchas
indelebles en telas y revestimientos (aparicion no inmediata).

No utilizar luego de un mes a partir de la primera aplicacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea atentamente este prospecto antes de comenzar a usar este

medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

» Mantenga este prospecto, es posible que tenga que volver a leerlo.

* Si usted tiene otras preguntas, consulte a su médico.

* Este medicamento le ha sido recetado en forma personal, no debe darselo a otras
personas, podria ser perjudicial, ain si sus sintomas de la enfermedad son los mismos
que los suyos.

* Si tiene cualquier efecto indeseable, hable con su médico. Esto también aplica a
cualquier efecto no deseado que no se mencione en este prospecto.

1. ;Qué es APOKINON° STYLO 30 mg/3ml (1%), solucién
inyectable en lapicera prellenada y en qué casos se utiliza?

Clase farmaco-terapéutica

Antiparkinsoniano dopaminérgico. Coédigo ATC N04BCO07 (N: sistema nervioso)

Este medicamento esta indicado en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson como
complemento del tratamiento por la L-Dopa, en caso de fluctuaciones motrices severas

2. (Qué informacion debe conocer antes de utilizar
APOKINON" STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucién
inyectable en lapicera prellenada?

Nunca utilice APOKINON® STYLO 30 mg/3 ml (1%), solucién inyectable en

lapicera prellenada en los siguientes casos:

* Antecedentes de alergia a la apomorfina o a uno de los componentes

» Niflos y adolescentes menores de 18 afios

* Enfermedad del higado grave

* Depresion respiratoria

» Trastornos intelectuales o psiquiatricos graves

* Asociacion con ciertos medicamentos neurolépticos utilizados para la prevencion de
nauseas y vomitos

* Si toma ondansetron (medicamento para tratar nduseas y vomitos)

No esta indicado un tratamiento intermitente con apomorfina para los pacientes que

tienen una reaccion “on” a la levodopa acompanada de discinesias o distonias severas.

ANTE CUALQUIER DUDA, ES INDISPENSABLE QUE CONSULTE CON SU

MEDICO.

Advertencias y precauciones de uso

Antes de comenzar el tratamiento con APOKINON® STYLO su médico le realizara

un ECG (electrocardiograma) y podra pedirle la lista de todos los medicamentos que
usted toma. El EGC podra repetirse durante los primeros dias de tratamiento y en el
momento que su médico lo considere necesario. También le preguntara acerca de otras
enfermedades que usted padezca, particularmente cardiacas.

Si usted presenta sintomas de posible indole cardiaca, como por ejemplo palpitaciones,
desmayos o malestar, con sensacion de pérdida de conocimiento inminente, debe
informar inmediatamente a su médico.

Por otra parte, en caso de diarrea o si usted esta comenzando un nuevo tratamiento,
también debe informar a su médico.

En caso de somnolencia excesiva o de acceso de suefio de aparicion repentina durante su
tratamiento con APOKINON® STYLO, debe contactar a su médico.

Informe a su médico en caso de enfermedad cardiaca grave y reciente, de trastornos
psiquicos anteriores a la toma de medicamentos antiparkinsonianos.

Informe a su médico si usted o alguien de su familia presenta una anomalia en el
electrocardiograma (ECG) denominada “sindrome del QT largo”.

Los trastornos digestivos y la hipotension provocados por la apomorfina se pueden
evitar mediante la toma de domperidona. La domperidona debe ser utilizada con la
dosis eficaz mas baja (la dosis maxima diaria de 30 mg), por un periodo lo mas corto
posible. La domperidona debe ser suspendida progresivamente en cuanto sea posible y
la duracién maxima del tratamiento generalmente no debe exceder una semana.
Respete las instrucciones de su médico.

Seguir correctamente las instrucciones relativas a la manipulacién de la lapicera
dosificadora.

Indique a su médico si usted, su familia o su cuidador notan que usted desarrolla
impulsos o deseos irresistibles de comportarse de manera no habitual y que no puede
resistirse a esos impulsos, deseos o tentaciones de realizar ciertas actividades que
pueden ser peligrosas para usted o para los demas. Estos comportamientos se denominan
trastornos del control de los impulsos y pueden incluir comportamientos tales como una
adiccion al juego, consumo de comida o gastos excesivos, impulsos o deseos sexuales
anormalmente elevados con un aumento de los pensamientos o pulsiones sexuales. Su
médico podra decidir ajustar o suspender su tratamiento.

Usted puede presentar sintomas que pueden estar relacionados con la adiccion que lo
llevan a sentir una necesidad irreprimible de tomar APOKINON® STYLO de manera
excesiva, asi como otros medicamentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.

Este medicamento contiene metabisulfito de sodio y puede provocar en raras ocasiones,
reacciones de hipersensibilidad severas y broncoespasmo.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cartucho, por lo
tanto se considera esencialmente “libre de sodio”.

Ademas de los nddulos subcutineos, también se han notificado otras reacciones en el
lugar de la inyeccion, como paniculitis. )

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

Interacciones con otros medicamentos

La utilizacion de este medicamento es desaconsejada asociada con:

* Neurolépticos (salvo clozapina): medicamentos utilizados en los tratamientos de la
agitacion, de la ansiedad y de los sintomas psicoticos

* Tetrabenzina

» Medicamentos que contienen alcohol

* Medicamentos que pueden modificar su ritmo cardiaco. Estos medicamentos puedes
ser utilizados, en particular, para tratar afecciones de la conduccion cardiaca (como
quinidina o amiodarona), para tratar la depresion (incluidos los antidepresivos
triciclicos como la amitriptilina y la imipramina) o para tratar infecciones bacterianas
(antibidticos de la familia de los macrolidos, como la eritromicina, la azitromicina y la
claritromicina)

ANTES DE TOMAR ESTE MEDICAMENTO, CONSULTE A SU MEDICO SI

UTILIZA:

* Medicamentos sedativos

* Dapoxetina

* Ondansetron (medicamento para tratar las nauseas y el vomito), ya que esto puede
resultar en una disminucion grave de la presion arterial y pérdida de la consciencia.

INFORME A SU MEDICO SI TOMA, HA TOMADO RECIENTEMENTE O

PUDIERA TOMAR CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO, ESPECIALMENTE

LOS TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA LA PREVENCION DE NAUSEAS Y

VOMITOS, INCLUSO SI SE TRATA DE UN MEDICAMENTO COMPRADO SIN

RECETA.

Si estd tomando levodopa (otro medicamento para la enfermedad de Parkinson) ademas

de apomorfina, su médico debe controlar su sangre con regularidad.

Interacciones con alimentos y bebidas
La ingesta de bebidas alcohdlicas con este medicamento esta desaconsejada.

Utilizacién durante el embarazo y la lactancia

La utilizacion de este medicamento esta desaconsejada durante el embarazo.
La lactancia se debe evitar durante el uso de este medicamento.

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas

Se advierte a conductores de vehiculos o usuarios de maquinas sobre la posibilidad de
somnolencia relacionada con la utilizacion de este medicamento. Sea muy prudente.
NO CONDUZCA SIN ANTES CONSULTAR A SU MEDICO.

Informacién adicional acerca de los excipientes de APOKINON® STYLO
Este medicamento contiene metabisulfito de sodio (E223) que puede causar reacciones
alérgicas graves y dificultad para respirar.

3. ;Como utilizar APOK"\(ON® STYLO 30 mg/3 ml (1%),

solucién inyectable en lapicera prellenada?
Antes de comenzar su tratamiento con APOKINON® STYLO, su médico se aseguraré
de que usted tolera el medicamento y los medicamentos antieméticos que debe tomar al
mismo tiempo.

Posologia, Modo y/o via de Administracién, Frecuencia de administracion y
Duracién del tratamiento

Posologia

La dosis es indicada por su médico en funcion de sus necesidades. Se adapta en funcion
de la respuesta clinica.

EN TODOS LOS CASOS, RESPETAR ESTRICTAMENTE LA PRESCRIPCION
MEDICA.

Si tiene la impresion de que el efecto de APOKINON® STYLO 30 mg/3 ml (1%)
solucion inyectable en lapicera prellenada es demasiado fuerte o demasiado débil,
consulte a su médico.

Modo y via de administracién

Inyeccion sub-cutanea. Siga las indicaciones de su médico para manipular la lapicera

prellenada.

IMPORTANTE

* Antes de utilizar APOKINON® STYLO lapicera prellenada por primera vez, es
conveniente que siga atentamente las instrucciones que se encuentran en este
prospecto.

» Es muy importante que una persona de su entorno aprenda a utilizar también
APOKINON® STYLO lapicera prellenada, en caso de que, eventualmente, usted no
tuviera la posibilidad de inyectarse la apomorfina por sus propios medios.

PRESENTACION

APOKINON" STYLO lapicera prellenada ha sido especialmente disefiada para facilitar
las inyecciones de apomorfina, al suprimir las manipulaciones complicadas.
* Es por ello que esta lapicera contiene un cartucho de 3 ml (30 mg) de apomorfina

(APOKINON° STYLO 1%). De este modo esté
lista para su utilizacion.

* La dosis prescripta por el médico se puede medir
con facilidad gracias a la marca (2) ubicada sobre
el boton-dosificador (1). De este modo, es posible
seleccionar una dosis (3) comprendida entre 1 mg
y 10 mg, con graduaciones cada 1 mg.

+ APOKINON° STYL.O lapicera prellenada es multi-
dosis, es decir que permite varias inyecciones.

* Para mayor simplicidad, el cartucho no es
recargable y por lo tanto se debera tirar la

Boton dosificador (1)
Scale (on the back)
Marca indicadora de la
dosis seleccionada (2)

Cifra indicadora de la dosis
por inyeccion (1a 10 mg) (3)

Piston de bromobutilo i

Graduaciones del cartucho — |
que indica la cantidad de
apomorfina disponible

lapicera una vez que el cartucho esté vacio (o si (30a0mg) (4) |
la cantidad disponible de apomorfina no fuera Cartucho de vidrio que contiene / |
suﬁciente). la apomorfina (5) =
* Luego de cada inyeccion, se puede ver, gracias gl

a las graduaciones del cartucho (4) si la cantidad Membrana de bromobutilo (6)
de apomorfina disponible permite la aplicacion

de la inyeccion siguiente con la misma lapicera.

MANTENIMIENTO DE LA LAPICERA

» Como cualquier instrumento de precision,
APOKINON® STYLO lapicera debe tener un
mantenimiento cuidadoso.

« Evite el contacto de la lapicera con polvo y su
exposicion a temperaturas extremas. Entre cada
uso, verifique que el capuchodn de la lapicera (9)
esté colocado.

« Si la lapicera se cayera es importante asegurarse
de que funciona correctamente y de que no haya
habido pérdida del medicamento. En caso de
duda, consulte a su médico.

Aguja de acero inoxidable* (7)
Proteccion de la aguja (8)

Capuchdn de la lapicera (9)

Pelicula protectora
de papel (10

Capuchén de laaguja (11)

*La lapicera prellenada se debe
utilizar con agujas para lapicera
autoinyectables estériles compatibles
ypara inyeccién subcutdnea




