”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 296 cod (N04BC07): DCI
APOMORFINUM

DEFINITIA AFECTIUNII

Boala Parkinson este a doua boala neurodegenerativa ca frecventd dupa boala Alzheimer. Ca
reguld generald, varsta de debut a bolii este intre 40 si 70 ani, cu un varf in decada a 6-a de
varsta, avand o prevalenta de circa 1% la varsta de 65 ani si de 3,5% la 85 ani. Sindromul
parkinsonian, definitoriu din punct de vedere clinic pentru diagnostic, se poate intalni in boala
Parkinson primara, o serie de sindroame Parkinson-plus (sindroame parkinsoniene atipice) cat
si secundar diferitelor etiologii (vasculare, traumatice, infectios-inflamatorii, toxice,
medicamentoase, etc.).

Din punct de vedere etiopatogenic, boala Parkinson primarda este consecinta unui proces
degenerativ neuronal difuz al sistemului nervos central, in care primele leziuni apar in
trunchiul cerebral inferior si care, progresand, determina la un moment dat o degenerescenta
si a celulelor dopaminergice din substanta neagra mezencefalica (pars compacta), suficient de
mare pentru a dezorganiza sistemul de control al activititii motorii de la nivelul ganglionilor
bazali.

Boala Parkinson primard este o afectiune cu evolutie progresiva, care incepe cu mulfi ani
inaintea debutului clinic si care are o evolutie continud dupad aceea Tn urmatorii circa 15 ani
sau mai mult. Viteza de progresie este variabila de la pacient la pacient.

DIAGNOSTICUL AFECTIUNII

DIAGNOSTICUL de boald Parkinson se bazeaza pe evidentierea clinica a tabloului motor de
PARKINSONISM asociat sau nu si cu alte semne non-motorii, urmat de realizarea unui
diagnostic diferential cu alte afectiuni care pot avea un tablou clinic asemandtor ( v. Ghidul de
diagnostic si tratament al SNR ).

Alaturi de examenul clinic, investigatia de prima linie care trebuie efectuatd este examenul
IRM cerebral, singurul dintre investigatiile de rutina care poate exclude cele mai multe dintre
afectiunile insotite clinic de parkinsonism. In cazurile in care examenul IRM cerebral nu este
disponibil imediat, trebuie efectuat obligatoriu cel putin un examen CT cerebral.

TRATAMENTUL AFECTIUNII

In stadiile mai avansate de evolutie, tratamentul este prin definitie un tip de terapie bazat pe
asocieri multiple de medicamente, care necesitd de la o etapa la alta reevaluare si
individualizare si este in conformitate cu ghidurile de tratament internationale, adoptate si de
Societatea de Neurologie din Romania 1n ghidul national de terapie a bolii Parkinson. Pe
masura ce boala progreseaza in timp, tulburarile motorii in special, dar si celelalte simptome
parkinsoniene se agraveazd, ajungand sd afecteze calitatea vietii zilnice si independenta
pacientului pentru efectuarea activitatilor curente.

O a doua mare problemda care se ridica la majoritatea acestor pacienfi este aparitia
complicatiilor medicamentoase induse de medicatia dopaminergica, in mod particular de
levodopa. De aceea, pe de o parte se impune introducerea la un moment dat a tratamentului cu
levodopa (daca nu a fost introdus chiar de la inceput), deoarece acest medicament este in
prezent cel mai eficient din punct de vedere al controlului simptomatologiei motorii, dar, pe
de altd parte, creste riscul de aparitie a fluctuatiilor motorii i non-motorii precum si a



diskineziilor induse de levodopa. Pentru pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat in care
apar fluctuatii motorii si/sau non-motorii asociate sau nu cu diskinezii se pastreaza asocierea
medicamentoasa bazata pe levodopa asociata cu inhibitor de decarboxilaza si entacapone, cu
agonist dopaminergic, eventual si cu rasagilind sau selegilind si se tenteaza ajustarea dozelor
si ajustarea orarului de administrare a medicamentelor.

Chiar in situatia in care pacientul are o schema terapeuticd complexa si completd, corect
utilizata, la un moment dat n evolutie este posibil ca intervalele de “off” sa fie lungi si/sau
severe iar diskineziile sa fie dizabilitante.

Conform protocolului de tratament, Tn aceastd situatie se recomanda fie inlocuirea
preparatului de levodopa utilizat cu o forma orald dispersibila de levodopa, fie, cu cele mai
eficiente rezultate clinice, administrarea parenterald a unui agonist dopaminergic
(apomorfina) (nivel de recomandare C, Horstink et al., 2006).

I. Indicatie terapeutica:
Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”’) la pacientii cu boald Parkinson
insuficient controlatd prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene.

II. Criterii de includere in tratament:

In situatia in care apare o agravare semnificativa a simptomatologiei parkinsoniene, cu
perioade semnificative de “off”, desi pacientul are o schema terapeutica complexd si
completd, corect utilizatd, se recomandd administrarea parenterald a unui agonist
dopaminergic (apomorfina). Apomorfina este recomandata ca solutie terapeutica pentru:
fenomenul de deteriorare de sfarsit de doza (,,wearing—oft”), pentru raspunsul de tip ,,delayed-
on/no-on”, pentru fenomenele de ,,0ff” (motorii si non-motorii), pentru fenomenele de ,,on-
off”. (Ref. Ghidul de diagnostic si tratament in boala Parkinson al Societatii de Neurologie
din Romania)

Pacientii selectati pentru tratamentul cu apomorfina trebuie sd fie capabili sa recunoasca
debutul propriilor simptome ,,0ff” §i sd-si injecteze singuri sau, ca alternativa, sd aibd la
dispozitie o persoana care 1i ingrijeste, capabila sa efectueze injectia atunci cand este necesar.

Inainte de a incepe tratamentul cu apomorfina, trebuie optimizat tratamentul cu levodopa al
pacientului, levodopa fiind administrata in asociere sau nu cu agonisti de dopamina.

De regula, va trebui ca pacientii tratati cu apomorfina sa inceapa sa ia domperidona cu cel
putin doua zile inainte de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie sa fie titrata la doza
minima eficace si Intreruptd cat mai curand posibil.

Inainte de a se decide initierea tratamentului cu domperidona si apomorfina, trebuie evaluati
factorii de risc pentru prelungirea intervalului QT la fiecare pacient, pentru a asigura faptul ca
beneficiile depasesc riscurile. Evaluarea trebuie sa se faca inainte de initierea tratamentului,
precum si in timpul tratamentului.

Trebuie sd se efectueze o electrocardiograma: inainte de tratamentul cu domperidond, in faza
de initiere a tratamentului, ulterior, In functie de necesitatile clinice.

III. Criterii de excludere a pacientilor din tratament

e  pacientii care au contraindicatie la apomorfina:
- pacientii cu depresie respiratorie, dementa, boli psihotice sau insuficienta hepatica
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani



o tratamentul cu apomorfind HCI nu trebuie administrat la pacientii care prezintd un
raspuns ,,on” la tratamentul cu levodopa, asociat cu diskinezie sau distonie severe.

e apomorfina nu trebuie administrat pacientilor care au o hipersensibilitate cunoscuta la
apomorfina sau la orice excipienti ai medicamentului.

e apomorfina nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

IV. Schema de tratament: doze si mod de administrare

Mod de administrare

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabila (face obiectul unui contract cost-volum) se
administreaza pe cale subcutanata prin injectie intermitenta, n bolus.

Apomorfina 5 mg/ml solutie perfuzabila in seringa preumpluta unidoza - se administreaza sub
forma de perfuzie subcutanata continud printr-o minipompa

Doze

a) pentru administrarea subcutana, intermitenta

Determinarea dozei prag

Doza adecvata pentru fiecare pacient este stabilita treptat, utilizand scheme terapeutice in
cadrul carora dozele sunt crescute progresiv. Este sugerata urmatoarea schema terapeutica:

1 mg de apomorfinda HCI (0,1 ml), adica aproximativ 15 — 20 micrograme/kg, poate fi injectat
subcutanat n timpul perioadei hipokinetice sau ,,off" iar pacientul trebuie tinut sub observatie
timp de 30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns motor. Dacd nu existd raspuns sau se
obtine un raspuns inadecvat, se injecteaza subcutanat o a doua dozd de apomorfind HCI 2 mg
(0,2 ml) iar pacientul este tinut sub observatie timp de alte 30 minute, in vederea aparitiei unui
raspuns adecvat. Dozele pot fi crescute prin utilizarea de injectii progresive, cu un interval de
cel putin patruzeci de minute intre administrarile succesive, pand cand se obtine un raspuns
motor satisfacator.

Stabilirea tratamentului

Dupa ce s-a determinat doza adecvata, se poate administra o singurd injectie subcutanata la
nivelul partii inferioare a abdomenului sau partii externe a coapsei, la primele semne de
aparitie ale unui episod,,off”. Modificarea dozei poate fi efectuatd in functie de raspunsul
pacientului.

Doza optimd de clorhidrat de apomorfind variaza de la persoand la persoand dar, odata
stabilitd, ramane relativ constanta pentru fiecare pacient.

Doza zilnicd de apomorfina variaza in limite largi Intre pacienti, iIn mod obisnuit fiind
cuprinsa in intervalul 3 — 30 mg, administratd sub formad de 1 — 10 injectii si uneori nu mai
putin de 12 injectii zilnic. Se recomanda ca doza totald zilnicd de apomorfina HCI sa nu
depaseasca 100 mg, iar injectiile administrate separat in bolus nu trebuie sa depaseasca 10
mg.

b) pentru administrarea prin perfuzie subcutanata continua printr-o minipompa
Pacientii care au demonstrat un raspuns bun in perioada ,,on” (fard simptomatologie) in

decursul etapei initiale a tratamentului cu apomorfind, dar la care controlul general al

simptomatologiei ramane nesatisfacator atunci cand se administreaza injectii intermitente sau



care necesita injectii numeroase si frecvente (mai mult de 10 injectii zilnic) pot sa inceapa sau
sa treacd la tratamentul cu perfuzii subcutanate continue, administrate prin intermediul unei
minipompe si/sau al unei pompe de seringd, dupa cum urmeaza:

Selectarea tipului de minipompa si/sau injectomat care trebuie utilizate si stabilirea dozelor
necesare se va face de catre medic, in conformitate cu necesitatile particulare ale pacientului.
Determinarea dozei prag
Doza prag pentru perfuzia continua trebuie determinatd dupa cum urmeaza: perfuzia continua
se va initia cu o vitezd de 1 mg (0,2 ml) apomorfinda HCI per ora, viteza care este ulterior
crescuta in functie de raspunsul individual zilnic. Cresterea vitezei de perfuzie nu trebuie sa
depaseasca 0,5 mg, la intervale de cel putin 4 ore. Perfuziile trebuie efectuate numai in orele
de veghe. Cu exceptia cazului in care pacientul prezintd probleme severe pe timpul noptii, nu
se recomanda perfuziile pe durata a 24 ore. Toleranta la tratament nu pare sa apara, atata timp
cat existd o perioada fara tratament de cel putin 4 ore pe timpul noptii. In orice caz, locul
perfuziei trebuie schimbat la fiecare 12 ore. Este posibil ca pacientii sa necesite suplimentarea
perfuziilor continue cu doze intermitente, administrate in bolus, dupa cum este necesar si
conform indicatiilor medicului. In timpul perfuziei continue se poate lua in considerare o
scadere a dozelor altor agonisti de dopamina.

Stabilirea tratamentului

Modificarea dozajelor poate fi efectuata in functie de raspunsul pacientului. Doza optima de
clorhidrat de apomorfind variaza de la o persoana la alta, dar, odata stabilita, raimane relativ
constanta pentru fiecare pacient.

Doza zilnica de apomorfina variaza in limite largi intre pacienti, de obicei fiind cuprinsa in
intervalul 3-30 mg. Se recomanda ca doza zilnica totald de apomorfina HCI sa nu depaseasca
100 mg.

V. PRECAUTIL ATENTIONARI

e Apomorfina HCI trebuie administrat cu prudentd la pacienti cu boli renale, pulmonare
sau cardiovasculare precum s§i la persoane predispuse la greata si varsaturi. Se
recomandd prudentd suplimentara in timpul initierii tratamentului la pacientii varstnici
si/sau debilitati.

e Deoarece administrarea de apomorfind poate provoca hipotensiune arteriald, chiar si in
cazul 1n care este administrat tratament prealabil cu domperidond, se impune atentie la
pacientii cu cardiopatie preexistenta sau la pacientii carora li se administreaza
medicamente vasoactive, cum sunt antihipertensivele, in special la pacientii cu
hipotensiune posturald preexistenta.

e Deoarece administrarea de apomorfind, in special la doze mari, poate provoca prelungirea
intervalului QT, se impune prudenta atunci cand se trateaza pacienti cu risc de aritmie de
tipul torsadei varfurilor. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu domperidona, trebuie sa
fie evaluati cu atentie factorii de risc ai fiecarui pacient. Factorii de risc importanti includ
afectiuni cardiace preexistente grave, de exemplu insuficienta cardiaca congestiva,
insuficienta hepatica grava sau dezechilibre electrolitice semnificative. Trebuie evaluate,
de asemenea, medicatiile care pot afecta echilibrul electrolitic, metabolismul CYP3A4
sau intervalul QT. Se recomandd monitorizarea pentru decelarea eventualelor efecte



asupra intervalului QTc. Pacientului trebuie sd 1 se spund sd raporteze posibilele
simptome cardiace, inclusiv palpitatii, sincopa sau cvasi-sincopa.

e Pacientii trebuie sa raporteze modificarile clinice care ar putea conduce la hipokaliemie,
de exemplu gastroenterita sau initierea terapiei cu diuretice. La fiecare vizitd medicald
trebuie sa fie reevaluati factorii de risc.

e Administrarea de apomorfind este asociata cu reacfii subcutanate locale. Acestea pot fi
uneori reduse prin schimbarea locurilor de injectare pentru a evita zonele cu nodularitati
sau induratii.

e La pacientii carora li s-a administrat apomorfind s-au raportat anemie hemolitica si
trombocitopenie. Analizele hematologice trebuie efectuate la intervale periodice, ca si In
cazul administrarii levodopei concomitent cu apomorfina.

e Se impune prudentd cand se asociaza apomorfina cu alte medicamente, in special cu cele
cu un indice terapeutic ingust. Medicamentele neuroleptice pot avea efect antagonist,
dacd sunt utilizate concomitent cu apomorfina. [Interactiunea intre clozapina si
apomorfind este posibild; cu toate acestea, clozapina poate fi utilizatd, de asemenea,
pentru reducerea simptomelor complicatiilor neuropsihice. Chiar si In cazul in care este
administratd in asociere cu domperidona, apomorfina poate potenta efectele
antihipertensive ale acestor medicamente. Se recomandd evitarea administrarii
concomitente a apomorfinei cu alte medicamente despre care se cunoaste faptul ca
prelungesc intervalul QT.

e Problemele neuropsihice coexista la multi pacienti cu boald Parkinson avansatd acestea
pot fi exacerbate de catre apomorfind. Se impune o atentie speciald atunci cand se
administreaza apomorfina la acesti pacienti.

e Administrarea de apomorfind a fost asociatd cu aparitia somnolentei si cu aparitia
episoadelor de somn cu debut brusc, in special la pacientii cu boald Parkinson. Pacientii
trebuie informati asupra acestui lucru si sfatuiti sa aiba grija in cazul in care conduc
vehicule sau folosesc utilaje in timpul tratamentului cu apomorfina. Pacientii care au
prezentat somnolenta si/sau un episod de somn cu debut brusc trebuie sa evite conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor. In plus, poate fi luatd inconsiderare o reducere a dozei
sau intreruperea definitiva a tratamentului.

o Tulburari ale controlului impulsurilor - Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru
dezvoltarea de tulburari ale controlului impulsurilor. Pacientii si Ingrijitorii trebuie sa fie
constientizati de faptul ca simptomele comportamentale ale tulburdrilor de control al
impulsurilor, inclusiv dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea libidoului ,
hipersexualitatea , cumparatul compulsiv , crestere necontrolatd a apetitului si consumul
compulsiv de alimente pot aparea la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici, inclusiv
apomorfina. Trebuie luatd in considerare micsorarea dozei / intreruperea tratamentului
prin reducerea progresiva a dozei daca apar astfel de simptome.

o  Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare adictiva care conduce la
utilizarea excesiva a medicamentului, observata la unii pacienti tratati cu apomorfina.
Inainte de initierea tratamentului, pacientii si ingrijitorii trebuie sa fie avertizati cu privire
la riscul potential de aparitie a SDD.

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabild in pen multidoza contine bisulfit de sodiu, care

poate provoca rareori reactii alergice severe si bronhospasm. apomorfina Pen 10 mg/ml

contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 10 ml, adica este 1n esenta ,,fard sodiu.



VI. INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Intreruperea definitivi a tratamentului poate fi luati in considerare la pacientii care au
prezentat somnolenta si/sau un episod de somn cu debut brusc si care sunt nevoiti sa conduca
vehiculele sau sa foloseasca utilaje. Trebuie luatd in considerare micsorarea dozei pana la
intreruperea tratamentului la pacientii cu tulburari ale controlului impulsurilor.

VII. PRESCRIPTORI:

Tratamentul cu apomorfind trebuie initiat in cadrul unei clinici de specialitate. Pacientul
trebuie supravegheat de catre un medic neurolog cu experientd in tratamentul bolii
Parkinson.”



