CZESC VI.Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem stosowania produktu
leczniczego

Vi1 Elementy do umieszczenia w podsumowaniu przeznaczonym dla opinii
publicznej

VI.1.1 Tabelaryczne podsumowanie zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa

Podsumowanie zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane Wydtuzenie odcinka QT

zagrozenia Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Trombocytopenia

Eozynofilia

Zaburzenia kontroli zachowan
impulsywnych

(w tym objawy patologicznego hazardu,
nasilonego libido, hiperseksualnosci,
kompulsywnego kupowania lub wydawania
pieniedzy, obzarstwa i kompulsywnego
jedzenia)

reakcje w miejscu podania martwica i
owrzodzenia

Hipotonia ortostatyczna

Sennos¢

Zaburzenia neuropsychiatryczne

(w tym przemijajace fagodne splatanie i
omamy wzrokowe)

Dyskinezy

Podanie niewtasciwej dawki z powodu
ztego dziatania mini-pompy lub pompy
strzykawkowej

Stosowanie poza wskazaniami w zespole
niespokojnych nog

Wazne mozliwe Stosowanie poza wskazaniami w
zagrozenia zaburzeniach erekcji
Brakujace informacje Wplyw na stezenie w osoczu roznych

produktéw leczniczych (szczegblnie tych z
waskim indeksem terapeutycznym)
Stosowanie u dzieci i mtodziezy

V1.1.2 Tabelaryczne zestawienie prowadzonych i planowanych badan klinicznych w
ramach Planu Badan po dopuszczeniu produktu do obrotu

Brak prowadzonych lub planowanych badan przez podmiot odpowiedzialny.

V1.1.3 Podsumowanie Planu rozwoju badan skutecznosci po dopuszczeniu produktu do
obrotu



Podmiot odpowiedzialny nie proponuje zadnych badan skutecznosci po dopuszczeniu produktu

do obrotu.

V1.1.4 Tabelaryczne podsumowanie Dzialan Zmniejszajacych Ryzyko Uzycia Produktu

Leczniczego

Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Wydluzenie odcinka QT

Proponowany tekst w ChPL:
Ostrzezenie w punkcie 4.4:
Poniewaz apomorfina,
szczegblnie w duzych
dawkach, moze wydhuzac
odstep QT, nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ w przypadku
leczenia pacjentdw z
ryzykiem niemiarowosci typu
torsade de pointes.

W punkcie 4.5 interakcje:
Leki przeciwnadcisnieniowe i
wplywajgce na czynnosé
serca

Nawet podczas jednoczesnego
stosowania z domperydonem,
apomorfina moze nasila¢
dziatanie
przeciwnadci$nieniowe lekow
z tej grupy. Zaleca si¢
unikanie podawania
apomorfiny z innymi lekami,
0 znanych wilasciwosciach.

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dzialania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR

e  Wzmozone
monitorowanie i

Brak




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkow
wydhuzenia odcinka
QT ze zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Niedokrwisto$¢
hemolityczna

Proponowany tekst w ChPL:
Ostrzezenie w punkcie 4.4:
U pacjentéw leczonych
apomorfing donoszono o
przypadkach niedokrwistosci
hemolitycznej

I trombocytopenii. Jesli
jednoczesnie z apomorfing
podaje si¢ lewodopg, nalezy w
regularnych odstepach czasu
wykonywac badania
hematologiczne.

W punkcie 4.8:

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Niezbyt czesto:

U pacjentéw leczonych
apomorfing opisywano
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dziatania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR

e  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie

Brak




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkow
niedokrwistosci
hemolitycznej ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Trombocytopenia

Proponowany tekst w ChPL:
Ostrzezenie w punkcie 4.4:
U pacjentéw leczonych
apomorfing donoszono o
przypadkach niedokrwistosci
hemolitycznej

I trombocytopenii. Jesli
jednoczesnie z apomorfing
podaje si¢ lewodopg, nalezy w
regularnych odstepach czasu
wykonywac badania
hematologiczne.

W punkcie 4.8:
Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Niezbyt czesto:
Trombocytopenia.

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dzialania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR

o  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich

Brak




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

przypadkow
trombocytopenii ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Eozynofilia

Proponowany tekst w ChPL:
W punkcie 4.8:

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Rzadko: Eozynofilia

Lek wydawany wytacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dziatania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o  Wykrywanie
sygnatow

¢ Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR

o  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkow
eozynofilii ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Brak

Zaburzenia kontroli
zachowan impulsywnych (w
tym patologiczne
uzaleznienie od hazardu,
zwi¢kszone libido,
hiperseksualnos¢,
kompulsywna potrzeba
zakupow lub wydawania
pieniedzy, niepohamowany
apetyt, kompulsywne
jedzenie)

Proponowany tekst w ChPL:
Ostrzezenie w punkcie 4.4:
Pacjentow nalezy regularnie
obserwowac¢ pod katem
wystepowania zaburzen
kontroli zachowan
impulsywnych. Pacjentow i
ich opiekunéw nalezy
uswiadomi¢, ze osoby
przyjmujace agonistow
receptorow dopaminowych w

Brak




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

leczeniu choroby Parkinsona,
w tym apomorfing, s3
narazone na zaburzenia
kontroli zachowan
impulsywnych, takie jak
patologiczne uzaleznienie od
hazardu, zwigkszone libido,
hiperseksualnos¢,
kompulsywna potrzeba
zakupow lub wydawania
pieniedzy, niepohamowany
apetyt, kompulsywne
jedzenie.

Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawkowania lub
stopniowe zakonczenie
leczenia, jesli pojawig si¢
wymienione objawy.

W punkcie 4.8:
Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana:

Zaburzenia kontroli zachowan
impulsywnych objawy
patologicznego hazardu,
nasilonego libido,
hiperseksualnosci,
kompulsywnego kupowania
lub wydawania pieniedzy,
obzarstwa 1 kompulsywnego
jedzenia

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

¢ Rutynowe dziatlania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

e  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkéw zaburzen
kontroli zachowan
impulsywnych ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Martwica i owrzodzenie w
miejscu podania

Proponowany tekst w ChPL:
Ostrzezenie w punkcie 4.4:
Stosowanie apomorfiny
zwigzane jest z miejscowymi
dziataniami podskérnymi.
Mozna je niekiedy zmniejszy¢
zmieniajac miejsca
wstrzyknigcia lub ewentualnie
stosujac w miejscach
wystgpowania
ultrasonoterapie¢ (jesli jest to
mozliwe), aby unikng¢
guzkdw i stwardnienia.

W punkcie 4.8:

Niezbyt czesto:

Stwierdzano martwice 1
owrzodzenie w miejscu
podania.

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dziatania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR

e  Wzmozone
monitorowanie i

Brak




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkow martwicy
I owrzodzen w
miejscu podania ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Hipotonia ortostatyczna

Proponowany tekst w ChPL:
Punkt 4.2

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku
sg dobrze reprezentowani w
populacji pacjentow z chorobg
Parkinsona; stanowig znaczny
odsetek pacjentow
uczestniczacych w badaniach
klinicznych apomorfiny.
Postgpowanie w przypadku
pacjentow w podesztym
wieku leczonych apomorfing
nie r6zni si¢ od pacjentow
mtodszych. Jednakze zaleca
si¢ dodatkowe srodki
ostroznosci podczas
rozpoczynania leczenia u
pacjentdw w podesztym
wieku ze wzgledu na ryzyko
wystapienia hipotonii
ortostatycznej.

Ostrzezenie w punkcie 4.4:
Poniewaz apomorfina moze
powodowac niedocisnienie,
nawet w przypadku
wczes$niejszego podawania
domperydonu, nalezy
zachowac ostrozno$¢ u
pacjentow ze wspolistniejaca
chorobg serca lub
przyjmujacych produkty
lecznicze wazoaktywne, takie
jak leki
przeciwnadci$nieniowe,
szczegoOlnie u pacjentow ze

Brak




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

wspotistniejaca hipotonig
ortostatyczng.

W punkcie 4.8:

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto hipotonia
ortostatyczna

W punkcie 4.9 (dotyczy
0golnie hipotensji):
Hipotonia: nalezy zastosowac
odpowiednie postepowanie,
np. unies¢ czegs¢ 16zka, na
ktorej leza konczyny dolne.

Lek wydawany wytacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dzialania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

¢ Omawianie nowych
przypadkéw w
Raportach
okresowych PSUR

o Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkow hipotonii
ortostatycznej ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Sennosé

Proponowany tekst w ChPL:
Ostrzezenie w punkcie 4.4:
Stosowanie apomorfiny
wigzato si¢ z sennoscia, a
innych agonistow receptorow
dopaminowych moze by¢
zwigzane z epizodami naglego
zasnigcia, szczegolnie u
pacjentéw z chorobag
Parkinsona. Pacjenci musza

Brak




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

by¢ o tym poinformowani 1
nalezy zaleci¢ ostrozno$¢ w
trakcie przyjmowania
apomorfiny podczas
prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.
Pacjentom, u ktérych
wystepuje sennosé, nie wolno
prowadzi¢ pojazdoéw ani
obslugiwa¢ maszyn. Ponadto
mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawkowania lub zakonczenie
leczenia.

W punkcie 4.7:

Pacjenci leczeni apomorfina,
u ktorych wystepuje sennosé
i (lub) nagte epizody snu,
muszg zosta¢ poinformowani,
aby powstrzymali si¢ od
prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci (np.
obstugiwanie maszyn), w
przypadku ktérych
zmniejszona czujnos$¢ moze
narazi¢ pacjenta lub inne
osoby na ryzyko cigzkiego
urazu lub $mierci do chwili
ustgpienia takich
nawracajacych epizodow

I sennosci (patrz takze punkt
4.4).

W punkcie 4.8:

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czegsto: Apomorfina
powoduje sennos¢.

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dzialania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

e  Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych

10




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR
e  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkow sennosci
ze zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Zaburzenia
neuropsychiczne (w tym w
tym przemijajace lagodne
stany splatania i omamy
wzrokowe)

Proponowany tekst w ChPL.:
Ostrzezenie w punkcie 4.4:
U wielu pacjentow z
zaawansowang choroba
Parkinsona wspotwystepuja
dolegliwosci
neuropsychiczne. Istnieja
dowody na to, ze u niektorych
pacjentow apomorfina moze
zaostrzy¢ zaburzenia
neuropsychiczne. Nalezy
zachowac szczegolng
ostroznos¢, jesli tym
pacjentom podaje si¢
apomorfing.

W punkcie 4.5

Produkty lecznicze z grupy
neuroleptykow moga miec
dziatanie antagonistyczne,
jesli stosuje si¢ je

z apomorfing. Istnieje
mozliwos$¢ interakcji miedzy
klozaping a apomorfina,
jednak klozaping mozna takze
stosowac w celu ztagodzenia
objawéw powiktan
neuropsychicznych.

W punkcie 4.8:

Zaburzenia psychiczne
Czesto:

U pacjentow z
parkinsonizmem cz¢sto
wystepuja zaburzenia

Brak

11




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

neuropsychiczne. U tych
pacjentéw produkt Dacepton
nalezy stosowac ostroznie.
Podczas leczenia apomorfiny
chlorowodorkiem poétwodnym
wystepowaty zaburzenia
neuropsychiczne (w tym
przemijajace tagodne stany
splatania i omamy
wzrokowe).

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dzialania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkéw w
Raportach
okresowych PSUR

e  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkOw zaburzen
neuropsychicznych ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Dyskinezy

Proponowany tekst w ChPL:
W punkcie 4.3:

Apomorfiny chlorowodorku
potwodnego nie wolno
stosowac u pacjentow, u
ktorych wystepuje odpowiedz
,»on” na lewodopg¢ zaktdcona
ciezkimi dyskinezami lub
dystonig.

W punkcie 4.8:

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Brak

12




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Niezbyt czesto:

Apomorfina moze
wywolywac¢ dyskinezy w
okresach ,,on”, ktore w
niektorych przypadkach moga
by¢ ciezkie, a u niektorych
pacjentow mogg prowadzi¢ do
przerwania leczenia.

Lek wydawany wytacznie z
przepisu lekarza

e Rutynowe dziatania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o  Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkéw w
Raportach
okresowych PSUR

e  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informacji dla
wszystkich
przypadkdow dyskinez
ze zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Podanie niewlasciwej dawki
z powodu zlego dzialania
mini-pompy lub pompy
strzykawkowej

Proponowany tekst w ChPL:
W punkcie 4.2 Dawkowanie i
sposob podawania:

Produkt Dacepton jest w
postaci roztworu
przygotowanego do podania
bez rozcienczania do ciagtej
infuzji podskornej za pomoca
minipompy i (lub) pompy
strzykawkowej (patrz punkt
6.6). Produkt nie jest
przeznaczony do podawania w
postaci pojedynczych

Brak

13




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

powtarzanych wstrzykniec.

W przypadku pacjentow, u
ktorych odpowiedz w okresie
,on” podczas etapu
rozpoczynania dawkowania
apomorfiny jest dobra, lecz u
ktorych podczas leczenia za
pomoca przerywanych
iniekcji ogolny stopien
opanowania objawow
pozostawatl niewystarczajacy
lub wymagajacych wielu

i czestych iniekcji (ponad 10
na dobe¢) mozna rozpocza¢ lub
przej$¢ na ciagla infuzje
podskérng za pomoca
minipompy i (lub) pompy
strzykawkowej] w nastepujacy
sposob:

Wybo6r minipompy i (lub)
pompy strzykawkowej oraz
warunkow dawkowania
okresli lekarz zaleznie od
indywidualnych potrzeb
pacjenta.

W punkcie 4.5 Interakcje z
innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje
interakcji:

Jesli u pacjentow z chorobg
Parkinsona leczonych
agonistami receptorow
dopaminowych wystapi
koniecznos¢ stosowania
lekdw neuroleptycznych,
mozna rozwazy¢ stopniowe
zmniejszenie dawki
apomorfiny, jesli dawkowanie
nastepuje za pomoca
minipompy lub pompy
strzykawkowej (w przypadku
naglego odstawienia lekow
dopaminergicznych rzadko

14




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

opisywano objawy
przypominajace zlosliwy
zespot neuroleptyczny).

W punkcie 6.6 Specjalne
srodki ostroznosci dotyczace
usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do
stosowania:

Wybor minipompy i (lub)
pompy strzykawkowej oraz
warunkow dawkowania
okresli lekarz zaleznie od
indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Stosowanie poza
wskazaniami w zespole
niespokojnych ndg

Poniewaz produkt Dacepton
nie jest wskazany do
stosowania w zespole
niespokojnych nog i
stosowanie w tym wskazaniu
jest niedopuszczone nie
przedstawiono
proponowanego tekstu.

Lek wydawany wylacznie z
przepisu lekarza

Niemniej jednak wszystkie
wymienione ponizej
aktywnosci bedg prowadzone
jesli tylko podmiot
odpowiedzialny powezmie
informacje¢ 0 stosowaniu
produktu w zespole
niespokojnych nog:

e Rutynowe dzialania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR

e  Wzmozone
monitorowanie i

Brak

15




Zagrozenie bezpieczenstwa

Rutynowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

Dodatkowe dzialania
zmniejszajace ryzyko

uzyskiwanie
dodatkowych
informac;ji dla
wszystkich
przypadkow zespotu
niespokojnych ndg ze
zgloszen
spontanicznych i z
badan klinicznych

Stosowanie poza
wskazaniami w
zaburzeniach erekcji

Poniewaz produkt Dacepton
nie jest wskazany do
stosowania w zaburzeniach
erekcji i stosowanie w tym
wskazaniu jest
niedopuszczone nie
przedstawiono
proponowanego tekstu.

Lek wydawany wytacznie z
przepisu lekarza

Niemniej jednak wszystkie
wymienione ponizej
aktywnosci bedg prowadzone
jesli tylko podmiot
odpowiedzialny powezmie
informacj¢ 0 stosowaniu
produktu w zespole
niespokojnych nog:

e Rutynowe dzialania w
ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

o Wykrywanie
sygnatow

e Omawianie nowych
przypadkow w
Raportach
okresowych PSUR

o  Wzmozone
monitorowanie i
uzyskiwanie
dodatkowych
informacji dla
wszystkich
przypadkow zaburzen
erekcji ze zgloszen

Brak
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.. . , Rutynowe dzialania Dodatkowe dzialania
Zagrozenie bezpieczenstwa . . c ..
zmniejszajace ryzyko zmniejszajace ryzyko
spontanicznych i z
badan klinicznych

V1.2 Elementy do umieszczenia w podsumowaniu przeznaczonym dla opinii publicznej

VI.2.1 Zarys epidemiologii choroby

Choroba Parkinsona jest drugim, najczestszym zaburzeniem neurodegeneracyjnym i najczestszym
zaburzeniem poruszania si¢. Charakteryzuje si¢ postgpujaca utratg kontroli nad mi¢$niami, co prowadzi
do spoczynkowych drzen konczyn i glowy, sztywno$ci migsni, oraz zaburzen rownowagi. Gdy objawy
nasilaja si¢ moga pojawic si¢ trudnosci w chodzeniu, méwieniu i wykonaniu prostych czynnosci.

Progresja choroby Parkinsona i stopien zaburzen moze rdzni¢ si¢ u poszczegodlnych pacjentow. Wiele
0s6b z choroba Parkinsona dlugo zachowuje aktywno$§¢ zawodowa, natomiast inni staja sig
niepelnosprawni duzo szybciej. Przedwczesna $mier¢ jest zazwyczaj wynikiem powiktan takich, jak
urazy powstate podczas upadku lub zapalenie ptuc.

Na $wiecie okoto 5 miliona 0sob jest dotknigtych chorobg Parkinsona. Wigkszos¢ pacjentow u ktorych
wystepuje choroba Parkinsona ma 60 lub wigcej lat. Choroba Parkinsona dotyczy okoto 1% osob
w wieku 60 lat i okoto 4% osob powyzej 80 lat. Poniewaz srednia dtugo$¢ zycia zwigksza sie, liczba
0s6b z chorobg Parkinsona zwigkszy si¢ w przysztosci. Najczesciej choroba Parkinsona rozpoczyna sig
w wieku dorostym (pomiedzy 21.-40. rokiem zycia), niemniej choroba Parkinsona moze wystapi¢ takze
w mtodszym wieku (poczatek choroby przed 21 rokiem zycia).

VI.2.2 Podsumowanie korzysci leczniczych

Produkt Dacepton jest przeznaczony do stosowania w okresach "off" choroby Parkinsona.

Zjawisko fluktuacji ruchowych "on-off" wystepuje u pacjentow z choroba Parkinsona. Odzwierciedla
ono wahania korzystnego wptywu lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona.

Stan nazywany "on" wystgpuje wtedy gdy pacjent odczuwa dziatanie lekow i objawy sg dobrze
kontrolowane. Stan nazywany "off" wystepuje wtedy, gdy pacjent odczuwa, ze leki nie dziataja dobrze
i objawy powracaja. Zjawisko "on-off" moze wystepowac bardzo szybko. Zmiana ze stanu "on" na "off"
lub "off" na "on" moze wystapi¢ rownie szybko. Predkos$¢ tej zmiany moze by¢ tak duza, ze pacjenci
poréwnuja to do wlgczenia 1 wylaczenia §wiatta za pomoca wilacznika.

Dacepton jest produktem leczniczym wskazanym do leczenia epizodow "off", ktdre moga pojawiaé si¢
pomimo optymalnej terapii. Lek pomaga pacjentowi w stanie "off" kontrolowa¢ ruchy i tym samym
utatwia chodzenie, mowienie i poruszanie si¢.
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VI.2.3 Niewiadome odnoszace sie do korzysci leczniczych — nie dotyczy

Dane dotyczace wplywu na stezenie w osoczu innych lekdéw (szczeg6lnie tych z waskim indeksem
terapeutycznym) s3a ograniczone. Dlatego pacjent powinien poinformowac lekarza o wszystkich
stosowanych lekach.

Poniewaz dane dotyczace stosowania u dzieci i mlodziezy sa ograniczone, produkt Dacepton jest
przeciwwskazany w tej grupie pacjentow.

VI.2.4 Podsumowanie kwestii budzacych obawy o bezpieczenstwo'

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwo$ci zapobiegania

Wydtuzenie odstepu
QT

Wydtuzenie odstgpu QT to znane i ciezkie
dziatanie, ktére moze wystapi¢ podczas
leczenia apomorfing.

Odstep QT, to tradycyjny parametr do
oceny czasu depolaryzacji i repolaryzacji
komér, mierzony w milisekundach (ms),
widoczny w zapisie badania EKG z
powierzchni ciata, liczony od szczytu
zatamka Q, rozpoczynajacego zespot
QRS, az do konca fali T. Zarowno wplyw
na farmakokinetyk¢ i farmakodynamike
moze powodowa¢ wydtluzenie odstepu
QT. Interakcje farmakodynamiczne ze
stosowanymi jednoczes$nie lekami moga
prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT,
jesli pojedyncze leki wydtuzajace odstep
QT maja dzialanie addytywne lub
nasilajgce. Wplyw farmakokinetyczny
moze wystapi¢ wtedy gdy lek zmniejsza
klirens jednoczes$nie stosowanego leku
wydhluzajacego odstep QT, co prowadzi
do zwigkszenia jego stezenia w osoczu i
w tkankach.

Interakcje  farmakokinetyczne  czgsto

Zaleca si¢ unikanie podawania
apomorfiny z innymi lekami, o
znanych wlasciwosciach

wydhuzajacych odstep QT. [a].

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
leczenia pacjentéw, u ktérych
wystepuje  ryzyko zaburzen
rytmu typu torsades de pointes

[a].
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dotyczg lekow, ktore sg metabolizowane
przez okreslone izoenzymy uktadu CYP.
U pacjentéw stosujacy jednoczes$nie dwa
lub wiecej lekow metabolizowanych
rownoczes$nie przez izoenzym CYP3A4
lub CYP2D6 moze wystapi¢ wydluzenie
odstepu QTc w zwiazku ze zwickszeniem
stezenia lekow w osoczu. [28].
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Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Zaburzenie krwi
wystepujace

wowczas gdy
krwinki  czerwone

ulegaja zniszczeniu
szybciej niz moga
by¢ wyprodukowane
przez szpik kostny

(Niedokrwisto$¢
hemolityczna)

Niedokrwisto$¢ hemolityczna to znane i
niezbyt czeste dziatanie niepozadane
ktére moze wystapi¢ podczas leczenia

apomorfing.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna to stan w
ktérym czerwone krwinki sg niszczone i
usuwane z Krwioobiegu szybciej niz ich
normalny okres zycia. Krwinki przenosza
tlen w organizmie. Usuwaja takze z
organizmu dwutlenek wegla (produkt
przemian).  Krwinki  czerwone  s3
wytwarzane w szpiku kostnym -
przypominajacej gabke tkance znajdujace;j
sie w kosciach. Zyja one w krwioobiegu
okoto 120 dni i nastepnie obumieraja [3].

Tak, Jesli jednocze$nie z
apomorfing podaje si¢
lewodope, nalezy w

regularnych odstgpach czasu
wykonywa¢ badania krwi. [a].

U pacjentow leczonych apomorfing
donoszono 0 przypadkach
niedokrwistosci hemolityczne;j
i trombocytopenii.
Ryzyko Co wiadomo Mozliwosci zapobiegania

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi
(Trombocytopenia)

Trombocytopenia to znane i niezbyt
czeste dziatanie niepozadane ktdre moze
wystapi¢ podczas leczenia apomorfing.

Trombocytopenia to stan w ktérym we
krwi wystgpuje mniejsza niz zwykle ilos¢
czastek krwi nazywanych ptytkami krwi.

Ptytki krwi sa wytwarzane w szpiku
kostnym razem z innymi rodzajami
krwinek. si¢ w
naczyniach krwiono$nych i 1lgcza si¢
(tworza skrzep), aby zapobiec krwawieniu
jesli naczynie ulegto uszkodzeniu. Phytki
krwi trombocytami,

Przemieszczaja

nazywane  sg

Tak, Jesli jednoczesnie z
apomorfing podaje si¢
lewodope, nalezy w

regularnych odstepach czasu
wykonywac badania krwi [a].
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poniewaz tacinska nazwa skrzepu to
trombus [4].

Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Nieprawidtowo duza
liczba eozynofili
(Eozynofilia)

Eozynofilia to znane i rzadkie dziatanie
niepozadane ktoére moze wystapi¢ podczas
leczenia apomorfing.

Eozynofilia to wigksza niz zwykle liczba
eozynofili, jednego z pigciu glownych
rodzajow biatych krwinek
odpowiedzialnych za zwalczanie infekcji.

Duza liczba eozynofili moze wystepowaé
we krwi krazacej, ale duze stezenie
eozynofili moze wystgpowaé takze w
tkankach w miejscu infekcji lub zakazenia

[5].

Tak, Jesli jednocze$nie z
apomorfing podaje si¢
lewodope, nalezy w

regularnych odstepach czasu
wykonywa¢ badania krwi [a].
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Ryzyko Co wiadomo Mozliwosci zapobiegania

Pacjent nie moze si¢ | Zaburzenia kontroli zachowan | Tak, Pacjentow nalezy
oprze¢ impulsowi, | impulsywnych (w tym patologiczne | regularnie obserwowaé¢ pod
potrzebie lub | uzaleznienie od hazardu, zwickszone | katem wystgpowania zaburzen
pokusie  pewnego | libido, hiperseksualnos¢, kompulsywna | kontroli zachowan
postepowania, ktore | potrzeba zakupoéw lub  wydawania | impulsywnych. Pacjentéw i ich
moze by¢ szkodliwe | pienigdzy, niepohamowany  apetyt, | opiekunéw nalezy us§wiadomic,

dla niego lub jego
otoczenia.

(Zaburzenia kontroli
zachowan

impulsywnych w

kompulsywne jedzenie) to znane dziatanie
niepozadane ktoére moze wystapi¢ podczas
leczenia jego

apomorfing. Czestos¢

wystepowania jest nieznana.

7e osoby przyjmujace
agonistow receptorow
dopaminowych ~w  leczeniu
choroby Parkinsona, w tym
apomorfing, s3 narazone na

zaburzenia kontroli zachowan

tym patologiczne ; ; ;
uzaleznienie od | Zaburzenia kontroli zachowan 'mpUISy_W”yCh’ tak.le ) Jak
hazard ok impulsywnych to czgste zaburzenia patologiczne - uzaleznienic  od
azardu, zwigkszone ) g e : P
libido psychiczne w przypadku ktérych pacjenci | hazardu, - zwickszone  libido,
. > zglaszaja istotne ograniczenie hiperseksualnosc, kompulsywna
hiperseksualnosc, funkei : " . | potrzeba zakupow lub
kompulsywna unkcjonowania spotecznego i . o
d . dowaé takz wydawania pienigdzy,
otrzeba  zakupéw | ZaWodowego i mogy powodowaé takze | ©
Fub dawania | kKfopoty prawne i finansowe [6]. mepOhamowarTy . apetyt,
wy kompulsywne jedzenie.
pienigdzy,
niepohamowany Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
apetyt, dawkowania lub  stopniowe
kompulsywne zakonczenie  leczenia, jesli
jedzenie) pojawig sie wymienione
objawy.
[a].
Ryzyko Co wiadomo Mozliwosci zapobiegania
Martwica i | Martwica i owrzodzenie w miejscu | Tak, dostep podskorny i
owrzodzenie W | podania to znane i niezbyt czeste | podawanie apomorfiny
miejscu podania dziatanie niepozadane ktére moze | powinno by¢ wykonane
wystgpi¢ podczas leczenia apomorfing. wylgcznie przez
wykwalifikowany personel
medyczny posiadajacy

Martwica to rodzaj uszkodzenia komorki
powodujacy przedwczesna Smierc
komoérek w zywej tkance. Moze by¢

powodowana przez infekcje, toksyny lub

odpowiednie do§wiadczenie.
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uraz ktory skutkuje niekontrolowanym
trawieniem elementéw komaorki.

Wrz6d skorny to przypominajaca Krater
zmiana na skorze spowodowana réznymi
czynnikami, poczawszy od infekcji do
nowotworu lub stanu zapalnego. Wrzody
to zmiany, ktore zazwyczaj nie goja si¢
wlasciwie lub nawracaja. Wiele oséb z
owrzodzeniami skory odczuwajg bol lub
swegdzenie w obszarze rany, a takze
dyskomfort z powodu obrzeku, ktory
ZazZwyczaj towarzyszy wrzodowi.
Owrzodzeniu moze towarzyszy¢
czerwona wysypka, brazowe odbarwienie
wokot rany 1 sucha, tuszczaca si¢ skora

[7].
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Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Spadek ci$nienia
Krwi (Hipotensja
zalezna od postawy
ciala)

Hipotensja zalezna od postawy ciata to
znane 1 niezbyt czeste dziatanie
niepozadane ktoére moze wystapi¢ podczas
leczenia apomorfing.

Hipotonia ortostatyczna — nazywana
takze hipotensja zalezng od postawy ciata
— to sytuacja spadku cisnienia krwi,
ktéra wystepuje gdy pacjent wstaje z
pozycji siedzacej lub lezacej. Hipotonia
ortostatyczna moze powodowaé u
pacjenta zawroty glowy lub chwilowe;j
utraty $wiadomosci lub nawet omdlenie.

Hipotonia ortostatyczna jest zazwyczaj
tagodna, trwa kilka sekund do kilku minut
po wstaniu [8]

Tak, zaleca sie dodatkowe
srodki  ostrozno$ci  podczas
rozpoczynania  leczenia u
pacjentow w podesztym wieku
lub u pacjentdbw u ktdrych
wczesniej wystepowata
hipotonia ortostatyczna [a].

Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwo$ci zapobiegania

Uczucie zasypiania
(Sennosc)

Sennos¢ to znane 1 czeste dzialanie
niepozadane ktoére moze wystapi¢ podczas
leczenia apomorfing.

Sennosc¢ to stan bliski zasnigcia, ktéremu
towarzyszy silna potrzeba snu lub
zasnigcia wystepujaca w niezwyktych
porach dnia.

Pacjenci musza zostaé
poinformowani, aby
powstrzymali si¢ od
prowadzenia  pojazdéw i

obstugiwania maszyn podczas
leczenia apomorfing. Nie nalezy
ani
jesli u
sennos¢.

prowadzi¢  pojazdow,
obstugiwa¢ maszyn,
pacjenta wystepuje
Ponadto  nalezy

zmniejszenie dawki

przerwanie leczenia.

rozwazy¢

lub

Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Zaburzenia

Zaburzenia neuropsychiczne to znane i
czeste dziatania niepozadane ktore moga

dowody, ze u
pacjentow z

Istnieja
niektorych
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neuropsychiczne

wystapi¢ podczas leczenia apomorfing

Zaburzenia neuropsychiczne to kazda
choroba o podlozu psychicznym, ktora
objawia si¢ objawami zmianami emocji
lub niezwyktym zachowaniem [9].

zaburzeniami
neuropsychicznymi apomorfina
moze powodowal zaostrzenie

choroby. Dlatego nalezy
zachowac szczeg6lna
ostrozno$¢ podczas leczenia

apomorfing tych pacjentéw [a].

Ryzyko Co wiadomo Mozliwo$ci zapobiegania
Nieprawidtowe Dyskineza to znane i niezbyt czgste | Apomorfiny chlorowodorku
ruchy mimowolne dziatanie niepozadane ktoére moze | poétwodnego nie wolno

(Dyskineza)

wystgpi¢ podczas leczenia apomorfing.

Dyskinezy to nieprawidtowe, mimowolne
ruchy ktore wystepuja w odpowiedzi na
powtarzane leczenie dopamino-zastgpcze.
Czasami mogg one uposledza¢ normalng
sprawno$¢. Te zaburzenia ruchowe
zazwyczaj majg forme¢ plasawicy (grec.
chorea). Termin "chorea" pochodzi o
greckiego stowa oznaczajacego tanczenie,
zatem objawy dyskinetyczne
przypominajg taniec, sg stalym ruchem
wykrecania 1 wyginania ramion, nog,
tutowia 1 czasami nawet mig¢sni twarzy.
Jednakze dyskienezje moga by¢ takze
dystoniczne (dtuzsze skurcze rdznych
czesei ciata) lub miokloniczne (szybkie i
przemieszczajace si¢ po ciele skurcze
izolowanych grup migséni) lub przybierac
posta¢ innych zaburzen migsni i moga
stawac si¢ coraz bardziej nasilone wraz z
wydtuzonym okresem leczenia [10].

pacjentow, u
ktérych wystgpuje odpowiedz

stosowa¢ u
,on” na lewodope zakldcona
ciezkimi  dyskinezami  lub
dystonia.
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Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Podanie Do btedow zalicza si¢ podanie ztej dawki | Firma EVER Neuro Pharma jest
niewlasciwej dawki | spowodowanej niewlasciwym | §wiadoma mozliwosci
z powodu zlego | odmierzeniem objetosci lub blednym | wystgpienia tego  problemu
dzialania mini- | obliczeniem lub niewlasciwym | dlatego zapewnia ciagla
pompy lub pompy | ustawieniem  urzadzenia  podajacego | wspotpracg pomigdzy Dzialem
strzykawkowej infuzj¢ (nieprawidtowa szybkos¢ infuzji). | Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii i  Dzialem
Bledne dawkowanie moze wystapi¢ takze Zapewnienia Jakosci.
z powodu stosowania roéznych modeli
obliczania szybkosci infuzji- mm na
godzing lub mm na 24 godziny. Do )
innych przyczyn nalezy odlaczenie si¢ Sharmonizowany Standard
strzykawki, nieodpowiedni system alarmu | EUrOPejski, BS EN 60601-2-24
urzadzenia i brak wewnetrznej pamigci W 19981  okresla  wymagania
urzadzeniu (problem techniczny, ktéry | techniczne  strzykawek — do
powoduje, ze ustalenie powodu podania stosowania  ambulatoryjnego,
niedostatecznej lub nadmiernej dawki jest | Ktore maja na celu zmniejszenie
trudne) [11]. ryzyka powaznych zdarzen w
praktyce Kklinicznej. Wymusza
on, obecno$¢ mechanizmu,
ktory pozwala na rozpoczecie
infuzji tylko gdy strzykawka
jest odpowiednio dotgczona i
alarm uruchomit sie jesli
strzykawka zostala usunieta
przed zakonczeniem infuzji.
Wiele starszych
ambulatoryjnych pomp
infuzyjnych nie jest
wyposazone W takie
zabezpieczenia. Sg juz dostepne
nowsze ambulatoryjne pompy
infuzyjne z zabezpieczeniami i
z ustawianiem dawki w
mililitrach (ml) na godzing
Ryzyko Co wiadomo Mozliwos$ci zapobiegania
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Stosowanie poza
wskazaniami w
zespole

niespokojnych nég

Zespot niespokojnych nog (ang. RLS) to
zaburzenie w ktérych wystepuje silna
potrzeba poruszania nogami. Tej silnej
potrzebie ruchu czesto towarzyszy dziwne

Firma EVER Neuro Pharma nie
moze unikngé stosowania poza
wskazaniami w zespole
niespokojnych nég.

i nieprzyjemne odczucie w nogach.
Poruszanie nogami powoduje ustapienie
potrzeby i nieprzyjemnych odczuc.

Dokumenty ChPL i ulotka dla
pacjenta produktu Dacepton nie
wymieniaja zespotu
niespokojnych nog jako

wskazania do stosowania.
Osoby u ktorych wystepuje RLS opisuja

te nieprzyjemne uczucia jako drzenie,
wicie, pociaganie, swedzenie, mrowienie,
pieczenie, b6l lub porazenie pradem.
Czasami te odczucie mogg wystapic takze
w ramionach.

Potrzeba ruch i nieprzyjemne odczucia
wystepuja gdy pacjent odpoczywa i jest
nieaktywny.  Ponadto, nasilaja  sig
wieczorem i w nocy [12].

Istotne brakujace informacje

Ryzyko Co wiadomo
Stosowanie poza | Zaburzenia erekcji nazywane takze impotencja opisuja brak mozliwosci
wskazaniami W | osiggnigcia lub utrzymania wzwodu pracia W stopniu wystarczajgcym do

zaburzeniach erekcji

zadowalajgcego zycia seksualnego.

Brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

Wpltyw na stezenie
W 0soczu innych
lekéw (szczegdlnie
tych z  waskim
indeksem
terapeutycznym)

Apomorfina jest odmiang agonisty dopaminergicznego, pochodng morfiny,
ktora glownie oddzialuje w mozgu na region podwzgodrza. Dokladny
mechanizm dziatania apomorfiny jako leku w chorobie Parkinsona jest
nieznany, jednakze uwaza si¢, ze dziala one poprzez stymulacje post-
synaptycza receptoréw dopaminergicznych D2 w moézgu. W modelach
zwierzecych choroby Parkinsona wykazano, ze apomorfina poprawia
czynno$¢ motoryczng. W szczegodlnosci u naczelnych apomorfina zmniejsza

27



deficyt motoryczny spowodowany uszkodzeniami w  zstgpujacym
dopaminergicznym szlaku nigrostriatalnym neurotoksyng 1-metylo-4-fenylo-
1,2,3,6-tetrahydropyrydyna (MPTP) [13].

Nie badano mozliwego wplywu apomorfiny na stgzenie w 0Soczu innych
produktow leczniczych. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania apomorfiny i innych produktow leczniczych,
szczegolnie tych z waskim indeksem terapeutycznym.

Ryzyko

Co wiadomo

Dzieci 1 mlodziez

Apomorfina byta badana tylko u dorostych pacjentow. Dlatego brak
szczegotowych informacji dotyczacych stosowani u dzieci i mlodziezy. W
Charakterystyce Produktu Leczniczego jasno wskazuje, ze produkt Dacepton
jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka z uwzglednieniem
poszczegdlnych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa

Wszystkie leki majg zatwierdzong Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktora zapewnia
lekarzom, farmaceutom i innym fachowym pracownikom stuzby zdrowia informacje dotyczace sposobu
stosowania leku, ryzyka i zalecen dotyczacych ich zmniejszenia. Skrocona wersja tego dokumentu
napisana jezykiem potocznym jest udostepniona w postaci ulotki dla pacjenta. Srodki ostroznosci
opisane w tych dokumentach sa okreslane jako rutynowe $rodki zmniejszajace ryzyko.

Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotke dla pacjenta produktu Dacepton mozna znalez¢ na w
Raporcie Oceniajacym produktu Dacepton.

Dla tego produktu nie istniejg dodatkowe $rodki zmniejszajgce ryzyko stosowania.

VI.2.6 Zakladany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po jego
wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny nie planuje dodatkowych badan po dopuszczeniu produktu do obrotu.
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VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem (w porzadku

chronologicznym).
Wersja Data Zagrozenie dotyczace Komentarz
bezpieczenstwa
o Niedokrwistosé Doda.lnie ’tego zagrozenia dotycza,cego
2.0 31 Sierpnia 2013 . bezpieczenstwa do istotnego
hemolityczna . -
zidentyfikowanego ryzyka.
Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | Trombocytopenia bezpieczenstwa do istotnego
zidentyfikowanego ryzyka.
Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | Eozynofilia bezpieczenstwa do istotnego
zidentyfikowanego ryzyka.
Zaburzenia kontroli
zachowan
impulsywnych (w tym
patologiczne
uzaleznienie od
hazardu, = zwickszone | Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | libido, bezpieczenstwa do istotnego
hiperseksualnosé, zidentyfikowanego ryzyka.
kompulsywna potrzeba
zakupow lub
wydawania pieni¢dzy,
niepohamowany apetyt,
kompulsywne jedzenie)
' ' Martwica i owrzodzenie Doda.mie ’tego zagrozenia dotycza(cego
2.0 31 Sierpnia 2013 .. . bezpieczenstwa do istotnego
W miejscu podania . .
zidentyfikowanego ryzyka.
. . . Dodanie tego =zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 Hip otoma- swiazana 2 bezpieczeﬁst\%va ¢ do ?sto?neio
postawg ciata . .
zidentyfikowanego ryzyka.
Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | Sennos¢ bezpieczenstwa do istotnego

zidentyfikowanego ryzyka.
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. Dodanie tego =zagrozenia dotyczacego
N Zaburzenia . , .
2.0 31 Sierpnia 2013 . bezpieczenstwa do istotnego
neuropsychiczne . .
zidentyfikowanego ryzyka.
Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | Dyskinezja bezpieczenstwa do istotnego
zidentyfikowanego ryzyka.
Podanie  niewlasciwej
dawki z powodu ztego | Dodanie tego =zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | dziatania mini-pompy | bezpieczenstwa do istotnego
lub pompy | zidentyfikowanego ryzyka.
strzykawkowej
Stosowanie poza | Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | wskazaniami w zespole | bezpieczenstwa do istotnego
niespokojnych nog zidentyfikowanego ryzyka.
Stosowanie poza | Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | wskazaniami w | bezpieczenstwa do istotnego
zaburzeniach erekcji zidentyfikowanego ryzyka.
Wplyw na stezenie w
osoczu innych lekow
(szczeg6lnie tych z | Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | waskim indeksem | bezpieczenstwa do istotnego
terapeutycznym) zidentyfikowanego ryzyka.
Dodanie tego zagrozenia dotyczacego
2.0 31 Sierpnia 2013 | Dzieci i mtodziez bezpieczenstwa do istotnego

zidentyfikowanego ryzyka.
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