RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Kynmobi 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg e 30 mg pelicula sublingual

Embalagem de inicio de tratamento
Kynmobi 10 mg pelicula sublingual
Kynmobi 15 mg pelicula sublingual
Kynmobi 20 mg pelicula sublingual
Kynmobi 25 mg pelicula sublingual
Kynmobi 30 mg pelicula sublingual

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada pelicula contém 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg ou 30 mg de cloridrato de apomorfina
(equivalentes a 8,8 mg, 13,2 mg, 17,6 mg, 22,0 mg e 26,4 mg de apomorfina, respetivamente).

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada pelicula de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg e 30 mg contém 0,27 mg, 0,40 mg, 0,54 mg, 0,67 mg e
0,81 mg de metabissulfito, respetivamente, e contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pelicula sublingual

Kynmobi pelicula sublingual é uma pelicula retangular azul a verde com um nimero impresso a
branco que identifica a dose (p. ex., “10” significa 10 mg).

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Kynmobi é indicado no tratamento intermitente de episodios “OFF” em doentes adultos com doenga de
Parkinson (DP) ndo suficientemente controlados com medicagéo antiparkinsonica oral.

4.2 Posologia e modo de administracao

Selecdo de doentes adequados para Kynmobi

Os doentes selecionados para o tratamento com Kynmobi devem ser capazes de reconhecer o inicio
dos sintomas “OFF”.

Se a domperidona (um antiemético) for considerada clinicamente justificada, devera utilizar-se a dose
minima eficaz de domperidona e descontinuar a mesma o mais cedo possivel. Antes da deciséo de
iniciar o tratamento com domperidona e apomorfina, os fatores de risco para prolongamento do
intervalo QT devem ser cuidadosamente avaliados em cada doente para garantir que o beneficio
supera o risco (ver sec¢éo 4.5).

Kynmobi deve ser iniciado no ambiente controlado de uma clinica especializada. O doente deve ser
supervisionado por um médico experiente no tratamento da DP (p. ex., neurologista).

Posologia



Titulacéo

A dose adequada para cada doente é estabelecida mediante esquemas posoldgicos graduais.
Recomenda-se o0 seguinte esquema posologico:

A dose inicial de Kynmobi é de 10 mg. O inicio da administracdo deve ocorrer quando o doente esta a
ter um episodio “OFF”. Se o doente tolerar a dose de 10 mg, e responder adequadamente (resposta
motora satisfatoria no prazo de 30 minutos), a dose de manutencao deve ser de 10 mg. Se a dose for
tolerada mas a resposta for insuficiente, deve continuar-se a titular em incrementos de 5 mg quando o
doente estiver a ter um episodio “OFF” e avaliar-se a resposta até ser alcancada uma dose eficaz e
toleravel de até, no maximo, 30 mg por dose, até cinco vezes por dia. O intervalo minimo entre doses
é de 2 horas, com ndo mais do que uma dose de Kynmobi para cada episddio “OFF”.

Kynmobi esta disponivel na forma de embalagem de inicio do tratamento, contendo dois peliculas
sublinguais de cada dosagem. A embalagem de inicio do tratamento é normalmente utilizada no inicio
do tratamento para determinar a dose eficaz e toleravel. Dependendo da resposta do doente, poderdo
nado ser necessarias todas as doses desta embalagem.

Se for obtida uma resposta “ON”, deve considerar-se a titulagdo crescente adicional, conforme
tolerado, para alcangar uma melhor resposta “ON”, se for clinicamente justificada.

Manutencéo

Uma vez determinada a dose adequada, Kynmobi pode ser tomado, de acordo com a necessidade, até
30 mg e até cinco vezes ao dia. O intervalo minimo entre doses é de 2 horas. A dose diéria total
méxima é de 150 mg.

Uma vez estabelecida a dose ideal de Kynmaobi, esta permanece relativamente constante para cada
doente.

Populacdes especiais

Idosos

Os idosos encontram-se bem representados na populacdo de doentes com DP e constituem uma
proporcao elevada dos doentes estudados nos estudos clinicos de Kynmobi. O tratamento de doentes
idosos tratados com Kynmobi n&o diferiu do de doentes mais jovens. Existe um risco mais elevado de
hipotensao postural em doentes idosos, pelo que se deve te uma especial precaucdo durante o inicio do
tratamento.

Compromisso renal

N&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Néo
existe experiéncia clinica em doentes com compromisso renal grave. A utilizacdo de Kynmobi ndo é
recomendada em doentes com doenga renal em fase terminal grave (CICr <30 ml/min).

Compromisso hepatico
Néo existe experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico, pelo que, a utilizacdo de
Kynmobi ndo é recomendada nestes doentes (ver seccao 5.2).

Populacdo pediatrica

Néo existe utilizacdo relevante de Kynmobi na populacdo pediatrica para a indicacdo de doenca de
Parkinson e flutuacBes motoras.

Modo de administracdo

Via sublingual.

A pelicula sublingual deve dissolver-se sob a lingua. Deve ser administrado inteiro, ndo podendo ser
cortado, mastigado ou engolido.



4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1

- Administracdo concomitante com antagonistas da 5-HT3 (p.ex. granissetrom, dolassetrona,
palonossetrom e alossetrona) (ver seccao 4.5)

- Uso concomitante com ondansetrona (ver secgéo 4.5)
- Deméncia

- Perturbacéo psicotica

- Aftas ou Ulceras bucais

- Compromisso hepético

- Depressao respiratoria

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Kynmobi deve ser administrado com precaugdo em doentes com doenca pulmonar ou cardiovascular e
em pessoas com tendéncia para nauseas e vomitos.

Sincope, hipotensao ou hipotenséo ortostatica

Kynmobi pode causar sincope, hipotensao ou hipotenséao ortostatica. Os doentes devem ser instruidos
a levantarem-se lentamente depois de se terem sentado ou deitado para tomar Kynmobi. Deve ter-se
cuidado em doentes com hipotenséo postural preexistente. Os efeitos hipotensivos de Kynmobi podem
aumentar com a utilizacdo concomitante de medicamentos anti-hipertensores, vasodilatadores
(especialmente nitratos) e alcool (ver seccéo 4.5).

Sintomas cardiacos e outros disturbios relacionados

O doente deve ser instruido a notificar possiveis sintomas cardiacos, incluindo palpitacdes, sincope ou
pré-sincope. Também devem notificar alteragdes clinicas que possam provocar hipocaliemia, tais
como gastroenterite ou o inicio de uma terapéutica diurética.

Prolongamento do QTc e potencial para efeitos pré-arritmicos

Uma vez que a apomorfina, especialmente em doses elevadas, pode causar prolongamento do QT,
deve-se ter precaucao no tratamento de doentes em risco de arritmia torsades de pointes.

PalpitacGes e sincope podem ser sinais de um episddio de torsade de pointes. Os riscos e beneficios do
tratamento com Kynmobi devem ser considerados antes do inicio do tratamento em doentes com
fatores de risco para prolongamento do QTc.

Acontecimentos adversos orofaringeos

Kynmobi pode causar irritacdo da mucosa oral, incluindo eritema na cavidade oral (lingua, labios,
gengiva), tumefacdo dos tecidos moles orais (Iabios, lingua, gengivas) e com pouca frequéncia
hipersensibilidade sistémica, incluindo rubor facial, aumento da lacrimacao, tumefagéo da face ou
urticaria. Desconhece-se se estes acontecimentos estdo relacionados com a apomorfina ou qualquer
outro excipiente. A repeticdo do tratamento com Kynmobi n&o é recomendada ap6s a descontinuacao,
uma vez que pode haver recorréncia das reacdes adversas orais, podendo estas ser mais graves do que
a reacdo inicial.

PerturbagGes neuropsiquiatricas

Muitos doentes com doenca de Parkinson avancada apresentam coexisténcia de problemas
neuropsiquiatricos. Existem evidéncias de que em alguns doentes a apomorfina pode exacerbar as
perturbacdes neuropsiquiatricas. Deve ter-se um cuidado especial quando se utiliza apomorfina nestes
doentes. Kynmobi ndo deve ser considerado para doentes com uma perturbacgdo psicotica aguda, a
menos que 0s possiveis beneficios superem os riscos e incertezas.



Ataqgue sUbito de sono e sonoléncia

A apomorfina foi associada a sonoléncia e a episddios de ataque subito de sono, particularmente em
doentes com doenca de Parkinson. Os doentes devem ser informados sobre este efeito e aconselhados
a ter precaugdo enquanto conduzem ou utilizam maquinas durante o tratamento com apomorfina. Os
doentes que tenham tido sonoléncia e/ou um episodio de ataque subito de sono devem abster-se de
conduzir ou utilizar maquinas (ver sec¢do 4.7). Além disso, deve ser considerada a reducédo da dose.

PerturbacGes do controlo dos impulsos

Os doentes devem ser regularmente monitorizados relativamente ao desenvolvimento de perturbacdes
do controlo dos impulsos. Os doentes e os seus cuidadores devem ser advertidos de que podem ocorrer
sintomas comportamentais de perturbac¢des do controlo dos impulsos, incluindo patologia do jogo,
aumento da libido, hipersexualidade, gastos ou compras compulsivas, compulsdo alimentar e
compulsdo alimentar periddica nos doentes tratados com agonistas da dopamina, incluindo a
apomorfina. Deve considerar-se a reducdo da dose/descontinuacdo gradual no caso de
desenvolvimento desses sintomas.

Sindrome de desregulamento da dopamina (SDD)

Trata-se de um distarbio aditivo que resulta na utilizacdo excessiva do medicamento, observado em
alguns doentes tratados com apomorfina. Antes do inicio do tratamento, 0s doentes e 0s seus
cuidadores devem ser avisados sobre o possivel risco de desenvolver SDD.

Sindrome de abstinéncia de agonistas da dopamina (SPAD)

Foi notificada uma sindrome de abstinéncia medicamentosa durante a reducdo gradual ou apés a
descontinuagdo dos agonistas da dopamina. Os sintomas de abstinéncia ndo respondem a levodopa, e
podem incluir apatia, ansiedade, depressao, fadiga, transpiracéo, ataques de panico, insonia,
irritabilidade e dor. A sindrome foi notificada tanto em doentes que desenvolveram como em doentes
gue ndo desenvolveram perturbagdes do controlo dos impulsos. Antes da descontinuacdo, os doentes
devem ser informados sobre os possiveis sintomas de abstinéncia, e monitorizados atentamente
durante a reducédo gradual e apds a descontinuagdo. No caso de sintomas de abstinéncia graves, podera
ser considerada a readministragcdo temporaria de Kynmobi com a dose minima eficaz para controlar
estes sintomas.

Sindrome neuroléptica maligna

Foi notificado um complexo de sintomas que se assemelha a sindrome neuroléptica maligna
(caracterizada por aumento da temperatura, rigidez muscular, alteragdo da consciéncia, aumento da
creatinina cinase serica e instabilidade autonémica), sem qualquer outra etiologia 6bvia, em associagdo
com uma reducdo rapida da dose, interrupcédo ou alteracdes na terapéutica antiparkinsénica.

Anemia hemolitica e trombocitopenia

Foram notificadas anemia hemolitica e trombocitopenia em doentes tratados com apomorfina. Devem
ser realizados testes hematoldgicos em intervalos regulares como com a levodopa, quando
administrada concomitantemente com apomorfina.

Outros

A utilizacdo de apomorfina esté associada ao aumento da incidéncia de ere¢fes penianas. Em alguns
doentes, estas podem evoluir para ere¢des dolorosas prolongadas. O priapismo grave pode exigir
assisténcia médica.

Excipientes

Kynmobi contém metabissulfito de s6dio, que em casos raros pode causar reacOes alérgicas graves e
broncoespasmo. Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por pelicula, ou
seja, ¢ praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

A utilizacdo concomitante de antagonistas da 5-HT3, incluindo antieméticos, é contraindicada. Houve
notificacBes de hipotensdo profunda e perda de consciéncia com a administracdo de apomorfina por



via subcutdnea com um antagonista da 5-HT3 (p.ex. granissetrom, dolassetrona, palonossetrom e
alossetrona) (ver seccéo 4.3).

O uso concomitante de apomorfina com ondansetrona pode resultar em hipotensdo grave e perda de
consciéncia, sendo por isso contraindicado (ver seccdo 4.3). Tais efeitos também podem ocorrer com
outros antagonistas da 5-HT3.

E muito provavel que os doentes selecionados para o tratamento com Kynmobi estejam a tomar
medicacdo concomitante para a doenga de Parkinson. Nas fases iniciais da terapéutica, o doente deve
ser monitorizado relativamente a efeitos indesejaveis invulgares ou sinais de potenciacao do efeito.

Os medicamentos neurolépticos podem ter um efeito antagonista se utilizados com apomorfina.
Determinados medicamentos utilizados no tratamento da psicose podem exacerbar os sintomas da DP,
podendo diminuir a eficacia de Kynmobi. Deve ter-se um cuidado especial quando se utiliza
apomorfina nestes doentes. Existe uma possivel interacdo entre a clozapina e a apomorfina, contudo, a
clozapina também pode ser utilizada para reduzir os sintomas de complicagdes neuropsiquiatricas.

Quando a apomorfina é utilizada em associagdo com a domperidona, os fatores de risco devem ser
cuidadosamente avaliados em cada doente. Tal deverd ser feito antes do inicio do tratamento e durante
o tratamento. Os fatores de risco importantes incluem doencas cardiacas subjacentes graves, tais como
insuficiéncia cardiaca grave, compromisso hepatico grave ou distarbios eletroliticos significativos. De
igual forma, deve avaliar-se a medicagdo que possa afetar o equilibrio eletrolitico, o metabolismo do
CYP3A4 ou o intervalo QT. Aconselha-se a monitorizacéo relativamente a um efeito no intervalo
QTc. Deve realizar-se um ECG antes do tratamento com domperidona, durante a fase de inicio do
tratamento ou conforme clinicamente indicado dai em diante.

Os efeitos hipotensivos de Kynmobi podem ser aumentados pela utilizagdo concomitante de alcool,
medicamentos anti-hipertensores, vasodilatadores (especialmente nitratos) e medicamentos de agdo
cardiaca, mesmo quando administrados concomitantemente com domperidona (ver sec¢édo 4.4). Os
doentes devem evitar o alcool durante a utilizacdo de Kynmobi. A presséo arterial deve ser
monitorizada relativamente a hipotensdo e hipotensdo ortostatica em doentes a tomar Kynmobi com
medicagdo anti-hipertensora e/ou vasodilatadora concomitante.

Em estudos in vitro que utilizaram culturas primarias de hepatécitos humanos, o sulfato de apomorfina
demonstrou induzir o CYP1A2 num modo dependente da concentragdo. Embora os resultados da
inducdo com base em experiéncias in vitro ndo sejam necessariamente preditivos de resposta in vivo,
deve ser tomada precaucdo quando Kynmobi na dose maxima diaria é administrado
concomitantemente com farmacos que dependem desta enzima para a depuragao.

Os possiveis efeitos da apomorfina nas concentragdes plasmaticas de outros medicamentos nao foram
estudados. Assim, aconselha-se precaugdo ao combinar apomorfina com outros medicamentos,
especialmente medicamentos com um intervalo terapéutico estreito.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de apomorfina em mulheres gravidas é limitada ou inexistente.
Os estudos em animais sédo insuficientes no que se refere a toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3).
Kynmobi ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam contracecéo.

Amamentacéo
Desconhece-se se a apomorfina/metabolitos sdo excretados no leite humano. N&o pode ser excluido

qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Kynmobi tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade
A apomorfina ndo afetou a fertilidade em ratos (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Kynmobi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao moderados.

A apomorfina pode causar tonturas, ortostatismo sintomatico e sonoléncia. Por conseguinte, deve ter-
se precaucdo ao conduzir ou utilizar maguinas. Os doentes em tratamento com apomorfina e que
apresentam sonoléncia e/ou episodios de sono subito tém de ser informados para ndo conduzirem ou
participarem em atividades (p. ex., utilizar maquinas) em que a vigilancia diminuida os possa colocar a
eles proprios ou a outros em risco de ferimentos graves ou morte, até que esses episodios recorrentes e
a sonoléncia tenham desaparecido (ver seccGes 4.4 e 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas mais frequentes notificadas em analises agrupadas de dois estudos clinicos de
fase Il e dois estudos clinicos de fase 111 foram nauseas (20,5%) durante a fase de titulacdo, e nduseas
(22,0%), sonoléncia (8,5%) e tonturas (5,9%) durante a fase de manutengdo. Também foram
observados acontecimentos adversos orofaringeos (tumefacéo, edema, dor, irritagdo, ulceracdo) em
doentes tratados com Kynmobi.

Resumo tabelado de reacdes adversas

As reacOes adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia na Tabela 1
abaixo. As categorias de frequéncia sao definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100; <1/10), pouco frequentes (=1/1 000, <1/100), raros (>1/10 000, <1/1 000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: ReacOes adversas medicamentosas com base em dados agrupados de estudos

de fase Il e 111
Muito Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
frequentes
InfecBes e Candidiase Gengivite
infestacoes oral
Doencas do Hipersensibilidade
sistema
imunitério
Doencas do Apetite diminuido
metabolismo
eda
nutricédo
Perturbac6e Alucinacgéo Ansiedade Perturbacgdes do
s do foro Estado confusional controlo dos
psiquiatrico Disturbio impulsos:
obsessivo- Patologia do
compulsivo jogo
Perturbacgéo Libido
psicética aumentada
Sindrome de Hipersexualidad
desregulamento da e
dopamina Compras
Agitacéo compulsivas
Compulséo
alimentar




Agressividade

Doencas do | Sonoléncia Tonturas Hipersialorreia
sistema Discinesia Sedacdo
Nnervoso Cefaleia Ataque subito de
Sincope sono
Sedacdo
transitoria*
Afecbes Visdo turva | Hipersecre¢do
oculares lacrimal
Cardiopatia Paragem cardiaca
S Fibrilhacao
auricular
Vasculopati Hipotensdo Palidez
as ortostatica
Hipotensao
Rubor quente
Hipertenséo
Afrontament
0
Doengas Bocejar Rinorreia Congestéo nasal
respiratoria Dispneia
s, toracicas e
do
mediastino
Doengas Nauseas Vomito Quelite angular
gastrointesti | Sinaise Tumefacdo e | Obstipagéo
nais sintomas dos | edema dos Dispepsia
tecidos tecidos Eructacéo
moles orais* | moles da Disfagia
Estomatite e | boca Cor dos dentes
ulceracdo Secura da alterada
bucal boca e Cérie dentaria
Doengas da | alteracdo da | Pdlipo da lingua
lingua saliva
Distarbios
dos tecidos
moles orais
Esforcos
para vomitar
Afecdes
gengivais,
sinais e
sintomas
Afecbes dos Erupcéo
tecidos cuténea
cuténeos e Hiperidrose
subcutineos Suores frios
Doencas dos Erecdo espontanea
orgaos do pénis
genitais e da
mama
Perturbacte Fadiga Mal-estar geral
S gerais e Sensacgéo Astenia
alteracdes anormal Sensacdo de
no local de embriaguez




administrag Sensacdo de | Edema periférico
ao frio
Arrepios

Exames Frequéncia cardiaca

complement diminuida

ares de Vitamina B6

diagnostico aumentada
Intervalo QT
prolongado do
ECG

Complicacd Queda

es de

intervencdes

relacionadas

com lesGes e

intoxicacgoes

Doencas do Anemia hemolitica | Eosinofilia

sangue e do e trombocitopenia

sistema

linfatico

Exames Teste de Coombs

complement positivo

ares de

diagnostico

Acontecimentos adversos orofaringeos (*)

Uma vez que Kynmobi é administrado por via sublingual, em estudos clinicos foram observados
irritacdo, eritema, edema, ulceracéo, dor, parestesia e disestesia da cavidade oral, alteracdo da cor dos
dentes, caries, alteracBes na secre¢do da glandula salivar. Os sinais e sintomas dos tecidos moles
orais* observados com frequéncia em doentes tratados com Kynmobi incluiram eritema da mucosa
bucal, hipoestesia oral, mal-estar bucal, vesiculas da mucosa bucal e com pouca frequéncia contusao
oral, exfoliacdo dos labios, disestesia oral, hiperestesia oral, descoloracdo da mucosa bucal e
esfoliacdo da mucosa oral.

Estes acontecimentos foram de gravidade ligeira a moderada. Na maioria dos individuos, os
acontecimentos foram tolerados ou desapareceram espontaneamente ou pouco depois da
descontinuacdo do tratamento. A repeticdao do tratamento com Kynmobi ndo é recomendada ap6s a
descontinuacdo, uma vez que pode haver recorréncia das rea¢Oes adversas orais, podendo estas ser
mais graves do que a reacao inicial.

Sedacdo transitdria (*)
No inicio da terapéutica pode ocorrer sedacéo transitéria com cada dose de cloridrato de apomorfina,
gue, habitualmente, se resolve ao longo das primeiras semanas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Existe pouca experiéncia clinica de sobredosagem com apomorfina por via de administracao sublingual.
Os sintomas de sobredosagem podem ser tratados empiricamente conforme sugerido abaixo:

emese excessiva pode ser tratada com domperidona

depressao respiratdria pode ser tratada com naloxona

hipotensdo: devem ser tomadas medidas apropriadas, p. ex., elevacao dos pés da cama
bradicardia pode ser tratada com atropina

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas
Grupo farmacoterapéutico: agonistas da dopamina; codigo ATC: N04BCO07

Mecanismo de acdo

A apomorfina é um estimulante direto dos recetores da dopamina e, apesar de possuir as propriedades
agonistas tanto dos recetores D1 como D2, ndo partilha as vias de transporte ou metabélicas com a
levodopa.

Embora em animais de laboratério intactos, a administracdo da apomorfina suprima a taxa de disparo
das células nigroestriatais e, em doses baixas, a apomorfina tenha demonstrado reduzir a atividade
locomotora (cré-se que representa a inibi¢do pré-sinaptica da libertacdo da dopamina enddgena), e
provavel que as suas agdes sobre a incapacidade motora parkinsoniana sejam mediadas pelos recetores
pos-sinapticos. Este efeito bifasico é igualmente observado nos humanos.

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranga e eficacia de Kynmobi (apomorfina sublingual) no tratamento intermitente de episodios
“OFF” em doentes adultos com doencga de Parkinson (DP) foram demonstradas em dois estudos de
fase 111, um estudo com dupla ocultagéo e controlado com placebo (Estudo 1), e um ensaio aberto,
aleatorizado, cruzado, com comparador ativo (apomorfina subcuténea) e ocultagdo simples do
avaliador (Estudo 2). Estes estudos apresentavam um desenho semelhante, tendo cada um uma fase de
titulagdo na qual os individuos foram titulados até a dose eficaz e toleravel, que variou entre 10 mg e
35 mg de Kynmobi (Estudo 1) e entre 10 mg e 30 mg (Estudo 2). A fase de titulacdo seguiu-se uma
fase de manutencdo de 12 semanas (Estudo 1) ou 4 semanas (Estudo 2). A experiéncia clinica e de
seguranca do cloridrato de apomorfina por via subcutanea na doenca de Parkinson também foi
considerada para apoiar a indicacdo de Kynmobi.

No Estudo 1, um total de 109 individuos foi aleatorizado para a fase de tratamento de manutencéo (54
Kynmobi e 55 placebo). A média etaria dos individuos foi de 62,7 anos (intervalo de 43 a 79 anos). O
tempo médio desde o diagndstico da DP foi de 9,0 anos (intervalo de 2 a 22 anos) e o tempo médio
desde o inicio das flutuagcbes motoras foi de 4,61 anos (intervalo de 0,5 a 22 anos). No inicio do
estudo, os individuos tinham, tipicamente, uma média de 3,9 episodios “OFF” por dia. Os individuos
apresentavam estadios de gravidade da doenca de 1 a 3 (escala de Hoehn e Yahr modificada) em
“ON”, apresentando a maioria o estadio 2 (72,5%). Todos os individuos neste estudo receberam
levodopa/DDCI concomitantes no inicio do estudo com uma dose mediana de levodopa de 950 mg por
dia. 56% dos individuos estavam a utilizar um agonista da dopamina concomitante, 42% utilizavam
inibidores da monoamina oxidase B, 22% utilizavam derivados da amantadina e 9,2% utilizavam
outros agentes dopaminérgicos (incluindo inibidores COMT).

O parametro de avaliacdo principal no Estudo 1, a alteracdo média desde a pré-dose da pontuacdo da
MDS-UPDRS Parte 111 aos 30 minutos apds a dosagem na semana 12, foi estatisticamente
significativo a favor de Kynmobi versus placebo (diferenca média dos MQ: -7,6; IC de

95%: -11,5; -3,7; P = 0,0002) (Tabela 2). A percentagem de individuos que alcan¢aram uma resposta
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ON total avaliada pelo individuo no prazo de 30 minutos na semana 12 foi estatisticamente superior
com Kynmobi versus placebo na clinica (P=0,0426; principal parametro de avaliagdo secundario).

Tabela 2: Alteracdo desde a pré-dose da pontuacdo da MDS-UPDRS Parte 111 aos
30 minutos pos-dose na semana 12 da fase de tratamento de manutenc¢ao (populagéo com
intencdo de tratar modificada - mITT) (Estudo 1)

Visita Estatistica® Placebo Kynmobi
(N = 55) (N = 54)
Semana | Média dos MQ (EP) -3,5(1,29) -11,1 (1,46)
12
IC de 95% 6,1;-0,9 -14,0; -8,2
Diferenca da média dos MQ -7,6 (1,96)
(Kynmobi — placebo) (EP)
IC de 95% -11,5; -3,7
Valor p 0,0002
Abreviaturas: IC = Intervalo de confianca, MQ = minimos quadrados; MDS-UPDRS Parte |11 = Exame motor segundo a

escala unificada de classificagdo da Sociedade Internacional de Doenca de Parkinson e Doencas do Movimento (MDS-
UPDRS); mITT = intencdo de tratar modificada; MMRM = modelo misto para medidas repetidas; EP = erro padr&o.

Nota: Visita inicial refere-se a Gltima visita de titulagdo na qual a dose atribuida na fase de tratamento de manutencéo ¢é
abandonada através da VT6.

@ A estatistica é proveniente de um MMRM incluindo a alteracdo observada dos valores de pré-dose da pontuagdo da
MDS-UPDRS Parte 111 apds 30 minutos na VM4 (semana 12) como valores de resposta. O modelo inclui o grupo de
tratamento (Kynmobi ou placebo), a visita (VM4, e a interacdo entre o grupo de tratamento e a visita como fatores fixos), e
a alteracéo da pré-dose da pontuacdo da MDS-UPDRS Parte 111 ap6s 30 minutos na visita inicial como covariavel. Uma
matriz de covariancia ndo estruturada é utilizada para modelar a correlagdo entre as medidas repetidas e os graus de
liberdade do denominador s&o calculados mediante 0 método de Kenward-Roger.

No Estudo 2, um total de 74 individuos entrou na fase de tratamento de manutencao, sendo

37 individuos aleatorizados para 4 semanas de tratamento com Kynmobi seguidas de 4 semanas de
tratamento com apomorfina subcuténea, e 37 individuos aleatorizados para 4 semanas de tratamento
com apomorfina subcuténea seguidas de 4 semanas de tratamento com Kynmobi. A média etaria dos
individuos foi de 64,3 anos (intervalo de 44 a 79 anos). O tempo médio desde o diagnostico da DP foi
de 9,8 anos (intervalo de 2 a 23 anos) e o tempo médio desde o inicio das flutuagdes motoras foi de
3,72 anos (intervalo de 0,5 a 13 anos). No inicio do estudo, os individuos tinham, tipicamente, uma
média de 4,1 episodios “OFF” por dia. A maioria dos individuos tinha um estado “ON” da escala de
Hoehn e Yahr modificada de 2 (44,6%) ou 2,5 (20,3%). Todos os individuos neste estudo receberam
levodopa/DDCI concomitantes no inicio do estudo com uma dose mediana de levodopa de 687,5 mg
por dia. 85,1% dos individuos estavam a utilizar um agonista da dopamina concomitante, 48,6%
utilizavam inibidores da monoamina oxidase B, 20,3% utilizavam derivados da amantadina e 24,3%
utilizavam outros agentes dopaminérgicos (incluindo inibidores COMT).

No Estudo 2, Kynmobi demonstrou uma eficacia terapéutica comparavel a apomorfina subcutanea,
com alteragdes médias nos MQ semelhantes (alteracdo média nos MQ: -13,55; IC de 95%: -16,39; -
10,70 para Kynmobi e alteracdo média nos MQ: -13,78; IC de 95%: -16,65; -10,90 para apomorfina
subcutanea) nas pontuagfes da MDS-UPDRS Parte 111 da pré-dose até 90 minutos pds-dose na
semana 4 (parametro de avaliacdo principal avaliados ap6s 4 semanas em cada periodo cruzado).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A seguir a administracdo por via sublingual de 15 mg de apomorfina, o tempo até a concentracdo

méaxima (tmax) Situou-se entre 0,5 e 1 hora. A apomorfina exibe um aumento menos do que
proporcional a dose nas exposi¢@es num intervalo posolégico de 10 mg a 35 mg a seguir a uma
administracédo sublingual Unica de Kynmobi em doentes com DP.
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Distribuicdo
A seguir a administracdo sublingual de 15 mg de apomorfina, a média geométrica (CV%) do volume
de distribuicdo aparente foi de 3 630 | (66%).

Biotransformacéo

O principal local de metabolismo da apomorfina é o figado e as vias metabdlicas principais para a
apomorfina sublingual s&o a sulfatagdo por varias enzimas sulfotransferase (SULT); glucuronidacéo
por varias enzimas glicosiltransferase (UGT); N-desmetilacdo catalisada por varias enzimas, incluindo
CYP2B6, CYP2C8 e CYP3A4/5; sequidas de conjugacdo. O metabolismo da apomorfina sublingual
resulta em trés metabolitos ativos principais: o sulfato de apomorfina, o glucuronido de apomorfina e o
glucuronido de norapomorfina.

Eliminacdo

A seguir & administracdo sublingual de 15 mg de apomorfina, a média geométrica (CV%) da
depuracdo aparente foi de 1 440 I/h (68%), sendo a média geométrica da semivida de eliminacao
terminal de cerca de 1,7 horas (intervalo de cerca de 0,8 horas a 3 horas).

Farmacocinética em grupos especiais de doentes:
A depuracdo aparente da apomorfina ndo parece ser influenciada pela idade, o sexo, a raga, 0 peso, a
duracéo da DP, a dose de levodopa ou a duragéo da terapéutica.

Compromisso hepatico

Néo foram conduzidos estudos com Kynmobi em doentes com compromisso hepatico.

Num estudo com apomorfina subcutanea que comparou doentes com compromisso hepatico moderado
(conforme determinado pelo método de classificagdo de Child-Pugh) com voluntérios saudaveis
correspondentes, os valores da AUCo., e da Cmax aumentaram em aproximadamente 10% e 25%,
respetivamente, a seguir a uma administracdo Unica. Nao se prevé que estas alteracdes sejam
clinicamente significativas em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.

Compromisso renal

Os estudos clinicos de Kynmobi incluiram apenas doentes com compromisso renal ligeiro e moderado
(conforme determinado pela depuracéo da creatinina calculada). A analise de farmacocinética
populacional sugere que ndo houve diferencas na exposicao a apomorfina ap6s a administragao de
Kynmobi em doentes com compromisso renal ligeiro e moderado comparativamente com doentes com
fungdo renal normal (CICr >90 ml/min).

Num estudo com apomorfina subcutanea que comparou doentes com compromisso renal moderado
(conforme determinado pela depuracdo da creatinina calculada) com voluntérios saudaveis
correspondentes, os valores da AUC... € da Crmax aumentaram em aproximadamente 16% e 50%,
respetivamente, a seguir a uma administracdo Unica. O tempo meédio até as concentracdes maximas e a
semivida terminal média da apomorfina ndo foram afetados pelo estado renal do individuo. Uma vez
que a Cmax € @ AUCo.. da apomorfina a seguir a administracao sublingual sdo mais baixas
comparativamente com a via subcutanea de administragéo e a dose de Kynmobi é titulada
individualmente, ndo se prevé que estas alteracfes sejam clinicamente significativas em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, tolerancia local oral e potencial carcinogénico.

Estudos de genotoxicidade in vitro demonstraram efeitos mutagénicos e clastogénicos, muito
provavelmente devido aos produtos formados pela oxidagdo da apomorfina. Contudo, a apomorfina
ndo foi genotdxica nos estudos in vivo realizados.

A toxicidade reprodutiva ndo foi avaliada por via oral. A apomorfina subcutanea ndo teve impacto na
fertilidade nem no desenvolvimento embrionario inicial e ndo foi teratogénica em ratos, mas aumentou
a incidéncia de malformacdes do coragdo e/ou dos grandes vasos em coelhos fémeas gravidas em
doses clinicamente relevantes que foram associadas a toxicidade materna. A administracéo subcutanea
de apomorfina durante a gestacéo e o aleitamento a ratos resultou em mortalidade da descendéncia,
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associada a toxicidade materna sem efeitos no desenvolvimento ou no desempenho reprodutor na
descendéncia sobrevivente.

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

A avaliacdo do risco ambiental demonstrou que o cloridrato de apomorfina pode constituir um risco
para o ambiente aquatico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Edetato dissodico (E385)

FD&C azul n° 1 (E133)

Glicerol (E422)

Monoestearato de glicerol (E471)

Hidroxieticelulose 250 G e 250 L (E1525)

Hidroxipropilcelulose (E463)

Maltodextrina

Levomentol

Cloridrato de piridoxina (para ajuste do pH)

Hidroxido de sddio (E524) (para ajuste do pH)

Metabissulfito de sodio (E223)

Sucralose (E955)

Tinta branca (goma-laca (E904), alcool desidratado (E1510), alcool isopropilico, alcool butilico,
propilenoglicol (E1520), solucéo de amdnia forte (E527), &gua purificada, hidréxido de potassio (E525),
dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na saqueta para proteger da luz e da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saqueta em folha de aluminio selada (pelicula co-extrudida descolavel revestido de PET (polibutileno
tereftalato), LDPE, aluminio, componente de alto desempenho) contendo uma pelicula sublingual.

A embalagem de inicio do tratamento contém 10 peliculas sublinguais com 2 peliculas sublinguais de
10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg cada.

Embalagens de 15 e 30 peliculas sublinguais de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg e 30 mg cada.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Este medicamento pode constituir um risco para 0 ambiente (ver sec¢do 5.3). Qualquer medicamento
ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Bial - Portela & C? S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

Tel:+351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 90

E-mail: info@bial.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Embalagem de inicio do tratamento de 10 unidades (2 x 10 mg, 2 x 15 mg, 2 x 20 mg, 2 X 25 mg,
2 x 30 mg):

10 mg
Embalagens de 15 unidades:
Embalagens de 30 unidades:

15 mg
Embalagens de 15 unidades:
Embalagens de 30 unidades:
20 mg
Embalagens de 15 unidades:
Embalagens de 30 unidades:
25 mg
Embalagens de 15 unidades:
Embalagens de 30 unidades:
30 mg

Embalagens de 15 unidades:
Embalagens de 30 unidades:

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 09 de dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05 de fevereiro de 2024
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