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1. LAGEMIDLETS NAVN

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infusionsvaske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml indeholder 60 mg levodopa og 7,5 mg carbidopa (som monohydrat).
Hvert haetteglas pa 7,2 ml indeholder 432 mg levodopa og 54 mg carbidopa (som monohydrat).

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver ml indeholder 3 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaske, oplesning (infusion).

Klar, gullig oplesning. pH er fra 9,3 til 9,7, og osmolaliteten er ca. 900 til 1.000 mOsm/kg.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Onerji er indiceret til behandling af motoriske fluktuationer hos patienter med fremskreden Parkinsons
sygdom, som ikke i tilstraekkelig grad er kontrolleret af orale l&egemidler mod Parkinsons sygdom.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Onerji administreres sammen med en oral morgendosis af levodopa. Yderligere oralt levodopa kan
ordineres efter behov. Hvis nedvendigt, kan andre klasser af laegemidler mod Parkinsons sygdom
tages samtidig med det og justeres efter behov.

Den maksimalt anbefalede daglige dosis af Onerji er 720 mg af levodopa-komponenten og 90 mg af
carbidopa-komponenten. Behandlingen med Onerji bestar af en individualiseret dosis om dagen, givet
over 18 timer, som starter cirka 3 timer for den forventede opvégningstid for patienten, og en fast
dosis om natten givet over 6 timer.

Initierings- og titreringsanvisninger
o Trin 1:Den totale daglige orale dosis af levodopa-azkvivalenter skal beregnes ved at anvende de
relevante konverteringsfaktorer for levodopa (tabel 1).

o Trin 2: Onerji skal initieres med fuld dosis (720 mg levodopa) sammen med en oral
morgendosis af levodopa. Hvis patienterne fik mere end 720 mg af den totale daglige dosis af
orale levodopa-&kvivalenter for initiering af Onerji, skal supplerende oralt levodopa tilfgjes i
lobet af dagen for at kompensere for forskellen mellem deres totale daglige dosis orale
levodopa-skvivalenter minus de 720 mg levodopa, som Onerji tilfgjer, og den orale
morgendosis af levodopa. Hvis en katekol-O-methyltransferase (COMT)-haemmer administreres
sammen med Onerji, skal COMT-ha&mmerens multiplikationsfaktor ogsé anvendes pa
levodopa-komponenter af Onerji.



o Trin 3: Den supplerende orale levodopa skal justeres, hvis det er nedvendigt. Hvis patienterne
har behov for at reducere deres totale daglige levodopa-dosis, skal den supplerende orale
levodopa-dosis justeres, for dosen af Onerji reduceres, baseret pa tabel 2.

Beregning af den totale daglige orale dosis af levodopa-cekvivalenter
Den daglige dosis af levodopa-zkvivalenter, der stammer fra orale levodopa-formuleringer, skal
bestemmes samt COMT-ha&mmerbehandling i henhold til konverteringsfaktorerne nedenfor (tabel 1).

Tabel 1

Beregning af levodopa-akvivalenter

Levodopa-formulering

Dosismultiplikationsfaktor

Ojeblikkelig udlgsning

1

Kontrolleret udlgsning 0,75
Depotlaegemiddel 0,5
Hvis en COMT-ha&mmer anvendes, ganges . 1,33 for entacapon
summen af beregnede levodopa-zkvivalenter . 1,5 for opicapon
med: .

1,5 for tolcapon

Optimering og vedligeholdelse
Den daglige dosis af Onerji-levodopa ordineres af laegen efter patientens behov og veelges mellem
8 programmer fra 370 mg til 720 mg (tabel 2).

Tabel 2 Onerji-levodopa daglig dosis
Om dagen — 18 timer Om natten — 6 timer Total daglig
Flowhastighed | Levodopa-dosis Flowhastighed Levodopa-dosis | Levodopa-dosis
(ml/t) (mg) (ml/t) (mg) (mg)
0,64 690 0,08 30 720
0,59 640 0,08 30 670
0,55 590 0,08 30 620
0,50 540 0,08 30 570
0,45 490 0,08 30 520
0,41 440 0,08 30 470
0,36 390 0,08 30 420
0,32 340 0,08 30 370

Afbrydelse af behandlingen

En pludselig seponering eller hurtig dosisreduktion af Onerji, uden administration af alternativ
dopaminmimetisk behandling, ber generelt undgés for at mindske risikoen for abstinensinduceret
hyperpyreksi og forvirring.

Hvis det er ngdvendigt, at patienten seponerer Onerji, ber dosis gradvist reduceres, eller patienten ber
skiftes til oralt levodopa.

Onerji kan afbrydes uden yderligere handlinger i korte perioder (mindre end 3 timer), for eksempel nér
patienten tager et brusebad.

Hvis der opstar eller forventes en langvarig afbrydelse af behandlingen (mere end 3 timer), ber
patienter rades til at tage oralt levodopa, som anvist af sundhedsudbyderen, indtil behandlingen med

Onerji kan genoptages.

Det anbefales at ordinere et oralt levodopa-leegemiddel som backup, hvis leveringen af Onerji
afbrydes.

Searlige populationer

Aldre
Dosisjustering ber udferes med forsigtighed hos patienter i alderen 85 ar og derover.



Nedsat nyre-/leverfunktion
Der foreligger ingen farmakokinetiske studier af Onerji hos patienter med nedsat lever- eller
nyrefunktion.

Doseringen med Onetji individualiseres ved titrering til optimal virkning (hvilket svarer til individuelt
optimerede plasmaeksponeringer af levodopa og carbidopa). Derfor tages der indirekte hgjde for
potentielle virkninger af nedsat lever- eller nyrefunktion pa levodopa- og carbidopaeksponeringen ved
dosistitrering (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Onerji hos den padiatriske population til behandling af Parkinsons
sygdom.

Administration

Onerji administreres som en kontinuerlig subkutan infusion, 24 timer i dognet med en pumpe til
levering af leegemidlet.

Onerji ma kun anvendes med et af falgende leveringssystemer:

o Yurway leveringssystem, som inkluderer en Yurway genopladelig pumpe, sterilt Yurway
leegemiddelreservoir til engangsbrug med pasatte heaetteglasadaptere. Yurway leveringssystemet
bruges med sterile infusionsset til engangsbrug. For detaljerede anvisninger henvises til
Brugermanual for Yurway leveringssystem.

o Crono Twin ND-pumpe, som bruger sterile engangssprojter (reservoirer), hetteglasadaptere og
infusionssat. For detaljerede anvisninger henvises til Brugervejledning for Crono Twin ND.

Onerji mé ikke administreres sammen med andre pumper til levering af legemidler. Kun Yurway
leveringssystem og Crono Twin ND var kvalificerede til kompatibilitet med Onerji. Begge
leveringssystemer kan programmeres til at levere flowhastigheder om dagen og om natten via to
infusionssteder i henhold til ordinerede programmer med Onerji hos patienter med Parkinsons
sygdom, viste sig at yde ligevaerdigt.

For en brug i hjemmet pabegyndes, skal leegen vurdere, om patienten pa sikker vis kan bruge Yurway
leveringssystem eller Crono Twin ND uathangigt. Efter treeningen skal patienter, der ikke kan udfere
alle kritiske opgaver pa sikker vis, bruge systemet med stette fra en traenet omsorgsperson. Kun
patienter og/eller omsorgspersoner, der har modtaget trening og er vurderet som kompetente, ma
betjene Yurway leveringssystemet eller Crono Twin ND i hjemmet. Der ber gives
genopfriskningstraening, hvis der identificeres vanskeligheder ved brugen (se pkt. 6.6).

De anbefalede infusionssteder er abdomen, flankerne og yderlarene. Om nedvendigt kan den
posterolaterale overarm ogsé bruges. Stette fra en passende uddannet omsorgsperson kan vere
nedvendig pa nogle svart tilgeengelige infusionssteder, sdsom flankerne.

Patienter og (hvis relevant) deres omsorgsperson skal instrueres i at skifte mellem infusionsstederne
dagligt, og undga at vende tilbage til det samme infusionssted i mindst 2 uger, og at rengere
infusionsomrédet med et desinfektionsmiddel som anbefalet af deres sundhedsperson. De bgjelige
kanyler skal placeres mindst 5 cm fra hinanden og mindst 5 cm veek fra navlen. Infusionssteder, der er
over hudlesioner (f.eks. knuder, heematom, omrader med erytem eller edem), eller som er over
knogler, blodkar, tatoveringer eller arveev skal undgas (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

o Sneaevervinklet glaukom.

o Samtidig administration af non-selektive monoaminoxidase (MAQO)-ha&mmere (f.eks. phenelzin,
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tranylcypromin).

o Patienter med signifikant kognitiv svaekkelse.

o Tilstande, hvor adrenergika er kontraindicerede, f.eks. faeokromocytom, hypertyreose og
Cushings syndrom.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Somnolens og episoder med pludseligt indsattende sgvn

Levodopa blevet forbundet med somnolens og episoder med pludseligt indsattende sgvn (se pkt. 4.7).
Pludseligt inds@ttende segvn under daglige aktiviteter, i nogle tilfzlde uden at vaere opmarksom pé det
eller advarselstegn, er blevet rapporteret meget sjeeldent. Patienter skal informeres om dette og rades
til at udvise forsigtighed, hvis de ferer motorkeretgj eller betjener maskiner under behandlingen (se
pkt. 4.7). Patienter, der har oplevet somnolens og/eller en episode med pludseligt indsattende sovn,
skal undlade at fore motorkeretgj eller betjene maskiner. Desuden kan en dosisreduktion eller
seponering af behandlingen overvejes.

Abstinensinduceret hyperpyreksi og forvirring

Et symptomkompleks, der ligner neuroleptisk malignt syndrom (karakteriseret ved forhejet
temperatur, muskelstivhed, @&ndret bevidsthed og autonom ustabilitet) uden anden &benlys atiologi, er
rapporteret i forbindelse med hurtig dosisreduktion, seponering af eller endring i behandlingen med
dopaminergika (se pkt. 4.2).

Kardiovaskulare iskemiske handelser

Levodopa ber administreres med forsigtighed hos patienter med sveaer kardiovaskulaer sygdom. Hos
patienter med myokardieinfarkt i anamnesen, som har residuelle arytmier i atrierne, i knuden eller
ventrikulere arytmier, ber hjertefunktionen meget ngje overvages i perioden med de indledende
justeringer af dosen af Onerji.

Hallucinationer, psykose, forvirring

Der er en oget risiko for hallucinationer og psykose hos patienter, der tager levodopa.

Hallucinationer kan opsté kort efter initiering af levodopa-behandling og respondere pa levodopa-
dosisreduktion.

Hallucinationer kan ledsages af forvirring, insomni og overdreven dremmeaktivitet. Unormale tanker
og adfaerd kan vise sig med et eller flere symptomer, herunder paranoide tanker, vrangforestillinger,
hallucinationer, forvirring, psykotisk-lignende adfaerd, desorientering, aggressiv adfaerd, uro og
delirium.

Patienter med en alvorlig psykotisk lidelse eller psykotisk lidelse i anamnesen skal behandles med
Onerji med forsigtighed pa grund af risikoen for at forverre en psykose.

Derudover kan legemidler, der modvirker virkningerne af dopamin, som bruges til behandling af
psykose, forverre symptomerne pa Parkinsons sygdom og kan reducere virkningen af Onerji.

Impulskontrol, tvangshandlinger

Patienter kan opleve intens spilleimpuls, eget seksualtrang, intens impuls til at bruge penge,
overspisning eller tvangsspisning og/eller andre former for intense impulser, samt manglende evne til
at kontrollere disse impulser, mens de tager et eller flere af de leegemidler, der bruges til behandling af
Parkinsons sygdom, og som gger den centrale dopaminerge tone.

I nogle tilfeelde, men ikke alle, blev det rapporteret, at disse impulser stoppede, nar dosen blev



reduceret, eller legemidlet blev seponeret. Da patienterne evt. ikke kan genkende sddan adfzerd som
vaerende unormal, er det vigtigt, at de ordinerende laeger specifikt sperger patienterne eller deres
omsorgspersoner om udvikling af en ny eller forverret spilleimpuls, seksualtrang, ukontrolleret
pengeforbrug, tvangsspisning eller overspisning, eller andre impulser under behandlingen med Onerji.

Hvis en patient udvikler sddanne impulser, ber en reduktion af dosis eller seponering af Onerji
overvejes.

Ortostatisk hypotension

Levodopa kan forarsage ortostatisk hypotension. Onerji ber administreres med forsigtighed sammen
med andre legemidler, der kan forarsage ortostatisk hypotension, f.eks. antihypertensiva.

Dyskinesi

Praeparater indeholdende levodopa kan forérsage dyskinesi. En dosisreduktion af Onerji eller andre
leegemidler, der bruges til behandling af Parkinsons sygdom, kan vere nedvendig.

Reaktioner pa infusionsstedet

Onerji er forbundet med lokale reaktioner pa infusionsstedet. Patienterne skal instrueres i at skifte
mellem infusionsstederne dagligt, og undgé at vende tilbage til det samme infusionssted i mindst

2 uger, og at rengere infusionsomradet med et desinfektionsmiddel. De bgjelige kanyler skal placeres
mindst 5 cm fra hinanden og mindst 5 cm veek fra navlen. Infusionssteder, der er over hudlesioner
(f.eks. knuder, haematom, infektion, omrader med erytem eller edem), eller som er over knogler,
blodkar, tatoveringer eller arvaev, ber undgés.

Patienterne skal instrueres i ngje at overvage eventuelle hudendringer pa infusionsstedet, der kan
indikere en mulig infektion, sdsom redme forbundet med varme, haevelse og smerter, isaer hvis det er
forbundet med feber. De fleste infektionsreaktioner pa infusionsstedet vil g& vaeek med topikale eller
orale antibiotika og kraever ikke, at Onerji afbrydes. I mere alvorlige tilfeelde af infektion pa
infusionsstedet (f.eks. cellulitis eller byld) kan indleeggelse vare nedvendig med henblik pé at give
intravenese antibiotika, dreening af en byld og/eller fjernelse af inficeret hudvav.

Neuropati

Patienterne skal overvages klinisk for neuropati efter pabegyndelse af behandlingen med Onerji, iser
patienter med eksisterende neuropati og patienter, der tager andre leegemidler eller har medicinske
tilstande, der er forbundet med neuropati. For patienter, der udvikler tegn og symptomer pa neuropati
efter behandlingen pabegyndes, ber B6-, B9- og B12-vitamin males (se pkt. 4.8). Giv tilskud i tilfzelde
af mangler, is@r hvis der observeres markant lave niveauer.

Depression og selvmordstanker

Alle patienter skal observeres ngje for udvikling af depression med tendens til selvmordstanker.

Kronisk dbenvinklet glaukom

Patienter kan behandles med forsigtighed med Onerji, forudsat at det intraokulare tryk er
velkontrolleret, og patienten overvages ngje for eendringer i det intraokulere tryk under behandlingen.

Mavesar-sygdom

Levodopa, behandling kan @ge risikoen for gvre mave-tarm-blgdning hos patienter med mavesar i
anamnesen.



Laboratorieovervagning

Periodisk evaluering af hepatisk, haematopoietisk, kardiovaskulaer og renal funktion anbefales under
langvarig behandling.

Pavirkning af laboratoriepragver

Levodopa kan forarsage en falsk-positiv reaktion for ketonstoffer i urinen, nar der bruges en teststrip
til bestemmelse af ketonuri, og denne reaktion @&ndres ikke ved kogning af urinpreven. Der kan ogsé
opsta falsk-negative resultater ved brug af glucose-oxidase-metoder til at teste for glukosuri. Der ber
udvises forsigtighed ved fortolkning af plasma- og urinmalinger af katekolaminer, da levodopa-
behandling kan ege niveauet af dem.

Hjelpestof

Dette leegemiddel indeholder 3 mg polysorbat 80 pr. ml. Polysorbater kan fremkalde allergiske
reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier med Onerji. Folgende interaktioner er kendte fra den generiske
kombination af levodopa/carbidopa.

Non-selektive monoaminoxidase (MAQO)-ha&mmere

Levodopa er kontraindiceret hos patienter behandlet med non-selektive monoaminoxidase (MAO)-
hammere (f.eks. phenelzin, tranylcypromin, se pkt. 4.3), da samtidig administration af levodopa med
non-selektive MAO-hemmere kan fore til hypertensiv krise. Disse haemmere skal seponeres mindst
14 dage for padbegyndelse af behandling med Onerji.

Det er nedvendigt at udvise forsigtighed ved samtidig administration af Onerji og folgende
leegemidler:

Selektive monoaminoxidase (MAQO)-h&mmere

Brugen af selektive MAO-B-hammere (f.eks. rasagilin og selegilin) sammen med levodopa kan vere
forbundet med ortostatisk hypotension. Patienter, der tager disse leegemidler, ber overvéges.

COMT-haemmere (tolcapon, entacapon, opicapon)

COMT-hemmere oger biotilgengeligheden af levodopa. En dosisjustering af Onerji kan vaere
nedvendig.

Amantadin

Amantadin har en synergisk virkning med levodopa og kan ege levodopa-relaterede haendelser med
nedsat nyre- og leverfunktion. En dosisjustering af Onerji kan veare nedvendig.

Tricykliske antidepressiva

Der har veret sjeldne rapporter om bivirkninger, herunder hypertension og dyskinesi, som folge af
samtidig administration af tricykliske antidepressiva og levodopa.

Antihypertensiva

Samtidig brug af levodopa/carbidopa og antihypertensiva kan forarsage symptomatisk postural
hypotension. En dosisreduktion af antihypertensiva kan veare nedvendig efter behandling med Onerji



blev pabegyndt eller forhgjet.

Dopamin D2-receptorantagonister og isoniazid

Dopamin D2-receptorantagonister (f.eks. phenothiaziner, butyrophenoner, risperidon og
metoclopramid) og isoniazid kan reducere den terapeutiske virkning af levodopa. Overvag patienterne
for forveerring af symptomer pa Parkinsons sygdom.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen tilstreekkelige data fra anvendelse af levodopa/carbidopa til gravide kvinder. Dyreforsag

med levodopa og carbidopa har péavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Onerji ber ikke anvendes
under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Levodopa og muligvis levodopa-metabolitter udskilles i human malk. Der er evidens for, at amningen
undertrykkes under behandling med levodopa.

Det er ukendt, om carbidopa eller dets metabolitter udskilles i human melk. Dyreforsgg har pavist, at
carbidopa udskilles i brystmealk.

Der foreligger utilstraekkelige data for virkningen af levodopa/carbidopa eller deres metabolitter pa det
ammede barn. Amning skal ophere under behandling med Onerji.

Fertilitet

I reproduktionsforseg med dyr blev der ikke observeret nogen virkninger pa fertiliteten hos rotter, der
fik levodopa/carbidopa

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Levodopa/carbidopa pavirker i veesentlig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, da
det kan vaere forbundet med somnolens, pludseligt indsattende sevnepisoder, svimmelhed og
ortostatisk hypotension. Derfor skal der udvises forsigtighed, nér der fores motorkeretej eller betjenes
maskiner under behandlingen med Onerji. Patienter, der udvises somnolens og/eller pludseligt
indsettende sevnepisoder skal rides til at undgé at fore motorkeretoj eller deltage i aktiviteter (f.eks.
betjene maskiner), indtil sddanne tilbagevendende episoder og somnolens er forsvundet (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger rapporteret med Onerji var reaktioner pa infusionsstedet, herunder knude
(70,4 %), haamatom (64,9 %), smerter (23,2 %), infektion (19,3 %), erytem (18,4 %),
sarskorpedannelse (12,9 %) og dyskinesi (11,5 %). Se pkt. 4.4 for afbedende foranstaltninger.

Bivirkninger opstillet i tabelform

I tabel 3 nedenfor vises bivirkninger, der forventes fra Onjerji, efter systemorganklasse (SOC) og
hyppighed. Hyppighedskategorierne er defineret som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).



Tabel 3

Tabel over bivirkninger

Systemorganklas | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
se almindelig
Infektioner og Infektion pa Urinvejsinfektion
parasitaere infusionsste
sygdomme det!?
Benigne, maligne Malignt melanom
og uspecificerede
tumorer (inkl.
cyster og
polypper)
Blod og Anzmi,
lymfesystem Agranulocytose,
Trombocytopeni,
Leukopeni
Immunsystemet Overfolsomhed'
Metabolisme og Bo6- Hyperhomocyst | Nedsat appetit
ern&ring vitaminman | eingmi,
gel! Folatmangel',
B12-
vitaminmangel'
Psykiske Angst, Unormale Selvmordstanker,
forstyrrelser Hallucinationer! | dromme, Psykotisk lidelse, Uro,
, Insomni Forvirringstilstand | Desorientering,
, Dopamindysregulering
Vrangforestilling, | ssyndrom, Euforisk
Depression', stemning, Dget libido,
Impulskontrolforst | Bruksisme, Paranoia
yrrelse!, Hurtige
gjenbeveagelser,
Sevnadfaerdsforst
yrrelse,
Sevnforstyrrelse
Nervesystemet Dyskinesi Svimmelhed, Akinesi, Kognitive
Hovedpine, Dysastesi, forstyrrelser,
Forvearring af Dyskinesi- Pludseligt indsattende
”Off’-perioder, | hyperpyreksisyndr | sevnepisoder,
Perifer om, Dystoni, Neuroleptisk malignt
neuropati®?, Hypokinesi, syndrom, Ataksi,
Tremor Paraestesi, Horners syndrom,
Praesynkope, Demens
Somnolens,
Smagsforstyrrelse
Qjne Slaret syn, Diplopi,
Mydriasis,
Okulogyrisk krise,
Blefarospasme
Hjerte Palpitationer,
Hjerterytmeforstyrrels
er
Vaskulare Hypotension Ortostatisk Hypertension,
sygdomme hypotension Synkope,
Tromboflebetis,
Hedeture

Luftveje, thorax
og mediastinum

Dyspng, Unormal
respiration, Dysfoni,
Hikke




Systemorganklas | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt®
se almindelig
Mave-tarm- Kvalme Mundterhed, Abdominalsmerter,
kanalen Opkastning Forstoppelse, Diarré,
Mave-tarm-bledning,
Mavesér, Dysfagi,
Dyspepsi, Glossodyni,
Flatulens, Misfarvning
af spyt,
Hypersekretion af spyt
Hud og subkutane Kontaktdermatit | Pannikulitis, Angiogdem,
vaev is Udsleet Hyperhidrose,
Pruritus, Henoch-
Schonleins purpura,
Urticaria, Misfarvning
af sved, Alopeci
Knogler, led, Smerter 1 Muskelspasmer,
muskler og ekstremiteter Trismus
bindevaev
Nyrer og urinveje Urinretention,
Kromaturi,
Urininkontinens
Det reproduktive Priapisme
system og
mammae
Almene Erytem pa Misfarvning pa | Asteni, Ubehag, Trathed, Utilpashed,
symptomer og infusionssted | infusionsstedet, | Andre reaktioner | Gangforstyrrelser,
reaktioner pa eth?, Bledning pé pa Brystsmerter
administrationsste | Sarskorpedan | infusionsstedet, | infusionsstedet!,
det nelse pa Induration pa Perifert adem!,
infusionssted | infusionsstedet, | Pyreksi
eth2, Pruritus pa
Haematom pa | infusionsstedet,
infusionssted | Reaktion pé
et’2, Knude | infusionsstedet
pa (uspecificeret),
infusionssted | Hevelse pé
et 2, Smerter | infusionsstedet"
pa 2, Vesikler pa
infusionssted | infusionsstedet,
eth? Forkortet
terapeutisk
respons
Undersogelser Vagtogning, Vagttab
Traumer, Faldtendens Hudafskrabning
forgiftninger og
behandlingskompl
ikationer
Produktspecifikt Lakage af
leegemiddel pa

huden, hvilket kan
forarsage en lokal
reaktion

Grupperet terminologi, der inkluderer nart beslaegtet foretrukken terminologi.

Se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger.
Disse bivirkninger er ikke blevet rapporteret med Onerji, men forventes med oral levodopa.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pd infusionsstedet

De mest almindelige bivirkninger forbundet med Onerji var reaktioner pa infusionsstedet (88,8 % af
patienterne over en gennemsnitlig behandlingseksponering pa 1,6 ar), herunder knuder, heematom,
smerter, infektion, erytem, sarskorpedannelse og hevelse. Hovedparten af disse reaktioner pé
infusionsstedet var af let sveerhedsgrad, ikke alvorlige og kunne behandles af patienterne. Infektioner
pa infusionsstedet blev rapporteret hos 19,3 % af patienterne, og gik i de fleste tilfzelde vaek med
topikale eller orale antibiotika, mens nogle tilfelde kreevede intravenes antibiotika og/eller indsnit og
dren. Se pkt. 4.4 for afbedende foranstaltninger.

Dyskinesi

Dyskinesi blev rapporteret som en bivirkning hos 11,5 % af patienterne med Parkinsons sygdom, der
blev behandlet med Onerji. De fleste af heendelserne med dyskinesi var lette til moderate i
sveerhedsgrad og gik enten spontant vaek eller efter dosisreduktion af levodopa. Behandlingen blev
seponeret hos 1 % af patienterne pa grund af dyskinesi.

Neuropati

I kliniske studier udviklede 3 % af patienterne med Parkinsons sygdom behandlet med Onerji perifer
neuropati (se pkt. 4.4). Alle tilfzelde blev klassificeret som subakutte eller kroniske, og 84 % af
handelserne var af let eller moderat svaerhedsgrad. Neuropati blev oftest karakteriseret som sensorisk
eller sensomotorisk. De fleste tilfzelde blev rapporteret i forbindelse med lave B-vitaminniveauer

(78 % af'tilfeldene, hhv. 61 %, 39 % og 17 % med lave B6-, B9- eller B12-niveauer) og hgj daglig
dosis af levodopa. Behandlingen blev seponeret hos 0,7 % af patienterne pa grund af neuropati.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I tilfzelde af en overdosering med Onerji skal infusionen stoppes og pumpen til levering af lagemidlet
afbrydes.

Behandlingen af en overdosis er generelt den samme som ved en overdosis levodopa. Pyridoxin er
ikke effektivt til at reversere virkningerne af levodopa/carbidopa.

Overvag patienterne og giv understettende behandling. Der ber overvages med elektrokardiografi, og
patienten ber ngje observeres for udviklingen af hjertearytmier. Hvis nedvendigt, ber der gives
passende antiarytmisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-Parkinson midler, Dopa og dopa-derivater, ATC-kode:
NO04BAO2.

Virkningsmekanisme

Levodopa

Levodopa, den metaboliske prakursor for dopamin, krydser blod-hjerne-barrieren og konverteres til
dopamin i hjernen. Dette menes at veere den mekanisme, hvorigennem levodopa behandler
symptomerne pa Parkinsons sygdom.
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Carbidopa

Levodopa decarboxyleres hurtigt til dopamin i ekstracerebrale vav, sa kun en lille del af en given
dosis transporteres uzndret til centralnervesystemet. Carbidopa er en decarboxylasehemmer. Fordi
den decarboxylasehemmende aktivitet er begranset til ekstracerebrale vev, gor administration af
carbidopa sammen med levodopa mere levodopa tilgengeligt for hjernen. Tilsaetning af carbidopa til
levodopa reducerer de perifere virkninger (f.eks. kvalme og opkastning) pa grund af
decarboxyleringen af levodopa. Carbidopa reducerer imidlertid ikke bivirkningerne, der skyldes
levodopas centrale virkninger.

Klinisk virkning og sikkerhed

Onerjis virkning blev undersggt i et klinisk studie udfert hos patienter med Parkinsons sygdom, der
oplevede motoriske fluktuationer, som ikke kunne forbedres yderligere ved at justere l&egemidler mod
Parkinsons sygdom.

Dette studie bestod af felgende pa hinanden folgende perioder:

(a) 4 til 6-ugers dben justeringsperiode med oralt levodopa/carbidopa med gjeblikkelig udlesning

(b) 4 til 6-ugers aben konverteringsperiode til Onerji suppleret med oralt levodopa/carbidopa med
gjeblikkelig udlesning efter behov

(c)  12-ugers randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy, aktivt kontrolleret studie med parallelle
grupper (vedligeholdelsesperioden).

Patienter (med modificeret Hoehn- og Yahr-skala < 3 i ”On”-stadiet) var egnede til at deltage i studiet,
hvis de oplevede i gennemsnit mindst 2,5 timers ”Off”’-tid dagligt under den aktuelle behandling, med
mindst 4 doser/dag levodopa/dopa-decarboxylaseha&mmer (eller mindst 3 doser/dag af levodopa/dopa-
decarboxylaseh&mmer som depotleegemiddel) og mindst 400 mg/dag levodopa-akvivalenter.
Samtidig behandling med dopaminagonister, selektive monoaminoxidase-B-ha&ammere, amantadin og
antikolinergika blev tilladt, forudsat at doserne var stabile for inklusion.

Patienter matte ikke f4 n@dbehandling med levodopa eller katekol-O-methyltransferasecheemmere
under studiet.

Der indgik 381 patienter i studiet. Af disse blev 259 patienter randomiseret (1:1) til enten at fa oralt
carbidopa/levodopa (n = 131) med gjeblikkelig udlesning eller Onerji (n = 128) ved de doser, der blev
bestemt under justerings- og konverteringsperioderne, med mindst én dosis oralt carbidopa/levodopa
med gjeblikkelig udlgsning om morgenen. Onerji eller placebooplesningen blev administreret
subkutant kontinuerligt i lebet af 24 timer med et pumpesystem til levering af leegemidlet.

Blandt de 259 randomiserede patienter (63,7 % mand) ved inklusionen var gennemsnitsalderen
(63,5 ér, hvoraf 44,8 % af patienterne var 65 ar eller &ldre), den gennemsnitlige varighed af
Parkinsons sygdom (9,6 ar), den gennemsnitlige varighed af motoriske fluktuationer (4,5 ér), den
daglige gennemsnitlige ”On”-tid uden problematisk dyskinesi (9,4 timer) og den daglige
gennemsnitlige ”Off”-tid (6,07 timer) tilsvarende fordelt mellem behandlingsgrupperne.

Ved randomisering (baseline) var den gennemsnitlige (standardafvigelse) totale daglige dosis
levodopa 1.237 (447) mg hos patienter randomiseret til Onerji (herunder tilleegsbehandlingen med
carbidopa/levodopa med gjeblikkelig udlgsning) og 1.065 (409) mg hos patienter randomiseret til
carbidopa/levodopa med gjeblikkelig udlgsning.

Det primaere virkningsendepunkt i studiet var den gennemsnitlige aendring fra baseline til uge 12 1 den
totale daglige gennemsnitlige ”On”-tid uden problematisk dyskinesi, baseret pa en dagbog over
Parkinsons sygdom normaliseret til en vagen periode pé 16 timer. Gruppen med Onerji viste en bedre
virkning for det primare endepunkt, sammenlignet med levodopa/carbidopa-gruppen med gjeblikkelig
udlesning (1,72 timer, p < 0,0001). Der var ogsa en statistisk signifikant forskel mellem grupperne i
gennemsnitlig endring i "Off”-tid (vigtigste sekundere endepunkt) til fordel for gruppen med Onerji,
sammenlignet med levodopa/carbidopa med gjeblikkelig udlesning (-1,4 timer, p < 0,0001) (tabel 4,
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figur 1).

Tabel 4 Zndring fra baseline til uge 12 i ”On”-tid uden problematisk dyskinesi og i ”Off”-
tid
Mindste kvadrater Virkning af
. Gennemsnit ved (LS) gennemsnitlig ;
Behandlingsgruppe . . . behandling
baseline 2ndring fra baseline
til uge 12 (forskel)
”On”-tid uden problematisk dyskinesi (timer)
e Onerji 11,79 -0,48
e Levodopa/carbidopa 1.722
med ojeblikkelig 12,10 -2,20 ’
udlgsning
”Off-tid (timer)
e Onerji 3,72 0,50
e Levodopa/carbidopa -1,40?
med gjeblikkelig 3,38 1,90 ’
udlesning

a

p-veerdi < 0,0001

Mindste kvadrater gennemsnitlig eendring fra baseline baseret pa analyse af kovarians

Figur 1

Primeer analyse — Mindste kvadraters gennemsnit (standardfejl) pr. beseg af

normaliseret ’ON”-tid uden dyskinesi (timer) faktiske vaerdier (ITT-szt)
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Adj. Justeret (mindste kvadraters gennemsnit), DBD1: Dobbeltblindet periode dag 1, DBDD: Dobbeltblindet, dobbelt-
dummy, DBW1/4/8/12: Dobbeltblindet periode Uge 1/4/8/12, IR: Bjeblikkelig udlesning, IRD1: Levodopa/carbidopa med
gjeblikkelig udlgsning (IR-LD/CD) é&ben justeringsperiode dag 1; ND: Onerji, NDD1: Onerji dben konverteringsperiode

dag 1; SE: Standardfejl.

Analyse af faktiske vaerdier ved hvert beseg efter baseline blev udfert separat og pa samme made som for den primaere
analyse ved brug af analyse af kovarians (ANCOVA) med GLM-proceduren i SAS® efter flere imputationer under antagelsen
om tilfeldigt manglende (missing at random, MAR).

Statistisk signifikans blev ogsé opnaet for andre sekundeere endepunkter i henhold til praedefineret
hierarki ved brug af fikseret sekvenstilgang (tabel 5).
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Tabel 5 Andre sekundzre endepunkter

Gennemsnit Mindste kvadrater (LS) Virkning af
Behandlingsgruppe ved gennemsnitlig 2endring fra behandlingen
baseline baseline til uge 12* (forskel)
MDS-UPDRS Del I M-EDL"”
e Onerji 15,34 -0,30 .
- -3,05
¢ Levodopa/carbidopa med 13,53 2,75
gjeblikkelig udlesning
Mindste kvadrater (LS) .
Andel med forbedring® Odds-ratio
Patientens globale indtryk af seendring (patient global impression of change,
PGIC)
e Onerji NA 0,70 5,31¢
¢ Levodopa/carbidopa med NA 0,31
ojeblikkelig udlesning

Klinikerens globale indtryk af forbedring (clinician global impression of
improvement, CGI-I)

e Onerji NA 0,77 7,23¢
¢ Levodopa/carbidopa med NA 0,31
gjeblikkelig udlesning
a Mindste kvadrater gennemsnitlig endring fra baseline baseret pa analyse af kovarians
b Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) del II motoriske aspekter ved
oplevelsen af dagligdagen (Motor Aspects of Experiences of Daily Living, M-EDL)
¢ p-veerdi < 0,0001
d Mindste kvadrater for andele baseret pd den generelle linezre blandede model (General Linear Mixed model,
GLIMMIX)

Hjerte-elektrofysiologi

Der blev ikke observeret relevante virkninger pé elektrokardiografiske parametre i hele det kliniske
udviklingsprogram med Onerji, herunder et dybdegdende QT (TQT)-studie med carbidopa.

Padiatrisk population

Det Europzeiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Onerji i alle undergrupper af den padiatriske population med Parkinsons sygdom (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Onerji er en levodopa/carbidopa-oplesning (forhold 8:1), der administreres direkte i det subkutane
rum.

Efter administration af Onerji hos raske frivillige blev der opnéet plasmaniveauer af levodopa, der
naesten var steady-state, inden for cirka 2 timer efter den forventede opvagningstid (se pkt. 4.2),

hvilket blev opretholdt under dagsinfusionen.

Figur 2 nedenfor viser levodopa-eksponering efter 24 timers administration af Onerji.
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Figur 2 Plasmakoncentrationer af levodopa-(ng/ml) efter 24 timers administration af Onerji
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Dosis af Onerji 720/90 mg levodopa/carbidopa infunderet over 24 timer med 0,08 ml/t fra 0 til 6 timer og med 0,64 ml/t fra 6
til 24 timer.

Pilen ved t = 0 angiver starten pa infusionen med nattehastigheden; pilen ved t = 6 angiver starten pa infusionen med
dagshastigheden, som kan justeres i henhold til forventet opvagningstid; pilen ved t = 9 angiver den forventede opvagningstid
(se pkt. 4.2).

Den estimerede biotilgaengelighed af levodopa fra Onerji i forhold til orale levodopa/carbidopa-
tabletter med gjeblikkelig udlesning er 1,3 gange hgjere.

Den estimerede biotilgangelighed af carbidopa fra Onerji i forhold til orale levodopa/carbidopa-
tabletter med gjeblikkelig udlesning er 5,7 gange hgjere.

Absorptionen af levodopa og carbidopa fra Onerji pavirkes ikke af placeringen af infusionsstedet.

Fordeling

Levodopa er cirka 10 til 30 % bundet til plasmaproteiner. Levodopa transporteres ind i hjernen via
barermekanismen for store neutrale aminosyrer.

Carbidopa er cirka 36 % bundet til plasmaproteiner. Carbidopa krydser ikke blod-hjerne-barrieren.

Biotransformation

Levodopa gennemgar metabolisme via 4 veje: De to vigtigste er decarboxylering af dopa-
decarboxylase til dopamin, som yderligere kan metaboliseres til at danne
3,4-dihydroxyphenyleddikesyre og homovanillinsyre og, i mindre grad, 3-O-methylering af katekol-O-
methyltransferase (COMT) til 3-O-methyldopa. Andre metaboliske veje er transaminering med
tyrosinaminotransferase og oxidation af tyrosinase eller andre oxidanter.

Carbidopa metaboliseres til 3 hovedmetabolitter: 2-methyl-3-methoxy-4-hydroxyphenylpropionsyre,
2-methyl-3,4-dihydroxy-phenylpropionsyre og 3-hydroxy-a-methylphenylpropionsyre. Disse

3 metabolitter elimineres primaert ueendrede 1 urinen eller som glukuronidkonjugater. Uaendret
carbidopa udger 30 % af den totale urinudskillelse.

Elimination

Plasmahalveringstiden for elimination af levodopa deriveret fra Onerji er cirka 2,3 timer.
Plasmahalveringstiden for elimination af carbidopa deriveret fra Onerji er cirka 2,7 timer.

Linearitet

Onerji viser dosisproportional farmakokinetik for bade levodopa og carbidopa ved eksponeringer
svarende til det godkendte doseringsinterval.
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Sarlige populationer

Aldre

Alderens pévirkning af farmakokinetikken for levodopa og carbidopa efter infusion af Onerji blev ikke
specifikt evalueret. I den populationsfarmakokinetiske analyse (aldersinterval 20-84 ar) blev der ikke
observeret nogen tendenser med alderen for levodopa og carbidopa. Dosisjustering ber udferes med
forsigtighed hos patienter i alderen 85 ar og derover.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Onerjis farmakokinetik hos personer med nedsat nyre- og/eller leverfunktion er ikke klarlagt.
Levodopa og carbidopa elimineres primert via ikke-renale veje. Ifolge den
populationsfarmakokinetiske analyse kan kreatininclearance pévirke eliminationen af carbidopa. Dog
anses virkningens sterrelsesorden for kreatininclearance over 30 ml/min ikke for klinisk
betydningsfuld. Dosisjustering ber udferes med forsigtighed hos patienter med svert nedsat nyre- og
leverfunktion.

Legemsveegt

Legemsvagtens pavirkning af farmakokinetikken for levodopa efter infusion af Onerji blev ikke
specifikt evalueret. Ifelge den populationsfarmakokinetiske analyse (vegtinterval 43-136 kg) kan
legemsvaegten pavirke fordelingsvolumen og dermed eksponeringen for levodopa og carbidopa. Da
doserne imidlertid individualiseres i henhold til klinisk respons, er der ikke behov for justering baseret
pa legemsvagten.

Kon og etnisk oprindelse

Virkningen af ken pd farmakokinetikken efter infusionen af Onerji blev ikke specifikt evalueret.
Baseret pa den populationsfarmakokinetiske analyse var clearance af levodopa hos kvinder 13 %
lavere end hos mend.

Efter administration af Onerji var eksponeringer for carbidopa og levodopa hos japanske personer
sammenlignelige med dem hos kaukasiske personer.

En dosisjustering er ikke nedvendig baseret pd ken eller race.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale. |
studier af reproduktionstoksicitet har bade levodopa og kombinationen af levodopa/carbidopa
forarsaget viscerale og skeletale misdannelser hos kaniner.

Virkningerne observeret i et toksicitetsstudie med gentagne doser til minigrise, udfert med
formuleringen af Onerji administreret ved subkutan infusion, var begraenset til reaktioner pé
infusionsstederne. | dette studie var systemiske eksponeringer for levodopa og carbidopa ved den
maksimalt testede dosis hhv. nasten 6-8 og 1,5 gange hgjere end eksponeringerne hos mennesker ved
den maksimalt anbefalede dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Arginin

Ascorbinsyre (E 300)

Acetylcystein

Polysorbat 80 (E 433)

Vand til injektionsvaesker
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas

3 ar.

Efter 4bning

Anvendes straks. Leegemidlet skal anvendes inden for 24 timer (infusionsperiode).
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i dybfryser (-25 °C til -15 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Onerji skal optes for anvendelse. Brug ikke Onerji i mindst 5 timer efter den er taget ud af fryseren.

En ’anvendes inden’-dato, 45 dage efter opteningsdatoen, skal skrives ned pa den plads, der er angivet
pa &sken.

Efter optening: ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke opbevares i keleskab eller
nedfryses. Anvendes inden for 45 dage (’anvendes inden’-datoen pé den originale yderpakning).

Brug ikke Onerji, hvis ’anvendes inden’-datoen og/eller udlgbsdatoen er overskredet.

Der ber kun tages 2 hatteglas ud af pakningen ad gangen for at administrere den daglige dosis.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klart heetteglas af type I-glas med chlorbutylgummiprop og et kongeblat aftageligt plasticlag med
aluminiumsforsegling.

Hvert haetteglas indeholder 7,2 ml infusionsvaeske, oplesning.

Pakningssterrelse pd 30 hatteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

. Heetteglas med Onerji er kun til engangsbrug.

. Den daglige dosis til infusion skal forberedes umiddelbart for administration for at sikre, at

perioden mellem pabegyndelse af forberedelse og afslutningen af den daglige administration
ikke overstiger 25 timer.

o Hvis der er beskadigede komponenter, eller hvis pakningen er beskadiget, ma de ikke anvendes.
Bortskaf dem sikkert og brug en ny del.

o Onerji ma ikke anvendes, hvis oplesningen har en gullig farve.

o Onerji ma ikke anvendes, hvis oplesningen er uklar eller indeholder partikler, og/eller hvis
oplesningen har en brun farve.

o Hyvis oplesningen indeholder bobler, sa vent til de forsvinder, for det blé lag tages af
hatteglasset.
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o Der mé ikke bruges taender til at tage bla 14g af hatteglasset med Onerji.

o Den gra gummiprop oven pé hetteglasset med Onerji mé ikke bereres for at minimere risikoen
for kontaminering.

o Hyvis der spildes noget Onerji, skal det straks terres op for at forhindre utilsigtet kontakt med hud
og gjne.

o Reservoiret (Yurway laegemiddelreservoiret, hvis der bruges Yurway leveringssystem eller
sprajte, hvis der bruges Crono Twin ND-pumpen) ber udskiftes, hvis der spildes noget Onerji pa
det.

o Heetteglasset og haetteglasadapteren skal bortskaffes efter overforsel af laegemidlet til
reservoiret.

o Eventuelt resterende leegemiddel i reservoirerne efter den daglige infusion er udfert skal
bortskaffes

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Onerji administreres subkutant og ma kun anvendes med et af folgende leveringssystemer:

o Yurway leveringssystem, som inkluderer en Yurway genopladelig pumpe, et steril Yurway
leegemiddelreservoir til engangsbrug til oplesningen med Onerji med pésatte hatteglasadaptere.
Det bruges med sterile infusionssat til engangsbrug. Nar der bruges Yurway leveringssystem
henvises til Brugermanual for Yurway leveringssystem for detaljerede anvisninger.

o Crono Twin ND-pumpe, som bruger sterile engangssprejter (reservoirer), hetteglasadaptere og
infusionssat. Nar der bruges Crono Twin ND henvises til Brugervejledning for Crono Twin ND
for detaljerede anvisninger.

Patienten samt omsorgspersonen (hvis relevant) ber fa korrekt traening for brug af Yurway
leveringssystem eller Crono Twin ND, og derefter ved behov. Kun patienter og deres
omsorgspersoner, der har faet treening og er vurderet til at vaere kompetente, mé bruge

infusionspumperne.

En oversigt over, hvordan infusionen med Onerji forberedes til administration, findes i indlaegssedlen.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2026/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107¢c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Lagemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

For lanceringen af Onerji® i hvert medlemsland skal Tanabe Pharma GmbH na4 til enighed med den
nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af uddannelsesprogrammet, herunder
kommunikationsmedier, udleveringskanaler samt alle andre aspekter af programmet.
Uddannelsesprogrammet har til formal at minimere risikoen for reaktioner pé infusionsstedet
forbundet med Onerji®-behandlingen, ege bevidstheden og oplyse patienter (og/eller deres
omsorgspersoner) om de tiltag, de ber tage for at mindske denne risiko.

Tanabe Pharma GmbH vil sikre, at alle sundhedspersoner, som forventes at ordinere Onerji® i alle

medlemslande, hvor Onerji® markedsferes, har adgang til og giver deres patienter den folgende
uddannelsespakke indeholdende:
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. Patientinformationspakke

Patientinformationspakken bestér af indleegssedlen, brugermanualen, der felger med
leegemiddelleveringssystemet med brugsanvisninger og en beskrivelse af korrekt handtering af
infusionspumpeenheden (Yurway leveringssystem eller Crono Twin ND-pumpe), samt en guide til
patienter/omsorgspersoner.

Patientguiden vil indeholde de folgende negleelementer:

. Beskrivelse af reaktioner pd infusionsstedet, herunder symptomer, som kan veare tegn pé
betaendelse eller infektion.
o Detaljer om, hvordan man minimerer sikkerhedsproblematik vedrerende reaktioner pa

infusionsstedet, samt hvordan det sikres, at placeringen af det subkutane infusionssted &ndres
dagligt og systematisk udskiftes for at undga at genbruge et infusionssted i mindst 2 uger.

. Foranstaltninger, der skal folges, i tilfzlde af, at en patient oplever en reaktion pé
infusionsstedet,
o Se indlaegssedlen og/eller brugermanualen.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infusionsveske, oplesning
levodopa/carbidopa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 60 mg levodopa og 7,5 mg carbidopa (som monohydrat).
Hvert haetteglas pa 7,2 ml indeholder 432 mg levodopa og 54 mg carbidopa.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: arginin, ascorbinsyre (E 300), acetylcystein, polysorbat 80 (E 433), vand til
injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaske, oplgsning
30 heetteglas
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i1 dybfryser ved -25 °C til -15 °C.
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Efter optening: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke opbevares i keleskab eller
nedfryses igen.
Anvendes inden-dato: ................. (Maksimalt 45 dage. Overstreg tidligere udlgbsdato.)

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2026/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Onerji

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infusion
levodopa/carbidopa
Subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infusionsvaske, oplesning
levodopa/carbidopa

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

o Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Onerji

Sadan skal du bruge Onerji

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Anvisninger i, hvordan Onerji infusion forberedes til administration

NownAwD

1. Virkning og anvendelse

Onerji indeholder de aktive stoffer levodopa og carbidopa, som tilherer en klasse af leegemidler, der
kaldes leegemidler mod Parkinsons sygdom.

Onerji anvendes til at behandle udsving i evnen til at bevage sig (motoriske fluktationer) hos voksne
med fremskreden Parkinsons sygdom, hvor symptomerne ikke i tilstraekkelig grad kan kontrolleres af
andre legemidler, der tages via munden. Parkinsons sygdom er en progressiv sygdom i nervesystemet,
som forarsager rysten, stivhed, langsomme bevagelser og problemer med at holde balancen.

Hos personer med Parkinsons sygdom begynder cellerne i hjernen, der danner en kemisk budbringer
kaldet dopamin, at de, hvilket far maengden af dopamin i hjernen til at falde. Det aktive stof i Onerji,
levodopa, eger dopamin i din krop, fordi kroppen omdanner levodopa til dopamin. Dette hjelper med
at reducere symptomerne pa Parkinsons sygdom. Det andet aktive stof i Onerji, carbidopa, hjelper
levodopa med at virke bedre ved at forhindre, at det nedbrydes for tidligt i kroppen, s& mere af det nér
hjernen. Dette reducerer ogsa bivirkningerne, sd levodopa kan bruges mere effektivt.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Onerji

Brug ikke Onerji

o hvis du er allergisk over for levodopa, carbidopa eller et af de evrige indholdsstoffer i Onerji
(angivet i punkt 6)

o hvis du har snavervinklet gron staer, skade pa nerven i gjet forarsaget af trykket inde i gjet, der
stiger hurtigt, fordi vaesken ikke kan lgbe ud

o hvis du tager leegemidler til at behandle depression, der kaldes non-selektive monoaminoxidase

(MAO)-hemmere, sasom phenelzin, tranylcypromin.
o hvis du har betydelige vanskeligheder med at teenke klart og huske ting (kognitiv svaekkelse)
o hvis du har en tumor i binyrerne (feeokromocytom)
o hvis du har hormonproblemer, sdsom for meget kortisol (Cushings syndrom) eller hvis dine

28


http://www.indlaegsseddel.dk/

niveauer af skjoldbruskkirtelhormon er for heje (hypertyreoidisme)
Brug ikke Onerji, hvis noget af ovenstaende gaelder for dig. Er du i tvivl, sa kontakt leegen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&egen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for og mens du bruger Onerji, hvis noget af

folgende gelder for dig:

o har haft et hjerteanfald, tilstoppede blodkar i hjertet eller andre hjerteproblemer, herunder
uregelmeessig puls

o har kronisk abenvinklet gren ster, en gjensygdom, hvor et gget tryk inde i gjet gradvist
beskadiger nerven i gjet. Du skal regelmassigt have kontrolleret trykket i gjet,

o har mavesér

o herer, ser eller foler ting, der ikke eksisterer (hallucinationer), som kan forérsage forvirring,
sevnproblemer (insomni) og vilde dremme. Eller du har usedvanlige tanker og adferd, sdsom
paranoia, forvirring, aggressiv adfzerd eller rastloshed

. har depression med selvmordstanker

o har trang eller impulser til at opfore dig pd méder, der er usaedvanlige for dig, eller du kan ikke
modsta impulsen, driften eller fristelsen til at udfere visse aktiviteter, der kan skade dig selv
eller andre. Disse adfeerdsmenstre kaldes impulskontrolforstyrrelser og kan omfatte
afhengighedsskabende spil, overdreven spisning eller forbrug, en unormalt hej sexlyst eller en
stigning i seksuelle tanker eller folelser

o foler dig er eller svimmel, nar du rejser dig op eller sidder op pa grund af et fald i blodtrykket
(ortostatisk hypotension)

o er meget sgvnig eller falder pludseligt i sevn under daglige aktiviteter

o har ufrivillige og ukontrollerede beveagelser i lemmer, ryg, nakke eller hage, eller gget stivhed
eller langsomme bevaegelser (dyskinesi)

o har svaghed, smerter, folelsesloshed eller tab af fornemmelse i fingre eller fedder

(polyneuropati). Din leege vil kontrollere, om du har disse tegn og symptomer, for du starter
Onerji og periodisk derefter. Fortal det til laegen, hvis du allerede lider af nervesygdomme

o udvikler hudforandringer pé det sted, hvor du far infusionen (droppet) med Onerji. Dette
inkluderer redme, varme, havelse eller smerter, der tyder pa infektion, iser hvis det er forbundet
med feber.

Du ma ikke holde op med at tage Onerji, medmindre din leege beder dig om det. Hvis du pludseligt
holder op eller nedsatter din dosis af Onerji kan det forarsage et alvorligt problem kaldet
abstinensinduceret hyperpyreksi og forvirring. Dette kendetegnes ved feber, muskelstivhed, hurtigere
vejrtrekning, overdreven svedtendens og @ndret bevidsthedsniveau.

Under behandlingen anbefales det, at laegen regelmeessigt kontrollerer din lever-, nyre-, hjertefunktion,
dit blod og blodkredslebet.

Onerji kan pavirke visse resultater af tests, herunder blod- og urinmalinger.

Bern og unge
Onerji ma ikke anvendes til bern og unge under 18 ar, da det ikke er blevet undersegt til denne
aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Onerji

Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre l&gemidler, for nylig har brugt

andre legemidler eller planlaegger at bruge:

o leegemidler til at behandle depression, der kaldes non-selektive monoaminoxidase (MAO)-
hammere, sdsom phenelzin, tranylcypromin. Brug ikke Onerji, hvis du bruger disse laegemidler.
De skal stoppes mindst to uger for du begynder at bruge Onerji.

Fortel det ogsa til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger:

o leegemidler til at behandle depression, der kaldes tricykliske antidepressiva, sdsom trimipramin,
amitriptylin
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o leegemidler til at behandle Parkinsons sygdom, der kaldes:
- selektive MAO-B-h&mmere, sdsom rasagilin og selegilin
- COMT (katekol-O-methyltransferase)-hammere, sdsom entacapon, opicapon, tolcapon

- amantadin

o leegemidler, der anvendes til at behandle hejt blodtryk

o leegemidler, der anvendes til at behandle psykiske sygdomme eller angstlidelser, sdsom
phenothiaziner, butyrophenoner, risperidon

o leegemidler mod kvalme eller opkastning— iseer metoclopramid

o isoniazid, et legemiddel, der anvendes til at behandle tuberkulose

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du bruger Onerji.

Der er ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af leegemidler indeholdende levodopa og carbidopa til
gravide kvinder. Dog har dyreforseg pévist, at det kan forarsage skade pa det ufedte barn. Onerji ber
ikke anvendes under graviditeten og til kvinder, der kan blive gravide, som ikke anvender sikker
prevention.

Det frarddes at amme under behandlingen med Onerji.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Onerji kan i hgj grad pavirke din evne til at fore motorkeretej eller arbejde med verktaj/betjene
maskiner. Dette er fordi Onerji kan fa dig til at fele dig meget sevnig, eller du kan nogle gange
pludseligt falde i sovn (sevnanfald). Onerji kan senke blodtrykket, hvilket kan fé dig til at fole dig
omtaget eller svimmel. Du mé ikke fore motorkeretoj eller arbejde med veerktej eller betjene
maskiner, indtil du ved, hvordan Onerji pavirker dig.

Du ma ikke fore motorkeretej, arbejde med verktej eller betjene maskiner, for du feler dig helt vagen
eller ikke leengere foler dig omtéget eller svimmel.

Onerji indeholder polysorbat 80

Dette leegemiddel indeholder 3 mg polysorbat 80 pr. ml. Polysorbater kan fremkalde allergiske
reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Onerji

Brug altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Hvis du har
spergsmal, sa sporg laegen eller apotekspersonalet.

Hold op med at bruge leegemidler, der behandler depression, kaldet non-selektive monoaminoxidase
(MAO)-h&mmere, sdsom phenelzin, tranylcypromin mindst to uger for du begynder at bruge Onerji.

For du bruger det hjemme, vil du og din omsorgsperson (hvis relevant) blive trenet i handtering af
Onerji og leveringspumpen. Du og din omsorgsperson ma kun bruge infusionspumperne, efter I er
blevet treenet og vurderet kompetente. Der ber gives genopfriskningstrening, hvis der identificeres
vanskeligheder ved brugen.

For du bruger Onerji henvises til brugervejledningen til leveringspumpen i punkt 7.

Nar Yurway leveringssystem bruges henvises ogsa til brugermanualen for Yurway leveringssystem for
detaljerede anvisninger.

Néar Crono Twin ND bruges henvises ogsa til brugervejledningen for Crono Twin ND for detaljerede
anvisninger.

Folg altid sterile teknikker, nar du bruger Onerji, skift infusionssted og brug nye infusionssat hver

30



dag. Undga infusionssteder, der er over hudlasioner, sdsom knuder, bla merker, omrader med redme
eller haevelse, over knogler, blodkar, tatoveringer eller arveev.

Sa meget laegemiddel skal du bruge

Brug altid legemidlet nejagtigt efter l&egens anvisning. Din leege vil afgere, hvor meget Onerji du skal
bruge, og justere andre leegemidler efter behov. Den daglige dosis af Onerji levodopa vil blive
ordineret af din laege i henhold til dine behov, fra et udvalg af 8 programmer fra 370 mg til 720 mg.
Onerji gives sammen med en morgendosis levodopa, der tages via munden (oralt).

Din leege kan justere dosen af Onerji, nér du tager COMT-ha&mmere.

Sadan gives Onerji

Onerji gives som en infusion (drop) under huden (subkutant) pa enten maven (abdomen), flankerne
(omrader pa siderne af kroppen mellem nederste ribben og hofterne) eller yderlarene. Om nedvendigt
kan bagsiden af overarmen ogsé bruges.

Infusionen gives med en pumpe (Yurway leveringssystem eller Crono Twin ND). Onerij gives
kontinuerligt gennem pumpen over 24 timer pr. cyklus.

Brug et forskelligt infusionssted hver dag og brug ikke det samme sted igen i mindst 2 uger. Renger
infusionsomradet med et desinfektionsmiddel som anbefalet af din laege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Undgé infusionssteder, der er over hudlasioner (f.eks. buler, radme eller havelse),
eller som er over knogler, blodkar, tatoveringer eller arvaev (se punkt 7).

Placer de tynde slanger, der tilsluttes infusionspumperne, og lad leegemidlet flyde ind i kroppen
(bgjelige kanyler) mindst 5 cm fra hinanden og mindst 5 cm fra navlen.

Hyvis du har glemt at bruge Onerji
Hvis du har glemt at bruge Onerji, skal du starte din pumpe med din normale dosis s& hurtigt som
muligt.

Hvis du holder op med at bruge Onerji

Du ma ikke holde op med at bruge Onerji, medmindre din laege beder dig om det. Hvis du pludseligt
holder op med doseringen med Onerji kan det fordrsage et alvorligt problem kaldet abstinensinduceret
hyperpyreksi og forvirring (se ogsd Advarsler og forsigtighedsregler).

Onerji kan stoppes i korte perioder, som for eksempel nér du tager et brusebad. Hvis du holder op med
at bruge Onerji i mere end 3 timer, skal du tage et oralt levodopa-leegemiddel, som anvist af leegen,
indtil behandlingen med Onerji genoptages.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hold straks op med at bruge Onerji og fortael det straks til leegen, hvis du bemarker nogen af

folgende alvorlige bivirkninger:

o haevelse af ansigt, tunge eller sveelg, hvilket gor det svart at synke eller treekke vejret, eller et
naldefeberlignende hududslaet. Disse kan veaere symptomer pé en sver allergisk reaktion.

Hyppigheden af disse haendelser kan ikke estimeres ud fra forhAndenverende data. Lagen vil beslutte,
om du kan fortsatte med at bruge Onerji.

Andre bivirkninger ved Onerji

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
o infektion pa infusionsstedet

o redme (erytem) pa infusionsstedet
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en tor, mark sarskorpe pa infusionsstedet

en blodsamling under huden (heematom) pa infusionsstedet

smerter pa infusionsstedet

en bule (knude) pa infusionsstedet

bevegelsesforstyrrelser (dyskinesi), kendetegnet ved ufrivillige muskelbevagelser
lave niveauer af B6-vitamin i blodet

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

en @ndring i hudfarven (misfarvning) pa infusionsstedet

bledning pa infusionsstedet

hardning (induration) pé infusionsstedet

klge (pruritus) pa infusionsstedet

reaktioner pa infusionsstedet

havelse pa infusionsstedet

blerer (vesikler) pé infusionsstedet

nedsat kontrol af symptomerne pa Parkinsons sygdom, da virkningerne af laegemidlet aftager
hurtigere (forvaerring af ”Off”’-perioder)

lave niveauer af B12-vitamin i blodet

lavt niveau af folat i blodet

se, hare eller fole ting, der ikke eksisterer (hallucinationer)

nerveproblemer i heender og fedder, sdsom svaghed, smerter, folelseslashed, tab af felesans
(perifer neuropati)

hudbetaendelse (kontaktdermatitis)

kvalme

svimmelhed

faldtendens

lavt blodtryk (hypotension)

ukontrolleret rysten (tremor)

angst

sevnlgshed (insomni)

hovedpine

forhegjede niveauer af homocystein i blodet (hyperhomocysteinaemi), et stof, der hjelper med at
opbygge proteiner i kroppen

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

svaghed (asteni)

reaktioner pa infusionsstedet (andet end ovenfor), irritation, afskalning eller nedbrydning af
hudens yderste lag og andre reaktioner forarsaget af leekage af laegemidlet

folelse af svimmelhed eller grhed, nér du rejser dig op eller sidder op som falge af et
blodtryksfald (ortostatisk hypotension)

ubehagelig, unormal folesans (dysestesi)

unormal fornemmelse, sdsom prikken, folelseslagshed, breendende eller prikkende fornemmelse
(parastesi)

haevelse af underben eller haender forérsaget af for meget veeske (perifert edem)

sevnighed (somnolens)

unormale dremme

besver med at bevage sig (hypokinesi)

ude af stand til at bevaeege musklerne frivilligt (akinesi)

nedsat appetit

muskelspasmer som du ikke kan kontrollere - pavirker dine gjne, hoved, hals og krop (dystoni)
forvirring (forvirringstilstand)

falske overbevisninger (vrangforestillinger)

depression

ubehag
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mundterhed

nedsat eller @ndret smagssans (smagsforstyrrelser)

allergisk reaktion

udsleet

problemer med at kontrollere handlinger eller reaktioner (impulskontrolforstyrrelser)

smerter i arme eller ben (ekstremitet)

betaendelse af fedtvaevet under huden (pannikulitis)

folelse af at vaere ved at besvime (praesynkope)

feber

sevnforstyrrelser, hvor du fysisk udspiller vilde, ofte ubehagelige dremme med vokale lyde og

pludselige bevagelser (sevnadferdsforstyrrelser)

dérlig sevnkvalitet (sevnforstyrrelser)

o opkastning

o ufrivillige bevaegelser, ssmmen med feber og andre symptomer som bevidsthedsforstyrrelser
(dyskinesi hyperpyreksisyndrom)

o hurtige gjenbevagelser

Ikke kendt: disse bivirkninger er ikke indberettet med Onerji, men forventes:
urinvejsinfektion

kan ikke temme blaren helt

farvet urin

laekker urin

hudkraeft

lavt antal rede blodlegemer (forarsager traethed, svaghed)
meget lavt antal hvide blodlegemer (agranulocytose)

lavt antal hvide blodlegemer (leukopeni)

lavt antal blodplader

tanker om at gare skade pa sig selv

tab af virkelighedsfornemmelsen (psykotisk lidelse)
ophidselse

desorientering

ukontrollerede impulser (dopamindysreguleringssyndrom)
ekstrem glede eller hgj energi

oget sexlyst

ubegrundet frygt eller mistanke

problemer med at teenke, hukommelse eller fokus

falder pludseligt i sevn uden varsel

feber, muskelstivhed, hurtigere vejrtrackning, overdreven svedtendens og endret
bevidsthedsniveau (neuroleptisk malignt syndrom)
manglende koordinationsevne (ustabil gang)

hangende gjenlég, lille pupil, ingen sved pé den ene side i ansigtet (Horners syndrom)
nedsat hukommelse og evne til at teenke

sloret syn

dobbeltsyn

udvidede pupiller

gjnene stirrer opad eller til siden (okulogyrisk krise)
ukontrollerede trekninger eller blinken af gjenlag
hjertebanken

unormal hjerterytme

forhgjet blodtryk

besvimelse

betendte vener med blodpropper

pludselige forbigdende varmefornemmelser

andened
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uregelmaessig vejrtraekning

hzes eller @ndret stemme

hikke

mavepine

svert ved at tomme tarmen

los afforing

luftafgang

bledning i tarmen

om i maveslimhinden
synkebesvar

fordejelsesbesveer

brendende smerter i tungen

last keebe (kan ikke &bne munden helt)
teenderskeren

misfarvning af spyt

for meget spyt

haevelse under huden (ansigt, laeber)
overdreven svedtendens

klgende hud

udsleet med sma lilla pletter (Henoch-Schonleins purpura)
naeldefeber

en @ndring af farven pa din sved
hértab

muskelkramper

forleenget, smertefuld erektion
ekstrem treethed

utilpashed

ustabil gang

brystsmerter

vagtogning

vaegttab

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og @sken. Udlegbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Lagemidlet opbevares i en fryser, for det udleveres til patienter eller omsorgspersoner. Du eller din
omsorgsperson vil kun f4 Onerji efter det er taet op.

Efter abning anvendes straks. Preeparatet skal anvendes inden for 24 timer (infusionsperiode).

Efter optening ma Onerji ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C og det mé ikke opbevares i
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keleskab eller nedfryses igen. Nar det er taget ud af fryseren, kan det opbevares 1 op til 45 dage
(anvendes inden-dato). Brug ikke leegemidlet efter anvendes inden-datoen.

Der mé kun tages 2 heetteglas ud af &esken ad gangen for at administrere den daglige dosis. Opbevar de
resterende haetteglas med Onerji i den originale yderpakning.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Onerji indeholder:

o Aktive stoffer: levodopa og carbidopa. Hver ml indeholder 60 mg levodopa og 7,5 mg
carbidopa (som monohydrat). Hvert hatteglas pa 7,2 ml indeholder 432 mg levodopa og 54 mg
carbidopa (som monohydrat).

o @vrige indholdsstoffer: arginin, ascorbinsyre (E 300), acetylcystein, polysorbat 80 (E 433) (se
punkt 2 ”Onerji indeholder polysorbat 80”), vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstorrelser

Onerji er en klar, gullig infusionsveske, oplesning (infusion). Det fés i klare heetteglas af glas med en
gummiprop og et kongeblat aftageligt plasticlag med aluminiumsforsegling. Hvert haetteglas
indeholder 7,2 ml infusionsvaske, oplgsning.

Pakningssterrelse pd 30 hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Tyskland

Fremstiller

THE QP SERVICES GmbH
GraBdorfer Stral3e 53

04425 Taucha

Tyskland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

7. Anvisninger i, hvordan Onerji infusion forberedes til administration

Generelle forsigtighedsregler, nar Onerji forberedes til administration

o Heetteglas med Onerji er kun til engangsbrug.

o Forbered den daglige infusiondosis lige for den gives, for at sikre, at der ikke gar over 25 timer
fra perioden mellem pabegyndelse af forberedelse og afslutningen af den daglige administration.

o Brug ikke nogen komponent, hvis den eller pakningen er beskadiget. Bortskaf den pa sikker vis
og brug en ny del.

o Brug ikke Onerji, hvis oplesningens farve er brun.

o Hvis oplesningen indeholder bobler, sa vent til de forsvinder, for du tager det bla 14g af
hatteglasset.

o Brug ikke dine teender til at tage det blé 1ag af heetteglasset med Onerji.

o Ror ikke ved den gra gummiprop (gra septum) oven pa hatteglasset med Onerji for at minimere

risikoen for forurening.
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Hyvis der spildes noget Onerji, skal det straks terres op for at forhindre utilsigtet kontakt med hud
og @jne.

Eventuelt resterende laegemiddel i reservoiret efter den daglige infusion er udfert skal
bortskaffes.

Valg af infusionssteder
Onerji administreres under huden pa:

° maven

° flankerne
o yderlar

[}

bagsiden af overarmen, hvis nedvendigt

Placer de bgjelige kanyler mindst 5 cm fra hinanden og mindst 5 cm vk fra navlen.
\ /

Brug ikke de folgende infusionssteder:

. hudlasioner, sisom buler, radme, havelse, irritationer, bladning, bld merker, infektioner
o over knogler, blodkar

o tatoveringer

° arvev

Skift placeringen af infusionsstedet dagligt (hver 24. time) og undga at genbruge et infusionssted i
mindst 2 uger. Derfor skal du systematisk skifte placeringen af infusionsstederne.

Onerji ma kun bruges med et af folgende leveringssystemer:

o Yurway leveringssystem
. Crono Twin ND-pumpe

Forberedelse af Onerji infusion ved brug af Yurway leveringssystem

For detaljerede anvisninger i, hvordan man leverer Onerji ved brug af Yurway leveringssystem,
henvises til brugermanualen for Yurway leveringssystem.

o Vask henderne grundigt med sabe og vand.
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Forbered et rent arbejdsomrade pé en flad og jeevn overflade.

Saml komponenterne: 1 Yurway reservoir (formonteret med 2 hatteglasdapatere),
spritservietter, 2 infusionssat, 2 hatteglas med Onerji, 2 rene gazekompresser

Opstil en Yurway kontrolstation i henhold til brugermanualen for Yurway leveringssystem
punkt 4.3.2.

Indsat pumpen i pumpeholderen.

A

- Indsat Yurway genopladelig pumpe i pumpeholderen.

- Vent indtil Yurway kontrolstationen opretter forbindelse med Yurway genopladelig
pumpe (ca. 30 sekunder).

Brug ikke Yurway leegemiddelreservoir, hvis det er blevet tabt. Bortskaf det pé sikker vis og

brug et nyt reservoir.

Sat Yurway legemiddelreservoiret pd pumpen.

- Abn et nyt Yurway leegemiddelreservoir og tag det ud af pakningen.
- Tryk Yurway laegemiddelreservoiret pd Yurway genopladelig pumpe.
- Tryk NEXT (NASTE) pé skeermen for Yurway kontrolstationen for at fortseatte.

Kontroller oplesningen med Onerji i hatteglassene

- Vend forsigtigt hvert hatteglas med Onerji om 5 gange. Ma ikke omrystes for at undga at
danne bobler.

- Oplesningen skal vere klar, gullig og uden partikler.

Indset hactteglasset 1 haetteglasadapteren, der er sat pa reservoiret.

- Tag den blé plastichette af hetteglassene med Onerji.
- Bortskaf den bla hette i skraldespanden.
- Set de to heaetteglas med Onerji, sé de vender nedad, i haetteglasadapterne, indtil de
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”klikker” pa plads.
- Tryk NEXT (NASTE) pa skeermen for Yurway kontrolstationen for at fortseette.

. Tjek at heetteglassene er korrekt indsat.

- Tryk ned pé hatteglassene med Onerji for at sikre, at de er helt indsat.
- Tryk pa knappen pa Yurway kontrolstationen i henhold til brugermanualen for Yurway
punkt 4.4.3.

o Vent mens Yurway laegemiddelreservoiret fyldes op.

Yo

- Lad Yurway infusionspumpen (Yurway genopladelig pumpe tilsluttet Yurway
leegemiddelreservoiret) sta i pumpeholderen, indtil opfyldningen er faerdig. Det tager ca.
7 minutter.

- Yurway kontrolstationen vil vise, hvordan pafyldningen skrider frem, og informere dig,
ndr processen er afsluttet.

o Fjern heetteglasadapterne fra Yurway leegemiddelreservoiret.

- Skru haetteadapterne af (mod uret). Der kan vere restoplesning i hetteglassene med
Onerji, det er normalt.
- Bortskaf brugte heatteglas og tilsluttede hatteglasadaptere i henhold til lokale regler.

Se brugermanualen for dit Yurway leveringssystem for de naeste trin.

Forberedelse af Onerji infusion ved brug af Crono Twin ND
For detaljerede anvisninger i, hvordan man leverer Onerji ved brug af Crono Twin ND, henvises til
brugervejledningen for Crono Twin ND.

o Vask handerne grundigt med sabe og vand.

o Forbered et rent arbejdsomrade pé en flad og jeevn overflade.

o Saml komponenterne: 2 CRN Crono 10 ml Luer-Lock-sprgjter, 2 heetteglasadaptere,
spritservietter, 2 infusionsset, 2 hatteglas med Onerji, 2 rene gazekompresser.
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Kontroller oplesningen med Onerji i hatteglassene:

- Vend forsigtigt hvert haetteglas med Onerji om 5 gange. Ma ikke omrystes for at undga at
danne bobler.

- Oplesningen skal vere klar, gullig og uden partikler.

Sat hetteglasadapterne pd heetteglassene (udfer for 2 haetteglas).

- Trak léiet helt af hatteglasadapteren.
)

- Hold haetteglasset fast pa en hard overflade, tryk adapterbakken lige ned pa hatteglasset,
indtil den “’klikker”.
3 J

Set sprojterne pa hetteglassene.
- Tag sprojten ud af pakningen.
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- Skru sprejten med uret fast pa haetteglasadapterens tilslutning.

. Trak oplesning op af hatteglassene.

- Vend hatteglasset om. Tryk stemplet op, indtil det stopper.
\b‘*"‘l

t=

- Hold lodret og track stemplet tilbage for at udtreekke 6,5 ml.

wl
- Bekraeft, at du har mindst 6,5 ml, for du tager hatteglasset af.

. Fjern heetteglassene fra sprojterne
- Vend hzaetteglasset om og skru mod uret for at fjerne sprojten.

- Bortskaf de brugte haetteglas med Onerji og tilsluttede heetteglasadaptere i henhold til
lokale regler.

Se brugervejledningen for din Crono Twin ND for de neste trin.
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