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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 60 mg Levodopa und 7,5 mg Carbidopa (als Monohydrat).
Jede 7,2-ml-Durchstechflasche enthdlt 432 mg Levodopa und 54 mg Carbidopa (als Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml enthélt 3 mg Polysorbat 80.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung (Infusion).

Klare, gelbliche Losung. Der pH-Wert liegt zwischen 9,3 und 9,7 und die Osmolalitit bei etwa 900 bis
1 100 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Onerji wird angewendet zur Behandlung von motorischen Fluktuationen bei Patienten mit
fortgeschrittener Parkinson-Krankheit, die durch orale Antiparkinsonpréiparate nicht ausreichend
kontrolliert wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Onerji wird gemeinsam mit einer morgens anzuwendenden oralen Dosis Levodopa angewendet.
Zusétzliches orales Levodopa kann nach Bedarf verschrieben werden. Sofern erforderlich, konnen
andere Klassen von Arzneimitteln gegen Parkinson gleichzeitig eingenommen und nach Bedarf
angepasst werden.

Die maximal empfohlene Tagesdosis von Onerji betragt 720 mg der Levodopa-Komponente und
90 mg der Carbidopa-Komponente. Die Behandlung mit Onerji besteht aus einer individuellen
Tagesdosis, die iiber einen Zeitraum von 18 Stunden verabreicht wird und etwa 3 Stunden vor der
voraussichtlichen Aufwachzeit des Patienten beginnt, sowie einer festen Nachtdosis, die iiber einen
Zeitraum von 6 Stunden verabreicht wird.

Einleitung und Hinweise zur Titration
o Schritt 1: Berechnen der Tagesgesamtdosis an oralem Levodopa-Aquivalent unter Verwendung
der entsprechenden Levodopa-Umrechnungsfaktoren (Tabelle 1).

o Schritt 2: Die Onerji-Behandlung mit der vollen Dosis (720 mg Levodopa) zusammen mit einer
morgendlichen oralen Dosis Levodopa einleiten. Wenn Patienten vor Beginn der Behandlung
mit Onerji tiglich mehr als 720 mg Levodopa-Aquivalent oral eingenommen haben, soll
zusitzlich {iber den Tag verteilt Levodopa oral verabreicht werden, um die Differenz zwischen
der téglichen Gesamtdosis von oralem Levodopa abziiglich der 720 mg Levodopa aus Onerji
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und der morgendlichen oralen Dosis Levodopa auszugleichen. Wird gemeinsam mit Onerji ein
Catechol-O-Methyltransferase(COMT)-Hemmer angewendet, ist zusétzlich der dem COMT-
Hemmer zugewiesene Multiplikationsfaktor auf den Levodopa-Bestandteil von Onerji
anzuwenden.

o Schritt 3: Bei Bedarf die orale Zusatzgabe von Levodopa anpassen. Wenn Patienten ihre
tégliche Gesamtdosis an Levodopa reduzieren miissen, erst die orale Zusatzdosis Levodopa
anpassen, bevor die Onerji-Dosis gemil3 Tabelle 2 reduziert wird.

Berechnung der Tagesgesamtdosis der oralen Levodopa-Aquivalente

Die Tagesdosis der Levodopa-Aquivalente aus oralen Levodopa-Formulierungen soll ebenso wie die
Therapien mit COMT-Hemmern anhand der folgenden Umrechnungsfaktoren bestimmt werden
(Tabelle 1).

Tabelle 1 Berechnung der Levodopa-Aquivalente

Levodopa-Formulierung Dosismultiplikationsfaktor
Sofortige Wirkstofffreisetzung 1
Kontrollierte Wirkstofffreisetzung 0,75
Verléngerte Wirkstofffreisetzung 0,5
Wenn ein COMT-Hemmer angeweqdet wird, die | o 1,33 fiir Entacapon
Summe der berechneten Levodopa-Aquivalente . 1,5 fiir Opicapon
multiplizieren mit: . 1,5 fiir Tolcapon

Optimierung und Erhaltungsdosis

Die tagliche Levodopa-Dosis durch Onerji wird vom Arzt entsprechend dem Bedarf des Patienten
verschrieben, wobei aus 8 Dosierungsschemata zwischen 370 mg und 720 mg gewéhlt werden kann
(Tabelle 2).

Tabelle 2 Tégliche Levodopa-Dosis durch Onerji

Tagsiiber — 18 Stunden Nachts — 6 Stunden Tiglich gesamt

Durchflussrate | Levodopa-Dosis | Durchflussrate | Levodopa-Dosis | Levodopa-Dosis
(ml/h) (mg) (ml/h) (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

Unterbrechung der Therapie

Ein pl6tzliches Absetzen oder eine schnelle Reduzierung der Dosis von Onerji ohne Anwendung einer
alternativen dopaminergen Therapie ist generell zu vermeiden, um das Risiko einer durch Entzug
verursachten Hyperpyrexie und Verwirrtheit zu verringern.

Wenn der Patient die Behandlung mit Onerji abbrechen muss, ist die Dosis schrittweise zu reduzieren
oder der Patient auf orales Levodopa umzustellen.

Die Anwendung von Onerji kann ohne weitere MaBBnahmen fiir kurze Zeit (weniger als 3 Stunden)
unterbrochen werden, z. B. beim Duschen.

Wenn eine ldngere Unterbrechung der Therapie (von mehr als 3 Stunden) auftritt oder zu erwarten ist,
sind Patienten anzuweisen, orales Levodopa gemiB &rztlichen Anweisungen einzunehmen, bis die
Behandlung mit Onerji wieder aufgenommen werden kann.



Fiir den Fall, dass die Gabe von Onerji unterbrochen wird, wird die Verschreibung eines oralen
Levodopa-Ersatzpriparats empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 85 Jahren sollte die Dosisanpassung mit Vorsicht erfolgen.

Nieren-/Leberfunktionsstorung
Es liegen keine Studien zur Pharmakokinetik von Onerji bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstdrungen vor.

Die Dosierung von Onerji wird individuell durch Titration fiir die optimale Wirkung angepasst (was
einer individuell optimierten Levodopa- und Carbidopa-Plasmakonzentration entspricht); daher
werden mogliche Auswirkungen einer Leber- oder Nierenfunktionsstdrung auf die Levodopa- und
Carbidopa-Konzentration indirekt bei der Dosistitration beriicksichtigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet der Parkinson-Krankheit keinen relevanten Nutzen von Onerji bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Onerji wird 24 Stunden pro Tag als kontinuierliche subkutane Infusion mithilfe eines
Arzneimittelabgabesystems in Form einer Pumpe verabreicht.

Onerji darf nur mit einem der folgenden Abgabesysteme angewendet werden:

o Yurway-Abgabesystem mit einer wiederaufladbaren Yurway-Pumpe, einer sterilen Einweg-
Yurway-Medikamentenkartusche (Reservoir) mit angeschlossenen Durchstechflaschenadaptern.
Das Yurway-Abgabesystem wird mit sterilen Einweg-Infusionssets verwendet. Genaue
Anweisungen sind dem Yurway-Abgabesystem Benutzerhandbuch zu entnehmen.

o Crono-Twin-ND-Pumpe mit sterilen Einwegspritzen (Reservoirs), Durchstechflaschenadaptern
und Infusionssets. Genaue Anweisungen sind der Crono-Twin-ND Gebrauchsanweisung zu
entnehmen.

Onerji darf nicht mit einem anderen Medikamentenabgabesystem verabreicht werden. Nur das
Yurway-Abgabesystem und die Crono-Twin-ND sind zur Kompatibilitdt mit Onerji qualifiziert. Beide
Abgabesysteme konnen so programmiert werden, dass sie tiber zwei Infusionsstellen pro
verschriebenem Onerji-Schema bei Parkinson-Patienten Durchflussraten fiir die Tages- und
Nachtphasen bereitstellen, und sie zeigten eine gleichwertige Leistung.

Vor Einleitung der hduslichen Anwendung muss der Arzt beurteilen, ob der Patient das Yurway-
Abgabesystem oder die Crono-Twin-ND sicher und selbststéindig anwenden kann. Nach der
Einweisung miissen Patienten, die nicht in der Lage sind, alle wichtigen Ausfiihrungen sicher
vorzunehmen, das System mit Unterstiitzung einer geschulten Betreuungsperson verwenden. Nur
Patienten und/oder Betreuungspersonen, die eingewiesen und als kompetent eingestuft wurden, diirfen
das Yurway-Abgabesystem oder die Crono-Twin-ND zu Hause bedienen. Sollten sich
Schwierigkeiten bei der Anwendung ergeben, sind Schulungen zur Auffrischung anzubieten (siche
Abschnitt 6.6).

Zu den fiir die Infusionsstellen empfohlenen Bereichen gehdren das Abdomen, die Flanken und die
AuBenseiten der Oberschenkel. Bei Bedarf kann auch der posterolaterale Oberarm verwendet werden.
Bei einigen schwer zu erreichenden Infusionsstellen, wie den Flanken, kann eine Unterstiitzung durch
eine entsprechend eingewiesene Betreuungsperson erforderlich sein.

Die Patienten und (falls zutreffend) ihre Betreuungsperson sind anzuweisen, die Infusionsstellen



taglich zu wechseln, mindestens 2 Wochen lang nicht dieselbe Infusionsstelle zu verwenden und den
Infusionsbereich mit einem von ihrem Arzt empfohlenen Desinfektionsmittel zu reinigen. Die Kaniilen
sollen mindestens 5 cm voneinander entfernt und mindestens 5 cm vom Bauchnabel entfernt platziert
werden. Infusionsstellen, die sich auf Hautldsionen (z. B. Knétchen, Himatome, Bereiche mit
Erythemen oder Odemen) oder iiber Knochen, BlutgefiBen, auf Titowierungen oder Narbengewebe
befinden, sind zu meiden (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Engwinkelglaukom.

o Gleichzeitige Anwendung von nichtselektiven Monoaminoxidasehemmern (MAO-Hemmer)
(z. B. Phenelzin, Tranylcypromin).

. Patienten mit erheblicher kognitiver Beeintrachtigung.

o Erkrankungen, bei denen Adrenergika kontraindiziert sind, z. B. Phdochromozytom,

Hyperthyreose und Cushing-Syndrom.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Somnolenz und Episoden plotzlich eintretender Schlafanfille

Levodopa ist mit Somnolenz und mit Episoden plétzlich eintretender Schlafanfille in Verbindung
gebracht worden (siehe Abschnitt 4.7). Es wurde in sehr seltenen Féllen iiber plotzlich einsetzende
Schlafanfille wahrend alltdglicher Aktivititen berichtet, in einigen Féllen ohne vorhergehendes
Bewusstsein oder Warnzeichen. Die Patienten miissen dariiber informiert und darauf hingewiesen
werden, wihrend der Behandlung beim Fiihren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen
Vorsicht walten zu lassen (siche Abschnitt 4.7). Patienten, bei denen Somnolenz und/oder Episoden
plotzlich eintretender Schlafanfille aufgetreten sind, diirfen kein Fahrzeug fiihren und keine
Maschinen bedienen. Zudem kann eine Dosisreduktion oder ein Behandlungsabbruch erwogen
werden.

Entzugsbedingte Hyperpyrexie und Verwirrtheit

Ein Symptomkomplex, der dem malignen neuroleptischen Syndrom &hnelt (gekennzeichnet durch
erhohte Korpertemperatur, Muskelsteifheit, Bewusstseinsveranderungen und autonome Instabilitét)
und keine andere offensichtliche Atiologie aufweist, wurde im Zusammenhang mit einer raschen
Dosisreduktion, dem Absetzen oder einer Anderung der dopaminergen Therapie berichtet (siehe
Abschnitt 4.2).

Kardiovaskuldre ischimische Ereignisse

Levodopa sollte bei Patienten mit schweren kardiovaskuldren Erkrankungen mit Vorsicht angewendet
werden. Bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Myokardinfarkt und residualer Vorhof-, AV-
Knoten- oder Kammerarrhythmie ist die Herzfunktion wéhrend des Zeitraums der anfénglichen
Dosisanpassungen von Onerji mit besonderer Sorgfalt zu {iberwachen.

Halluzinationen, Psychosen, Verwirrtheit

Bei Patienten, die Levodopa einnehmen, besteht ein erhdhtes Risiko fiir Halluzinationen und
Psychosen.

Halluzinationen kdnnen kurz nach Beginn der Levodopa-Therapie auftreten und sprechen
moglicherweise auf eine Verringerung der Levodopa-Dosis an.

Halluzinationen kdonnen mit Verwirrtheit, Schlaflosigkeit und {ibermaBigem Traumen einhergehen.
Anomales Denken und Verhalten kann sich durch eines oder mehrere Symptome &uern, darunter
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paranoide Vorstellungen, Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Verwirrtheit, psychotisches Verhalten,
Desorientiertheit, aggressives Verhalten, Agitiertheit und Delirium.

Bei Patienten mit einer schweren psychotischen Storung oder einer psychotischen Stérung in der
Vorgeschichte muss die Behandlung mit Onerji aufgrund des Risikos einer Verschlimmerung der
Psychose mit Vorsicht erfolgen.

Dariiber hinaus kénnen Arzneimittel, die die Wirkung von Dopamin antagonisieren und zur
Behandlung von Psychosen eingesetzt werden, die Symptome der Parkinson-Krankheit verschlimmern

und die Wirksamkeit von Onerji herabsetzen.

Impulskontrolle, zwanghaftes Verhalten

Bei den Patienten konnen unter der Einnahme eines oder mehrerer Arzneimittel zur Behandlung der
Parkinson-Krankheit, die den dopaminergen Tonus im Zentralnervensystem erhdhen, ein starker Hang
zum Gliicksspiel, ein gesteigerter Sexualtrieb, ein starker Drang zum Geldausgeben, Binge Eating
oder zwanghaftes Essen und/oder andere starke Drénge auftreten, sowie die Unfahigkeit, diese Drange
zu kontrollieren.

In einigen Féllen, wenn auch nicht in allen, wurde berichtet, dass diese Drange authorten, wenn die
Dosis reduziert oder das Arzneimittel abgesetzt wurde. Da Patienten diese Verhaltensweisen
moglicherweise nicht als abnormal erkennen, ist es wichtig, dass verschreibende Arzte Patienten oder
deren Betreuungspersonen gezielt nach dem Auftreten neuer oder verstirkter Spielsucht, sexueller
Triebe, unkontrollierter Kaufsucht, Binge Eating oder zwanghaftem Essen oder anderen Dringen
wihrend der Behandlung mit Onerji fragen.

Wenn bei einem Patienten solche Dringe auftreten, ist eine Dosisreduktion oder das Absetzen von
Onerji zu erwégen.

Orthostatische Hypotonie

Levodopa kann orthostatische Hypotonie verursachen. Onerji sollte mit Vorsicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln angewendet werden, die orthostatische Hypotonie verursachen kénnen, z. B.
blutdrucksenkende Arzneimittel.

Dyskinesien

Levodopahaltige Arzneimittel konnen Dyskinesien verursachen. Eine Dosisreduktion von Onerji oder
anderer Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit kann erforderlich sein.

Reaktionen an der Infusionsstelle

Onerji ist assoziiert mit lokalen Reaktionen an der Infusionsstelle. Die Patienten sind anzuweisen, die
Infusionsstellen tdglich zu wechseln, mindestens 2 Wochen lang nicht dieselbe Infusionsstelle zu
verwenden und den Infusionsbereich mit einem Desinfektionsmittel zu reinigen. Die Kaniilen sollen
mindestens 5 cm voneinander entfernt und mindestens 5 cm vom Bauchnabel entfernt platziert
werden. Infusionsstellen, die sich auf Hautldsionen (z. B. Knétchen, Himatome, Infektionen, Bereiche
mit Erythemen oder Odemen) oder iiber Knochen, Blutgefifen, auf Titowierungen oder
Narbengewebe befinden, sind zu meiden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Infusionsstelle sorgféltig auf Hautverdnderungen zu beobachten,
die auf eine mdgliche Infektion hindeuten konnten, wie Rétungen in Verbindung mit Wéarme,
Schwellungen und Schmerzen, insbesondere wenn diese mit Fieber einhergehen. Die meisten
Infektionen an der Infusionsstelle konnen mit topischer oder oraler Antibiose behandelt werden und
erfordern keine Unterbrechung der Behandlung mit Onerji. In schwereren Fillen einer Infektion an der
Infusionsstelle (z. B. Zellulitis oder Abszess) kann fiir eine intravendse Antibiotikatherapie, eine
Abszessdrainage und/oder die Entfernung infizierten Hautgewebes eine Hospitalisierung erforderlich



sein.

Neuropathie

Die Patienten sollten nach Beginn der Behandlung mit Onerji klinisch auf das Auftreten von
Neuropathien iiberwacht werden, insbesondere Patienten mit vorbestehender Neuropathie und
Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen oder an Erkrankungen leiden, die mit Neuropathie
assoziiert sind. Bei Patienten, die nach Beginn der Behandlung Anzeichen und Symptome einer
Neuropathie entwickeln, sind die Spiegel der Vitamine B6, B9 und B12 zu messen (siehe
Abschnitt 4.8). Sollten Méngel festgestellt werden, ist zu supplementieren, insbesondere bei
ausgepragt niedrigen Werten.

Depression und Suizidalitét

Alle Patienten sollen sorgfiltig auf die Entwicklung einer Depression mit Suizidneigung beobachtet
werden.

Chronisches Weitwinkelglaukom

Die Patienten konnen mit Vorsicht mit Onerji behandelt werden, vorausgesetzt, dass der
Augeninnendruck gut kontrolliert und der Patient sorgfaltig auf Verdnderungen des Augeninnendrucks
iiberwacht wird.

Peptische Ulkuskrankheit

Bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Magengeschwiiren kann die Behandlung mit Levodopa das
Risiko fiir Blutungen im oberen gastrointestinalen Bereich erhéhen.

Laboriiberwachung

Wihrend einer Langzeittherapie wird eine regelmiBige Uberpriifung der Leberfunktion, der
Blutbildung, Herz-Kreislauf- und Nierenfunktion empfohlen.

Beeintrachtigung von Labortests

Levodopa kann bei Verwendung von Teststreifen zur Priifung auf Ketone im Urin eine falsch positive
Reaktion hervorrufen, die sich auch durch Kochen der Urinprobe nicht verdndert. Bei dem Einsatz von
Glucose-Oxidase-Verfahren zum Nachweis von Glukosurie konnen falsch negative Testergebnisse
auftreten. Bei der Interpretation der Plasma- und Urinmessungen von Katecholaminen ist Vorsicht
geboten, da eine Levodopa-Therapie deren Spiegel erhhen kann.

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthélt 3 mg Polysorbat 80 pro ml. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Onerji durchgefiihrt. Die
folgenden Wechselwirkungen sind aus der generischen Kombination von Levodopa/Carbidopa

bekannt.

Nichtselektive Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer)

Levodopa ist bei Patienten, die mit nichtselektiven Monoaminoxidasehemmern (MAO-Hemmer)
behandelt werden (z. B. Phenelzin, Tranylcypromin, siche Abschnitt 4.3), kontraindiziert, da die
gleichzeitige Gabe von Levodopa und nicht selektiven MAO-Hemmern zu einer hypertensiven Krise



fiihren kann. Diese Inhibitoren miissen mindestens 14 Tage vor Beginn der Therapie mit Onerji
abgesetzt werden.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Onerji mit den folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht geboten:

Selektive Monoaminoxidasechemmer (MAO-Hemmer)

Die Anwendung selektiver MAO-B-Hemmer (z. B. Rasagilin und Selegilin) zusammen mit Levodopa
kann mit orthostatischer Hypotonie einhergehen. Patienten, die diese Arzneimittel einnehmen, sind
entsprechend zu iiberwachen.

COMT-Hemmer (Tolcapon, Entacapon, Opicapon)

COMT-Hemmer erhohen die Bioverfiigbarkeit von Levodopa. Eine Anpassung der Onerji-Dosis kann
erforderlich sein.

Amantadin
Amantadin hat eine synergistische Wirkung mit Levodopa und kann die mit Levodopa verbundenen
unerwiinschten renalen und hepatischen Wirkungen verstérken. Eine Anpassung der Onerji-Dosis

kann erforderlich sein.

Trizyklische Antidepressiva

Selten wurde iiber Nebenwirkungen, darunter Hypertonie und Dyskinesie, berichtet, die bei der
gleichzeitigen Anwendung von trizyklischen Antidepressiva und Levodopa auftraten.

Antihypertensiva

Die gleichzeitige Anwendung von Levodopa/Carbidopa mit Antihypertensiva kann zu einer
symptomatischen orthostatischen Hypotonie fiihren. Nach Beginn der Behandlung oder nach einer
Dosiserhohung von Onerji kann eine Dosisreduktion der Antihypertensiva erforderlich sein.

Dopamin-D;-Rezeptorantagonisten und Isoniazid

Dopamin-D,-Rezeptorantagonisten (z. B. Phenothiazine, Butyrophenone, Risperidon und
Metoclopramid) sowie Isoniazid konnen die therapeutische Wirkung von Levodopa verringern. Die
Patienten sind auf eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome zu iiberwachen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine addquaten Erfahrungen mit der Anwendung von Levodopa/Carbidopa bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien zu Levodopa und Carbidopa haben eine
Reproduktionstoxizitit gezeigt (sieche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Onerji wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Levodopa und moglicherweise Levodopa-Metabolite werden in die Muttermilch ausgeschieden. Es
gibt Hinweise, dass die Milchbildung wahrend der Behandlung mit Levodopa unterdriickt wird.

Es ist nicht bekannt, ob Carbidopa oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Carbidopa in die Milch iibergeht.

Uber die Auswirkungen von Levodopa/Carbidopa oder deren Metaboliten auf das Neugeborene/Kind



liegen nur unzureichende Informationen vor. Das Stillen sollte wahrend der Behandlung mit Onerji
unterbrochen werden.

Fertilitét

In Reproduktionsstudien wurden bei Ratten, die Levodopa/Carbidopa erhielten, keine Auswirkungen
auf die Fertilitdt beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Levodopa/Carbidopa hat groBBen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen, da es zu Somnolenz, Episoden plotzlich eintretender Schlafanfille, Schwindelgefiihl
und orthostatischer Hypotonie fithren kann. Daher ist wihrend der Behandlung mit Onerji beim
Fiihren von Fahrzeugen und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten. Patienten, bei denen
Somnolenz und/oder Episoden plotzlich eintretender Schlafanfille auftreten, miissen darauf
hingewiesen werden, dass sie kein Fahrzeug fiihren oder keinen Tétigkeiten wie dem Bedienen von
Maschinen nachgehen diirfen, bis solche wiederkehrenden Episoden und Somnolenz nicht mehr
auftreten (siche Abschnitt 4.4.).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen, die unter Onerji berichtet wurden, waren Reaktionen an der
Infusionsstelle, einschlieBlich Knoétchen (70,4 %), Himatome (64,9 %), Schmerzen (23,2 %),
Infektion (19,3 %), Erythem (18,4 %), Grind (12,9 %) und Dyskinesien (11,5 %). Siehe Abschnitt 4.4
fiir Maflnahmen zur Risikominderung.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In der untenstehenden Tabelle 3 sind die von Onerji erwarteten Nebenwirkungen aufgefiihrt,
gegliedert nach Systemorganklasse (SOC) und Héaufigkeit. Die Héufigkeitskategorien sind
folgendermalen definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000,
< 1/100) und nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3 Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse| Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Nicht bekannt®
Infektionen und Reaktion an Harnwegsinfektion
parasitire der
Erkrankungen Infusionsstelle

1,2
Gutartige, Bosartiges
bosartige und nicht Melanom
spezifizierte
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des Anémie,
Blutes und des Agranulozytose,
Lymphsystems Thrombozytopenie,

Leukopenie

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit'
Immunsystems




Systemorganklasse| Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt®
Stoffwechsel- und | Vitamin-B6- | Hyperhomocys- Appetit vermindert
Erndhrungsstorun- | Mangel' teindmie,
gen Folatmangel',
Vitamin-B12-
Mangel!
Psychiatrische Angst, Abnorme Traume, Suizidgedanken,
Erkrankungen Halluzinationen!, Verwirrtheitszustand,| Psychose,
Schlaflosigkeit Wahn, Depression', | Agitiertheit,
Storung der Impuls- | Desorientiertheit,
kontrolle', Rapid Eye| hedonistisch
Movement, homoostatische
Schlafverhaltens- Dysregulation,
storung, euphorische
Schlafstorung Stimmung, erhohte
Libido,
Zahneknirschen,
Paranoia
Erkrankungen des | Dyskinesien | Schwindelgefiihl, | Akinesie, Kognitive Stoérung,
Nervensystems Kopfschmerzen, Dysisthesie, Episoden plétzlich
Verschlimmerung | Dyskinesie- eintretender
der Off-Phasen, Hyperpyrexie- Schlafanfille,
periphere Syndrom, Dystonie, | malignes
Neuropathie:?, Hypokinesie, neuroleptisches
Tremor Parésthesie, Syndrom, Ataxie,
Prasynkope, Horner-Syndrom,
Somnolenz, Demenz
Geschmacksstorung
Augenerkrankun- Sehen
gen verschwommen,
Diplopie,
Mydriasis,
Blickkrampf,
Blepharospasmus
Herzerkrankungen Palpitationen,
Herzrhythmussto-
rungen
GefaBerkrankun- Hypotonie Orthostatische Hypertonie,
gen Hypotonie Synkope,
Thrombophlebitis,
Hitzewallungen
Erkrankungen der Dyspnoe, Atmung

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

anomal,
Dysphonie,
Schluckauf
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Systemorganklasse| Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt®
Erkrankungen des Ubelkeit Mundtrockenheit, Abdominalschmerz,
Gastrointestinal- Erbrechen Obstipation,
trakts Diarrho, Gastro-
intestinalblutung,
peptisches Ulkus,
Dysphagie,
Dyspepsie,
Glossodynie,
Flatulenz,
Verfarbung des
Speichels,
Hypersekretion der
Speicheldriisen
Erkrankungen der Kontaktdermatitis | Pannikulitis, Angioddem,
Haut und des Ausschlag Hyperhidrosis,
Unterhautgewebes Pruritus, Henoch-
Schoénlein-Purpura,
Urtikaria,
Schweilverfarbung,
Alopezie
Skelettmuskulatur-, Schmerz in einer Muskelspasmen,
Bindegewebs- und Extremitat Trismus
Knochenerkrankun-
gen
Erkrankungen der Harnretention,
Nieren und Chromaturie,
Harnwege Harninkontinenz
Erkrankungen der Priapismus
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Erythem an Verfarbung an der | Asthenie, Ermiidung,
Erkrankungen und | der Infusions- | Infusionsstelle, Unwohlsein, Unwohlsein,
Beschwerden am stelle!-2, Blutung an der sonstige Reaktionen | Gangstorung,
Verabreichungsort | Grind an der | Infusionsstelle, an der Brustkorbschmerz
Infusions- Induration an der Infusionsstelle!,
stelle!: 2, Infusionsstelle, peripheres Odem',
Hématom an | Juckreiz an der Fieber
der Infusions- | Infusionsstelle,
stelle! 2, Reaktion an der
Knoétchen an | Infusionsstelle
der Infusions- | (nicht néher
stelle! 2, bezeichnet),
Schmerzen an | Schwellung an der
der Infusions- | Infusionsstelle' 2,
stelle!-? Bléschen an der
Infusionsstelle,
therapeutische
Reaktion verkiirzt
Untersuchungen Gewichtszunahme,
Gewichtsverlust
Verletzung, Sturz Hautabschiirfung
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte

Komplikationen
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Systemorganklasse| Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt®

Produktprobleme Austreten von
Arzneimittel auf die
Haut, das zu einer
lokalen Reaktion
fihren konnte

Gruppierte Begriffe, die eng verwandte bevorzugte Begriffe (Preferred Terms) enthalten.
Siehe Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen.
Diese Nebenwirkungen wurden nicht mit Onerji berichtet, werden aber von oralem Levodopa erwartet.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Infusionsstelle

Die haufigsten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Onerji waren Reaktionen an der
Infusionsstelle (88,8 % der Patienten iiber eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 1,6 Jahren),
darunter Knoétchen, Himatom, Schmerzen, Infektion, Erythem, Grind und Schwellung. Die meisten
Reaktionen an der Infusionsstelle waren leichtgradig, nicht schwerwiegend und konnten von den
Patienten selbst gehandhabt werden. Infektionen an der Infusionsstelle wurden bei 19,3 % der
Patienten gemeldet und konnten in den meisten Féllen mit topischen oder oralen Antibiotika behandelt
werden, wihrend in einigen Fillen intravendse Antibiotika und/oder eine Inzision und Drainage
erforderlich waren. Siehe Abschnitt 4.4 fiir MaBBnahmen zur Risikominderung.

Dyskinesien

Bei 11,5 % der mit Onerji behandelten Parkinson-Patienten wurde Dyskinesie als Nebenwirkung
gemeldet. Die meisten Fille von Dyskinesie waren von leichtem bis mittelschwerem Schweregrad und
klangen spontan oder nach einer Herabsetzung der Levodopa-Dosis ab. Bei 1 % der Patienten wurde
die Behandlung aufgrund von Dyskinesien abgebrochen.

Neuropathie

In klinischen Studien entwickelten 3 % der mit Onerji behandelten Parkinson-Patienten eine periphere
Neuropathie (siche Abschnitt 4.4). Alle Félle wurden als subakut oder chronisch eingestuft, und 84 %
der Ereignisse waren leichtgradig oder mittelschwer. Die Neuropathie wurde meist als sensorisch oder
sensomotorisch charakterisiert. Die meisten Félle wurden in Verbindung mit niedrigen Vitamin-B-
Spiegeln (78 % der Fille; 61 %, 39 % bzw. 17 % mit niedrigen Werten von Vitamin B6, B9 bzw. B12)
und einer hohen téglichen Levodopa-Dosis gemeldet. Bei 0,7 % der Patienten wurde die Behandlung
aufgrund einer Neuropathie abgebrochen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung mit Onerji ist die Infusion zu stoppen und die Medikamentenpumpe zu
trennen.

Das Management einer Uberdosierung entspricht im Allgemeinen dem einer Uberdosierung mit
Levodopa. Pyridoxin ist nicht wirksam zur Umkehrung der Wirkung von Levodopa/Carbidopa.

Die Patienten sind zu iiberwachen und unterstiitzend zu behandeln. Es soll eine
elektrokardiographische Uberwachung erfolgen, und der Patient ist sorgfiltig auf die Entwicklung von
Herzrhythmusstérungen zu beobachten; falls erforderlich, ist eine geeignete antiarrhythmische
Therapie anzuwenden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, Dopa und Dopa-Derivate, ATC-Code:
NO4BAO2.

Wirkmechanismus

Levodopa

Levodopa, die metabolische Vorstufe von Dopamin, passiert die Blut-Hirn-Schranke und wird im
Gehirn zu Dopamin umgewandelt. Dies wird als der ursdchliche Mechanismus angenommen, durch
den Levodopa die Symptome der Parkinson-Krankheit lindert.

Carbidopa

Levodopa wird in extrazerebralen Geweben schnell zu Dopamin decarboxyliert, sodass nur ein kleiner
Teil einer bestimmten Dosis unverindert zum Zentralnervensystem transportiert wird. Carbidopa ist
ein Decarboxylasehemmer. Da seine Decarboxylase-hemmende Wirkung auf extrazerebrale Gewebe
beschrénkt ist, steht dem Gehirn durch die Verabreichung von Carbidopa zusammen mit Levodopa
mehr Levodopa zur Verfiigung. Die Zugabe von Carbidopa zu Levodopa reduziert die peripheren
Effekte (z. B. Ubelkeit und Erbrechen) aufgrund der Decarboxylierung von Levodopa; Carbidopa
verringert jedoch nicht die auf die zentralen Wirkungen von Levodopa zuriickzufithrenden
Nebenwirkungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Onerji wurde in einer klinischen Studie an Parkinson-Patienten untersucht, die
unter motorischen Fluktuationen litten, die durch die Anpassung von Arzneimitteln gegen Parkinson
nicht weiter verbessert werden konnten.

Diese Studie bestand aus den folgenden aufeinanderfolgenden Phasen:

(a)  4- bis 6-wdchige unverblindete Anpassungsphase mit oralem Levodopa/Carbidopa mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung

(b)  4- bis 6-wdchige unverblindete Umstellungsphase auf Onerji, erginzt durch orales
Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung nach Bedarf

(c)  12-wochige randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte Double-Dummy-
Parallelgruppenstudie (die Erhaltungsphase).

Patienten (mit einem Wert auf der modifizierten Hoehn-und-Yahr-Skala < 3 im ,,On‘“-Stadium) waren
fiir die Teilnahme an der Studie geeignet, wenn sie unter der aktuellen Behandlung durchschnittlich
mindestens 2,5 Stunden ,,Off*-Zeit pro Tag hatten, unter mindestens 4 Dosen/Tag Levodopa/Dopa-
Decarboxylase-Hemmer (oder mindestens 3 Dosen/Tag Levodopa/Dopa-Decarboxylase-Hemmer mit
verlingerter Wirkstofffreisetzung) und mindestens 400 mg/Tag Levodopa-Aquivalent. Eine
Begleitbehandlung mit Dopaminagonisten, selektiven Monoaminoxidase-B-Hemmern, Amantadin und
Anticholinergika war zuldssig, sofern die Dosierungen vor der Aufnahme in die Studie stabil waren.

Die Patienten durften wahrend der Studie kein Levodopa zur Notfallbehandlung oder Katechol-O-
Methyltransferase-Hemmer erhalten.

An der Studie nahmen 381 Patienten teil. Von diesen wurden 259 Patienten randomisiert (1:1) und
erhielten entweder oral Carbidopa/Levodopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (n = 131) oder Onerji
(n=128) in den wihrend der Anpassungs- und Umstellungsphase festgelegten Dosierungen, wobei
mindestens eine Dosis Carbidopa/Levodopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung morgens oral
eingenommen wurde. Onerji oder die Placebo-Losung wurden tiber 24 Stunden kontinuierlich
subkutan iiber ein Abgabesystem in Form einer Medikamentenpumpe verabreicht.
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Unter den 259 randomisierten Patienten (63,7 % Ménner) waren bei Studienbeginn das
Durchschnittsalter (63,5 Jahre, wobei 44,8 % der Patienten 65 Jahre oder élter waren), die
durchschnittliche Dauer der Parkinson-Erkrankung (9,6 Jahre), die durchschnittliche Dauer der
motorischen Fluktuationen (4,5 Jahre) die tégliche durchschnittliche ,,On*-Zeit ohne beeintrichtigende
Dyskinesien (9,4 Stunden) und die tigliche durchschnittliche ,,Off**-Zeit (6,07 Stunden) dhnlich
zwischen den Behandlungsgruppen verteilt.

Bei der Randomisierung (Baseline) betrug die mittlere (Standardabweichung) tagliche Gesamtdosis
von Levodopa 1 237 (447) mg bei Patienten, die randomisiert Onerji (einschlieBlich des zuséitzlich
verabreichten Carbidopa/Levodopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung) erhielten, und 1 065 (409) mg
bei Patienten, die randomisiert Carbidopa/Levodopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung erhielten.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt der Studie war die mittlere Verdanderung der téglichen Gesamt-
,On“-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskinesien vom Ausgangswert bis Woche 12, basierend auf einem
Parkinson-Tagebuch, das auf eine Wachzeit von 16 Stunden normiert wurde. Die Onerji-Gruppe
zeigte im Vergleich zur Gruppe mit unretardiertem Levodopa/Carbidopa eine iiberlegene Wirksamkeit
hinsichtlich des primiren Endpunkts (1,72 Stunden, p < 0,0001). Zudem zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der mittleren Verdnderung der ,,Off*-
Zeit (wichtiger sekundirer Endpunkt) zugunsten der Onerji-Gruppe im Vergleich zur Gruppe mit
unretardiertem Levodopa/Carbidopa (-1,4 Stunden, p < 0,0001) (Tabelle 4, Abbildung 1).

Tabelle 4 Verinderung von Baseline bis Woche 12 in der ,,On“-Zeit ohne beeintrichtigende
Dyskinesie und in der ,,Off*“-Zeit

Mittelwertinderung
der kleinsten
Baseline- Behandlungseffekt
Behandlungsgruppe Durchschnitt Quadrate.: (LS? von (Differenz)
Baseline bis
Woche 12
»On“-Zeit ohne beeintrichtigende Dyskinesie (Stunden)
e Onerji 11,79 -0,48
e Unretardiertes 1,72%
Levodopa/Carbidopa 12,10 -2,20
»Off*-Zeit (Stunden)
e Onerji 3,72 0,50
o Unretardiertes -1,402
Levodopa/Carbidopa 3,38 1,90

a p-Wert < 0,0001
LS-Mittelwertverdnderung gegeniiber dem Ausgangswert basierend auf einer Kovarianzanalyse
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Abbildung 1. Primiranalyse — Mittelwerte der kleinsten Quadrate (Standardfehler) pro Besuch
der normalisierten ,,On“-Zeit ohne Dyskinesie (Stunden), tatséichliche Werte

(ITT-Set)
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«
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\ 4

Mittelwert
939 10,00 12,10 10,50 10,19 9,80 975
9,43 9,75 11,79 11,48 11,19 11,40 11,47
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0,16 0,18 0,23 0,22 0,23 0,23 0,23
0,16 0,18 Q.24 022 0,23 0,23 0,23
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“, %, %, %, %, %, %,

7 < 4 & e

N [Gruppe — — -IR-LD/CD Onerii_|
13 131 131 31 131 13 131
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Adj.: Adjustiert (Mittelwerte der kleinsten Quadrate); DBT1: Doppelblindphase Tag 1; DBDD: Doppelblind, Double-
Dummy; DBW1/4/8/12: Doppelblindphase Woche 1/4/8/12; IR: Unretardiert; IRT1: Unretardiertes Levodopa/Carbidopa
(IR-LD/CD) unverblindete Anpassungsphase Tag 1; ND: Onerji; NDT1: Onerji unverblindete Umstellungsphase Tag 1;

SE: Standardfehler.

Die Analyse der tatséchlichen Werte bei jedem Besuch nach Baseline wurde separat und &dhnlich wie bei der Priméranalyse
unter Verwendung der Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit dem GLM-Verfahren in SAS® nach mehrfacher Imputation unter
der Annahme von zufilligen fehlenden Werten (Missing at Random, MAR) durchgefiihrt.

Auch fiir andere sekundire Endpunkte wurde gemél einer vordefinierten Hierarchie unter
Verwendung eines Ansatzes mit fester Sequenz statistische Signifikanz erreicht (Tabelle 5).

Tabelle 5 Andere sekundiire Endpunkte

Baseline- Mittelwertinderung der Behandlungseffekt
Behandlungsgruppe Durchschnitt kleinsten Quadrate (LS) (Differenz)
von Baseline bis Woche 12°
MDS-UPDRS Teil I M-EDL"
e Onerji 15,34 -0,30 3.05¢
e Unretardiertes 13,53 2,75 ’
Levodopa/Carbidopa
Least-Square(LS)- .
Anteile de(ll‘ Bess(eru)ngd 0Odds Ratio
Patient Global Impression of Change (PGIC)
e Onerji NA 0,70 531¢
e Unretardiertes NA 0,31 ’
Levodopa/Carbidopa
Clinician Global Impression of Improvement (CGI-I)
e Onerji NA 0,77 793¢
e Unretardiertes NA 0,31 ’
Levodopa/Carbidopa
a LS-Mittelwertverdnderung gegeniiber dem Ausgangswert basierend auf einer Kovarianzanalyse

b Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) Teil II Motor
Aspects of Experiences of Daily Living (M-EDL)

¢ p-Wert < 0,0001
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Kardiale Elektrophysiologie

Im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms von Onerji, einschlieBlich einer umfassenden
QT-Studie (TQT) mit Carbidopa, wurden keine relevanten Auswirkungen auf die
elektrokardiographischen Parameter beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Onerji eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der
Parkinson-Krankheit gewédhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Onerji ist eine Losung aus Levodopa und Carbidopa in einem Anteil von 8:1, die direkt in den
subkutanen Raum verabreicht wird.

Nach der Verabreichung von Onerji an gesunde Probanden wurden innerhalb von etwa 2 Stunden nach
der voraussichtlichen Aufwachzeit (siche Abschnitt 4.2) nahezu konstante Plasmaspiegel von
Levodopa erreicht, die wahrend der Infusion iiber den Tag aufrechterhalten blieben.

Die untenstehende Abbildung 2 zeigt die Levodopa-Exposition nach einer 24-stiindigen Onerji-
Anwendung.

Abbildung 2 Levodopa-Plasmakonzentrationen (ng/ml) nach 24-stiindiger Onerji-Anwendung
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Zeitpunkt (h)

Onerji-Dosis 720/90 mg Levodopa/Carbidopa, iiber 24 Stunden infundiert mit 0,08 ml/h in den Stunden 0 bis 6 und 0,64 ml/h
in den Stunden 6 bis 24.

Der Pfeil bei t = 0 zeigt den Beginn der néchtlichen Infusion an; der Pfeil bei t = 6 zeigt den Beginn der Tagesinfusion an, die
entsprechend der voraussichtlichen Aufwachzeit eingestellt werden kann; der Pfeil bei t = 9 zeigt die voraussichtliche
Aufwachzeit an (sieche Abschnitt 4.2).

Die geschitzte Bioverfiigbarkeit von Levodopa aus Onerji ist im Vergleich zu oral verabreichten
Levodopa/Carbidopa-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung um das 1,3-Fache hoher.

Die geschitzte Bioverfiigbarkeit von Carbidopa aus Onerji ist im Vergleich zu oral verabreichten
Levodopa/Carbidopa-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung um das 5,7-Fache hoher.

Die Resorption von Levodopa und Carbidopa aus Onerji wird durch die Lage der Infusionsstelle nicht
beeinflusst.
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Verteilung

Levodopa wird zu etwa 10 bis 30 % an Plasmaproteine gebunden. Levodopa wird durch den
Tragermechanismus fiir groBe neutrale Aminoséauren ins Gehirn transportiert.

Carbidopa wird zu etwa 36 % an Plasmaproteine gebunden. Carbidopa iiberwindet die Blut-Hirn-
Schranke nicht.

Biotransformation

Levodopa wird iiber 4 Stoffwechselwege abgebaut: Die beiden wichtigsten sind die Decarboxylierung
durch Dopa-Decarboxylase zu Dopamin, das weiter zu 3,4-Dihydroxyphenylessigsdure und
Homovanillinsdure metabolisiert werden kann, und in geringerem Maf3e die 3-O-Methylierung durch
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) zu 3-O-Methyldopa. Zu den anderen Stoffwechselwegen
zahlen die Transaminierung durch Tyrosinaminotransferase und die Oxidation durch Tyrosinase oder
andere Oxidationsmittel.

Carbidopa wird zu 3 Hauptmetaboliten (2-Methyl-3-methoxy-4-hydroxyphenylpropionséure,
2-Methyl-3,4-dihydroxyphenylpropionsaure) und 3-Hydroxy-a-methylphenylpropionsiure
verstoffwechselt. Diese 3 Metaboliten werden hauptsédchlich unveriandert oder als
Glucuronidkonjugate im Urin ausgeschieden. Unverdndertes Carbidopa macht 30 % der gesamten
Ausscheidung im Urin aus.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit von Levodopa aus Onerji betrdgt etwa 2,3 Stunden.
Die Plasmahalbwertszeit von Carbidopa aus Onerji betragt etwa 2,7 Stunden.

Linearitéit

Onerji zeigt eine dosisproportionale Pharmakokinetik sowohl fiir Levodopa als auch fiir Carbidopa bei
Expositionen, die dem zugelassenen Dosierungsbereich entsprechen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Der Einfluss des Alters auf die Pharmakokinetik von Levodopa und Carbidopa nach der Infusion von
Onerji wurde nicht speziell untersucht. In der populationspharmakokinetischen Analyse (Altersspanne:
20-84 Jahre) wurden keine altersbedingten Tendenzen fiir Levodopa und Carbidopa beobachtet. Bei
Patienten ab 85 Jahren sollte die Dosisanpassung mit Vorsicht erfolgen.

Nieren-oder Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Onerji bei Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstorungen wurde
nicht untersucht. Levodopa und Carbidopa werden hauptsdchlich tiber nichtrenale Wege
ausgeschieden. GeméaB der populationspharmakokinetischen Analyse kann die Kreatinin-Clearance die
Eliminierung von Carbidopa beeinflussen; jedoch wird die Auswirkung einer Kreatinin-Clearance
iiber 30 ml/min als klinisch nicht relevant angesehen. Bei Patienten mit schwerer Nieren- oder
Leberfunktionsstorung sollte die Dosisanpassung mit Vorsicht erfolgen.

Korpergewicht

Der Einfluss des Korpergewichts auf die Pharmakokinetik von Levodopa nach einer Onerji-Infusion
wurde nicht speziell untersucht. Geméaf der populationspharmakokinetischen Analyse
(Gewichtsspanne: 43-136 kg) kann das Korpergewicht das Verteilungsvolumen und damit die
Levodopa- und Carbidopa-Exposition beeinflussen. Da die Dosierung jedoch individuell auf das
klinische Ansprechen abgestimmt wird, ist keine Anpassung anhand des Korpergewichts erforderlich.
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Geschlecht oder ethnische Zugehorigkeit

Der Einfluss des Geschlechts auf die Pharmakokinetik nach der Infusion von Onerji wurde nicht
speziell untersucht. Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse war die Clearance
von Levodopa bei Frauen um 13 % geringer als bei Méannern.

Nach der Verabreichung von Onerji waren die Carbidopa- und Levodopa-Expositionen bei
japanischen Probanden mit denen bei kaukasischen Probanden vergleichbar.

Es ist keine Dosisanpassung in Abhingigkeit von Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit
erforderlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. In Reproduktionstoxizititsstudien haben sowohl Levodopa als
auch die Kombination von Levodopa/Carbidopa bei Kaninchen zu viszeralen und skelettalen
Fehlbildungen gefiihrt.

Die in einer Toxizitétsstudie bei wiederholter Gabe an Minischweinen beobachteten Wirkungen, die
mit der Formulierung von Onerji als subkutane Infusion durchgefiihrt wurde, beschrénkten sich auf
Reaktionen an den Infusionsstellen. In dieser Studie war die systemische Exposition gegeniiber
Levodopa und Carbidopa bei der maximal getesteten Dosis fast 68- bzw. 1,5-mal hdher als die
Exposition beim Menschen unter der empfohlenen Hochstdosis.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Arginin

Ascorbinsdure (E 300)

Acetylcystein

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

3 Jahre.
Nach Anbruch

Unmittelbar verwenden. Das Produkt ist innerhalb von 24 Stunden zu verbrauchen
(Infusionszeitraum).

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern (-25 °C bis -15 °C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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Onerji muss vor der Anwendung aufgetaut werden. Onerji soll mindestens 5 Stunden nach Entnahme
aus dem Gefrierschrank nicht verwendet werden.

Das Haltbarkeitsdatum (45 Tage nach dem Auftaudatum) ist in dem dafiir vorgesehenen Feld auf dem
Umbkarton einzutragen.

Nach dem Auftauen: nicht iiber 25 °C lagern. Nicht im Kiihlschrank lagern oder wieder einfrieren.
Innerhalb von 45 Tagen verwenden (Haltbarkeitsdatum auf der Originalverpackung).

Onerji darf nicht verwendet werden, wenn das Haltbarkeitsdatum und/oder das Verfalldatum
iiberschritten ist.

Zur Verabreichung der Tagesdosis sollen jeweils nur 2 Durchstechflaschen aus dem Umkarton
entnommen werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchsichtige Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit einem Stopfen aus Chlorbutylkautschuk und
einer konigsblauen Flip-off-Kappe aus Kunststoff mit Aluminiumversiegelung.

Jede Durchstechflasche enthilt 7,2 ml Infusionsldsung.
Packungsgrofle von 30 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung
o Die Onerji-Durchstechflaschen sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
o Die Tagesdosis fiir die Infusion sollte unmittelbar vor der Verabreichung vorbereitet werden, um

sicherzustellen, dass der Zeitraum zwischen Beginn der Vorbereitung und Ende der
Tagesanwendung 25 Stunden nicht iiberschreitet.

o Beschédigte Komponenten (auch bei Schidden an der Verpackung) diirfen nicht verwendet
werden. Entsorgen Sie diese sicher und verwenden Sie einen neuen Artikel.

o Onerji darf nicht verwendet werden, wenn die Losung eine gelbliche Farbe aufweist.

o Onerji darf nicht verwendet werden, wenn die Losung nicht klar ist oder Partikel enthélt
und/oder wenn die Losung eine braune Farbe aufweist.

. Wenn die Losung Blasen enthilt, warten Sie, bis diese verschwunden sind, bevor Sie die blaue
Kappe von der Durchstechflasche entfernen.

o Entfernen Sie die blaue Kappe der Onerji-Durchstechflasche nicht mit den Zahnen.

o Der graue Gummistopfen auf der Onerji-Durchstechflasche darf nicht beriihrt werden, um das
Kontaminationsrisiko zu minimieren.

o Wenn Onerji verschiittet wird, muss es sofort aufgewischt werden, um einen versehentlichen
Kontakt mit Haut und Augen zu vermeiden.

o Das Reservoir (Yurway-Medikamentenkartusche bei Verwendung des Yurway-Abgabesystems

oder die Spritze bei Verwendung der Crono-Twin-ND-Pumpe) sollte ersetzt werden, wenn
Onerji darauf verschiittet wurde.

o Die Durchstechflasche und der Durchstechflaschenadapter sind nach dem Umfiillen des
Arzneimittels in das Reservoir zu entsorgen.
o Die am Ende der téglichen Infusion im Reservoir verbleibenden Arzneimittelreste miissen

entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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Onerji wird subkutan verabreicht und darf nur mit einem der folgenden Abgabesysteme angewendet

werden:

o Yurway-Abgabesystem mit einer wiederaufladbaren Yurway-Pumpe, einer sterilen Einweg-
Yurway-Medikamentenkartusche (Reservoir) fiir die Onerji-Losung mit angeschlossenen
Durchstechflaschenadaptern. Es wird mit sterilen Einweg-Infusionssets verwendet. Sollten Sie
das Yurway-Abgabesystem verwenden, lesen Sie bitte die detaillierten Anweisungen im
Yurway-Abgabesystem Benutzerhandbuch.

. Crono-Twin-ND-Pumpe mit sterilen Einwegspritzen (Reservoirs), Durchstechflaschenadaptern
und Infusionssets. Sollten Sie die Crono-Twin-ND verwenden, lesen Sie bitte die detaillierten
Anweisungen in der Crono-Twin-ND Gebrauchsanweisung.

Vor Beginn der Anwendung des Yurway-Abgabesystems oder der Crono-Twin-ND und bei Bedarf

erneut zu spéteren Zeitpunkten muss der Patient und gegebenenfalls die Betreuungsperson adédquat in

der Anwendung geschult werden. Die Infusionspumpen diirfen nur von Patienten und

Betreuungspersonen bedient werden, die geschult und als kompetent eingestuft wurden.

Eine Ubersicht iiber die Zubereitung der Onerji-Infusion zur Anwendung ist der Packungsbeilage zu

entnehmen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Tanabe Pharma GmbH

Schiessstraf3e 47

40549 Diisseldorf

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2026/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Vor der Markteinfithrung von Onerji® in jedem Mitgliedstaat muss die Tanabe Pharma GmbH mit der
zustiandigen nationalen Behdrde den Inhalt und das Format des Aufklarungsprogramms vereinbaren,
einschlielich der Kommunikationsmedien, der Vertriebsmodalitdten und aller anderen Aspekte des
Programms. Das Aufklarungsprogramm zielt darauf ab, das Risiko von Reaktionen an der
Infusionsstelle im Zusammenhang mit der Behandlung mit Onerji® zu minimieren, das Bewusstsein zu
schérfen und Patienten (und/oder ihre Betreuungspersonen) iiber Maflnahmen aufzukléren, die sie zur
Minderung dieses Risikos ergreifen sollten.

Die Tanabe Pharma GmbH wird sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Onerji® vermarktet
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wird, alle Angehérigen der Gesundheitsberufe, von denen erwartet wird, dass sie Onerji®
verschreiben, Zugang zu dem folgenden Informationspaket haben und ihren Patienten dieses zur
Verfligung stellen:

. Patienteninformationspaket

Das Patienteninformationspaket besteht aus der Packungsbeilage, des mit dem
Medikamentenabgabesystem mitgelieferten Benutzerhandbuchs, in dem die Hinweise zum Gebrauch
und zum richtigen Umgang mit der Infusionspumpe (Yurway-Abgabesystem oder Crono-Twin-ND-

Pumpe) aufgefiihrt sind, sowie einem Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen.

Der Patientenleitfaden enthélt die folgenden wesentlichen Elemente:

o Beschreibung von Reaktionen an der Infusionsstelle, einschlieflich Symptomen, die Anzeichen
einer Entziindung oder Infektion sein konnten.
° Einzelheiten dazu, wie die Sicherheitsbedenken hinsichtlich der Reaktionen an der

Infusionsstelle minimiert werden kdnnen, wobei auch sicherzustellen ist, dass die subkutane
Infusionsstelle tiglich gewechselt und systematisch rotiert wird, um eine Wiederverwendung
einer Infusionsstelle fiir mindestens 2 Wochen zu vermeiden.

. MafBnahmen, die zu ergreifen sind, wenn bei einem Patienten eine Reaktion an der
Infusionsstelle auftritt.
o Verweis auf die Packungsbeilage und/oder das Benutzerhandbuch.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml Infusionslosung
Levodopa/Carbidopa

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthélt 60 mg Levodopa und 7,5 mg Carbidopa (als Monohydrat).
Jede 7,2-ml-Durchstechflasche enthilt 432 mg Levodopa und 54 mg Carbidopa.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Arginin, Ascorbinsdure (E 300), Acetylcystein, Polysorbat 80 (E 433), Wasser
fiir Injektionszwecke. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionslosung
30 Durchstechflaschen
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

‘ S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.
Zum Einmalgebrauch.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern bei -25 °C bis -15 °C.
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Nach dem Auftauen: Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht im Kiihlschrank lagern oder wieder einfrieren.
Haltbarkeitsdatum: ................. (Hochstens 45 Tage. Urspriingliches Verfalldatum streichen.)

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstralie 47
40549 Diisseldorf
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2026/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Onerji

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHENETIKETT

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml Infusion
Levodopa/Carbidopa
Subkutane Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

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

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml Infusionslosung
Levodopa/Carbidopa

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

° Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Onerji und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Onerji beachten?

Wie ist Onerji anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Onerji aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Hinweise zur Vorbereitung der Onerji-Infusion zur Anwendung

RESRG

1. Was ist Onerji und wofiir wird es angewendet?

Onerji enthilt die Wirkstoffe Levodopa und Carbidopa, die zu der Arzneimittelklasse der
Antiparkinsonmittel gehoren.

Onerji wird zur Behandlung von wechselnden Verdnderungen der Féahigkeit, sich zu bewegen
(motorische Fluktuationen) bei Erwachsenen mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit angewendet,
wenn diese durch andere Medikamente, die oral eingenommen werden, nicht ausreichend kontrolliert
werden konnen. Die Parkinson-Krankheit ist eine fortschreitende Erkrankung des Nervensystems, die
Zittern, Steitheit, langsame Bewegungen und Probleme, das Gleichgewicht zu halten, verursacht.

Bei Menschen mit der Parkinson-Krankheit beginnen die Zellen im Gehirn, die einen als Dopamin
bekannten Botenstoff produzieren, abzusterben, wodurch die Dopaminmenge im Gehirn abnimmt. Der
Wirkstoff in Onerji, Levodopa, erhoht den Dopaminspiegel in Ihrem Korper, da der Korper Levodopa
in Dopamin umwandelt. Dies hilft, die Symptome der Parkinson-Krankheit zu lindern. Der andere
Wirkstoff in Onerji, Carbidopa, unterstiitzt die Wirkung von Levodopa, indem er dessen vorzeitigen
Abbau im Korper verhindert, sodass eine groflere Menge davon das Gehirn erreicht. Dies reduziert
zudem die Nebenwirkungen, sodass Levodopa effektiver eingesetzt werden kann.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Onerji beachten?

Onerji darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Levodopa, Carbidopa oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;
o wenn Sie ein Engwinkelglaukom mit erhohtem Augeninnendruck haben, eine Schidigung des

Sehnervs im Auge, die durch einen raschen Anstieg des Augeninnendrucks verursacht wird,
weil die Fliissigkeit nicht abflieen kann.

o wenn Sie Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, sogenannte nichtselektive
Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) wie Phenelzin oder Tranylcypromin, einnehmen.
o wenn Sie erhebliche Konzentrations- und Gedéchtnisprobleme haben (kognitive
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Beeintrichtigung).

wenn Sie einen Tumor der Nebenniere (Phdochromozytom) haben.

wenn Sie Hormonstérungen wie einen zu hohen Cortisolspiegel (Cushing-Syndrom) oder einer
Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose) haben.

Wenden Sie Onerji nicht an, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor und
wihrend Sie Onerji anwenden, wenn mindestens einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft:

wenn Sie einen Herzinfarkt, einen Verschluss von Blutgefdfien in Ihrem Herzen oder
irgendwelche Herzprobleme, einschlieBlich unregelméfBigem Herzschlag hatten.

wenn Sie unter chronischem Weitwinkelglaukom leiden, einer Augenerkrankung, bei der
erhohter Augeninnendruck nach und nach den Sehnerv schédigt. Sie miissen Thren
Augeninnendruck regelméBig kontrollieren lassen.

wenn Sie ein Magengeschwiir haben.

wenn Sie Dinge horen, sehen oder fiihlen, die nicht existieren (Halluzinationen) und zu
Verwirrung, Schlafstérungen (Schlaflosigkeit) und lebhaften Traumen fithren konnen. Oder
wenn Sie ungewohnliche Gedanken haben und Verhaltensweisen zeigen wie Paranoia,
Verwirrtheit, aggressives Verhalten oder Unruhe.

wenn Sie Depressionen mit Suizidgedanken haben.

wenn Sie das Verlangen oder den Drang haben, sich auf eine Weise zu verhalten, die fiir Sie
ungewoOhnlich ist, oder Sie konnen dem Impuls, dem Drang oder der Versuchung nicht
widerstehen, bestimmte Handlungen auszufiihren, die Thnen selbst oder anderen schaden
konnten. Diese Verhaltensweisen werden als Impulskontrollstérungen bezeichnet und kénnen
unter anderem Spielsucht, iibermiBiges Essen oder iiberméBiges Geldausgeben, einen
ungewoOhnlich starken Sexualtrieb oder eine Zunahme sexueller Gedanken oder Gefiihle
umfassen.

wenn Sie sich beim Aufstehen oder Aufrichten aufgrund eines Blutdruckabfalls schwindlig oder
benommen fiihlen (orthostatische Hypotonie).

wenn Sie sehr schlifrig sind oder wéhrend alltdglicher Aktivitdten plétzlich einschlafen.
wenn Sie unwillkiirliche und unkontrollierbare Bewegungen der Gliedmalen, des Riickens, des
Nackens oder des Kinns oder verstérkte Steifheit oder verlangsamte Bewegungen bemerken
(Dyskinesien).

wenn Sie Schwiche, Schmerzen, Taubheitsgefiihl oder Empfindungsverlust in Fingern oder
Fiilen (Polyneuropathie) bemerken. Ihr Arzt wird vor Beginn der Behandlung mit Onerji und
anschliefend regelmifig auf diese Anzeichen und Symptome achten. Informieren Sie Thren
Arzt, wenn Sie bereits an einer Nervenerkrankung leiden.

wenn bei [hnen Hautverdnderungen an der Stelle auftreten, an der Sie die Onerji-Infusion (per
Tropf) erhalten haben. Dazu gehdren Rétungen, Warmegefiihl, Schwellungen oder Schmerzen,
die auf eine Infektion hindeuten, insbesondere wenn sie mit Fieber einhergehen.

Setzen Sie Onerji nicht ab, es sei denn, Ihr Arzt weist Sie dazu an. Ein pl6tzliches Absetzen oder
schnelles Verringern Ihrer Onerji-Dosis kann zu einem schwerwiegenden Problem fiihren, das als
entzugsbedingte Hyperpyrexie und Verwirrtheit bezeichnet wird. Dieses ist durch Fieber,
Muskelsteitheit, beschleunigte Atmung, libermafiges Schwitzen und Bewusstseinsveranderungen
gekennzeichnet.

Wihrend der Behandlung sind regelméBige arztliche Kontrollen der Leber-, Nieren- und Herzfunktion
sowie des Blutes und der Durchblutung empfohlen.

Onerji kann bestimmte Testwerte beeinflussen, darunter Blut- und Urintests.

Kinder und Jugendliche
Onerji darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da es in dieser
Altersgruppe nicht untersucht wurde.
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Anwendung von Onerji zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie folgende Arzneimittel anwenden, kiirzlich

angewendet haben oder beabsichtigen, diese anzuwenden:

o Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, sogenannte nichtselektive
Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) wie Phenelzin, Tranylcypromin. Bei Anwendung
dieser Arzneimittel darf Onerji nicht angewendet werden. Sie miissen mindestens zwei Wochen
vor Beginn der Anwendung von Onerji abgesetzt werden.

Informieren Sie zudem Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie folgende Arzneimittel anwenden:

o Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, sogenannte trizyklische Antidepressiva wie
Trimipramin, Amitriptylin.
o Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit, namens:

- selektive MAO-B-Hemmer wie Rasagilin und Selegilin
- COMT-Hemmer (Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer) wie Entacapon, Opicapon,

Tolcapon
- Amantadin
o Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck
o Arzneimittel zur Behandlung von psychischen Stérungen oder Angstzustdnden wie
Phenothiazine, Butyrophenone, Risperidon
o Arzneimittel gegen Ubelkeit oder Erbrechen — insbesondere Metoclopramid
o Isoniazid, ein Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung von Onerji Ihren Arzt um Rat.

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Arzneimitteln mit Levodopa und Carbidopa
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben jedoch gezeigt, dass es zu Schadigungen des
ungeborenen Kindes kommen kann. Die Anwendung von Onerji wird wahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen, die schwanger werden konnen und keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden,
nicht empfohlen.

Das Stillen wird wihrend der Behandlung mit Onerji nicht empfohlen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Onerji kann einen groBen Einfluss auf Ihre Féhigkeit, ein Fahrzeug zu fiihren oder Werkzeuge/
Maschinen zu bedienen, haben. Dies liegt daran, dass Onerji Sie sehr schlédfrig machen kann; oder Sie
konnen manchmal plotzlich einschlafen (Schlafanfille). Onerji kann Ihren Blutdruck senken, wodurch
Sie sich benommen oder schwindelig fithlen konnen. Fiihren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie
keine Werkzeuge oder Maschinen, bis Sie sicher wissen, wie Onerji auf Sie wirkt.

Fiihren Sie kein Fahrzeug, bedienen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen, bis Sie sich vollstdndig
wach fiithlen oder sich nicht mehr benommen oder schwindelig fiihlen.

Onerji enthilt Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthélt 3 mg Polysorbat 80 pro ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn bei Ihnen Allergien bekannt sind.

3. Wie ist Onerji anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Wenden Sie sich bei Fragen an lhren Arzt oder Apotheker.

Setzen Sie mindestens zwei Wochen vor Beginn der Anwendung von Onetji alle Medikamente zur
Behandlung von Depressionen ab, die als nichtselektive Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer)
bezeichnet werden, wie Phenelzin und Tranylcypromin.
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Vor der hduslichen Anwendung werden Sie und Ihre Betreuungsperson (falls zutreffend) in die
Handhabung von Onerji und der Infusionspumpe eingewiesen. Sie und Ihre Betreuungsperson diirfen
die Infusionspumpen erst verwenden, wenn Sie eingewiesen und als kompetent eingestuft wurden.
Sollten sich Schwierigkeiten bei der Anwendung ergeben, werden Einweisungen zur Auffrischung
angeboten.

Bevor Sie Onerji verwenden, lesen Sie die Hinweise zum Gebrauch der Infusionspumpe in
Abschnitt 7.

Sollten Sie das Yurway-Abgabesystem verwenden, lesen Sie bitte auch die detaillierten Anweisungen
im Yurway-Abgabesystem Benutzerhandbuch.

Sollten Sie die Crono-Twin-ND verwenden, lesen Sie bitte auch die detaillierten Anweisungen in der
Crono-Twin-ND Gebrauchsanweisung.

Beachten Sie bei der Anwendung von Onerji stets die sterilen Arbeitstechniken, wechseln Sie die
Infusionsstelle und verwenden Sie tdglich neue Infusionssets. Vermeiden Sie bei der Wahl der
Infusionsstellen Hautldsionen wie Kndtchen, Blutergiisse, R6tungen oder Schwellungen, Stellen tiber
Knochen, Blutgefdlen, auf Tatowierungen oder Narbengewebe.

Wie viel Arzneimittel ist anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach den Anweisungen Thres Arztes an. Ihr Arzt wird
entscheiden, wie viel Onerji Sie anwenden werden, und andere Arzneimittel nach Bedarf anpassen.
Die tagliche Levodopa-Dosis von Onerji wird von Threm Arzt entsprechend Thren Bediirfnissen
verschrieben, wobei er aus 8 Dosierungen zwischen 370 mg und 720 mg wahlen kann.

Onerji wird zusammen mit einer morgendlichen Dosis Levodopa zum Einnehmen (oral) verabreicht.

Ihr Arzt kann die Dosis von Onerji anpassen, wenn Sie COMT-Hemmer einnehmen.

Wie wird Onerji angewendet?

Onerji wird mittels einer Infusion unter die Haut (subkutan) des Bauches, der Flanken (Bereiche an
den Seiten des Korpers zwischen den unteren Rippen und den Hiiften) oder der
OberschenkelauBenseiten verabreicht. Bei Bedarf kann auch die dullere Riickseite des Oberarms
verwendet werden.

Die Infusion wird mit einer Pumpe (Yurway-Abgabesystem oder Crono-Twin-ND) verabreicht. Onerji
wird {iber die Pumpe in jedem Zyklus iiber einen Zeitraum von 24 Stunden kontinuierlich abgegeben.

Verwenden Sie téglich eine andere Infusionsstelle und vermeiden Sie diese Stellen danach fiir
mindestens 2 Wochen. Reinigen Sie den Infusionsbereich mit einem von Threm Arzt, Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal empfohlenen Desinfektionsmittel. Vermeiden Sie Infusionsstellen
auf Hautlésionen (z. B. Beulen, R6tungen oder Schwellungen) oder {iber Knochen, Blutgeféf3en, auf
Tatowierungen oder Narbengewebe (siehe Abschnitt 7).

Platzieren Sie die diinnen Schlduche, die mit den Infusionspumpen verbunden sind und das
Medikament in den Korper flieen lassen (Kaniilen), in einem Abstand von mindestens 5 cm
zueinander und mindestens 5 cm zum Nabel.

Wenn Sie die Anwendung von Onerji vergessen haben
Wenn Sie die Anwendung von Onerji vergessen haben, starten Sie die Pumpe so bald wie mdglich mit
Ihrer normalen Dosis.

Wenn Sie die Anwendung von Onerji abbrechen

Setzen Sie Onerji nicht dauerhaft ab, es sei denn, Ihr Arzt weist Sie dazu an. Ein plotzliches Absetzen
von Onerji kann zu einem schwerwiegenden Problem fiihren, das als entzugsbedingte Hyperpyrexie
und Verwirrtheit bezeichnet wird (siehe auch Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen).

Die Anwendung von Onerji kann fiir kurze Zeit unterbrochen werden, beispielsweise wéihrend des

33



Duschens. Wenn Sie die Anwendung von Onerji fiir mehr als 3 Stunden unterbrechen, nehmen Sie
gemdl den Anweisungen Ihres Arztes orale Levodopa-Préparate ein, bis Sie die Behandlung mit
Onerji wieder aufnehmen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Brechen Sie die Anwendung von Onerji sofort ab und wenden sich unverziiglich an Thren Arzt,

wenn eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt:

o Schwellungen im Gesicht, an der Zunge oder im Rachen, die das Schlucken oder Atmen
erschweren, oder Nesselsucht-dhnlicher Hautausschlag. Dies konnen Symptome einer schweren
allergischen Reaktion sein.

Die Haufigkeit dieser Ereignisse kann anhand der verfiigbaren Daten nicht abgeschitzt werden. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie Onerji weiterhin anwenden kdnnen.

Weitere Nebenwirkungen von Onerji

Sehr héufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

o Infektion an der Infusionsstelle

Roétung (Erythem) an der Infusionsstelle

eine trockene, dunkle Kruste (Eschar) an der Infusionsstelle

eine Ansammlung von Blut unter der Haut (Hdmatom) an der Infusionsstelle

Schmerzen an der Infusionsstelle

eine Beule (Knoten) an der Infusionsstelle

Bewegungsstorungen (Dyskinesien), gekennzeichnet durch unwillkiirliche Muskelbewegungen
niedrige Vitamin-B6-Spiegel im Blut

Hiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

eine Verdnderung der Hautfarbe (Verfarbung) an der Infusionsstelle

Blutung (Hdmorrhagie) an der Infusionsstelle

Verhirtung (Induration) an der Infusionsstelle

Juckreiz (Pruritus) an der Infusionsstelle

Reaktionen an der Infusionsstelle

Schwellung an der Infusionsstelle

Blasen (Vesikel) an der Infusionsstelle

schlechtere Kontrolle der Symptome der Parkinson-Krankheit, da die Wirkung des
Arzneimittels schneller nachlésst (Verschlimmerung der ,,Off-Phasen)
niedrige Vitamin-B12-Spiegel

niedrige Folat-Spiegel

Sehen, Horen oder Fiihlen von Dingen, die nicht existieren (Halluzinationen)
Nervenprobleme in Hianden oder Fiilen, wie Schwiche, Schmerzen, Taubheitsgefiihl,
Gefiihlsverlust (periphere Neuropathie)

Hautentziindung (Kontaktdermatitis)

Ubelkeit

Schwindelgefiihl,

Stiirze

niedriger Blutdruck (Hypotonie)

unkontrollierbares Zittern (Tremor)

Angst
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Schlaflosigkeit (Insomnie)

Kopfschmerzen

erhohter Homocysteinspiegel im Blut (Hyperhomocysteindmie), eine Substanz, die bei der
Bildung von Proteinen im Korper hilft

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Schwiche (Asthenie)

Reaktionen an der Infusionsstelle (andere als die zuvor genannten), Reizung, Abschuppung oder
Zerfall der dulleren Hautschichten und Sonstiges als Folge des Austretens von Arzneimittel
Schwindelgefiihl oder Benommenheit beim Aufstehen oder Aufrichten aufgrund eines
Blutdruckabfalls (orthostatische Hypotonie)

unangenehmes, anomales Tastgefiihl (Dysésthesie)

abnormale Empfindungen wie Kribbeln, Taubheitsgefiihl, Brennen oder Stechen (Paristhesie)
Schwellungen in den Unterschenkeln oder Hinden aufgrund von zu viel Fliissigkeit (periphere
Odeme)

Schléfrigkeit (Somnolenz)

ungewohnliche Traume

Schwierigkeiten, Bewegungen auszufiihren (Hypokinesie)

Unfahigkeit, Muskeln willentlich zu bewegen (Akinesie)

verminderter Appetit

Muskelkrdmpfe, die Sie nicht kontrollieren konnen — sie betreffen Ihre Augen, Ihren Kopf,
Ihren Nacken und Thren K&rper (Dystonie)

Verwirrtheit (Verwirrtheitszustand)

falsche Uberzeugungen (Wahnvorstellungen)

Depression

Unbehagen

Mundtrockenheit

beeintrichtigter oder verdnderter Geschmackssinn (Geschmacksstorung)

allergische Reaktion

Ausschlag

Schwierigkeiten, Handlungen oder Reaktionen zu kontrollieren (Stérungen der Impulskontrolle)
Schmerzen in Armen und Beinen (Extremitét)

Entziindung des Fettgewebes unter der Haut (Pannikulitis)

Ohnmacht (Prasynkope)

Fieber

Schlafstérung, bei der man lebhafte, oft unangenehme Traume mit LautduBBerungen und
plotzlichen Bewegungen korperlich auslebt (Schlafverhaltensstorung)

schlechte Schlafqualitét (Schlafstorung)

Erbrechen

unwillkiirliche Bewegungen, zusammen mit Fieber und anderen Symptomen wie
Bewusstseinsstorungen (Dyskinesie-Hyperpyrexie-Syndrom)

schnelle Augenbewegung (Rapid Eye Movement)

Nicht bekannt: Diese Nebenwirkungen wurden nicht unter Onerji berichtet, sind jedoch zu erwarten:

Harnwegsinfektion

die Blase kann nicht vollstdndig entleert werden

verfarbter Urin

Harnverlust

Hautkrebs

niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (fithrt zu Miidigkeit und Schwéche)
sehr niedrige Anzahl weiller Blutkdrperchen (Agranulozytose)

niedrige Anzahl weier Blutkorperchen (Leukopenie)

niedrige Thrombozytenzahl

Gedanken daran, sich selbst zu verletzen
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Realititsverlust (psychotische Storung)

Agitiertheit

Desorientierung

unkontrollierte Drénge (hedonistisch homoostatische Dysregulation)
extreme Freude oder hohe Energie

gesteigerter Sexualtrieb

unbegriindete Angst oder Argwohn

Probleme mit dem Denken, Gedéchtnis oder der Konzentration
plotzlich und ohne Vorwarnung einschlafen

Fieber, Muskelsteifheit, beschleunigte Atmung, iiberméBiges Schwitzen und
Bewusstseinsverdnderungen (malignes neuroleptisches Syndrom)
Koordinationsverlust (unsicherer Gang)

hiangendes Augenlid, kleine Pupille, keine Schweillbildung auf einer Gesichtshilfte (Horner-
Syndrom)

Nachlassen des Gedéchtnisses und der Denkfahigkeit
verschwommenes Sehen

Doppelsehen

erweiterte Pupillen

die Augen bleiben nach oben oder zur Seite gerichtet stehen (Blickkrampf)
unkontrollierbares Zucken oder Blinzeln der Augenlider
Herzklopfen

Herzrhythmusstdrungen

Bluthochdruck

Ohnmacht

entziindete Venen mit Blutgerinnseln

plotzliche Hitzewallungen

Atemnot

unregelmifige Atmung

heisere oder verénderte Stimme

Schluckauf

Magenschmerzen

Schwierigkeiten beim Stuhlgang

weicher Stuhl

Bldhungen

Blutungen im Darm

Entziindungen der Magenschleimhaut

Schluckbeschwerden

Verdauungsstérungen

brennende Schmerzen auf der Zunge

Kieferklemme (Mund lésst sich nicht vollstindig 6ffnen)
Zihneknirschen

Verfarbung des Speichels

iibermaBiger Speichelfluss

Schwellungen unter der Haut (Gesicht, Lippen)

iiberméBiges Schwitzen

juckende Haut

Ausschlag mit kleinen violetten Flecken (Henoch-Schonlein-Purpura)
Nesselsucht

Verdnderung der Schweilfarbe

Haarausfall

Muskelkrampfe

langanhaltende, schmerzhafte Erektion

extreme Miidigkeit

Unwohlsein
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unsicherer Gang
Brustkorbschmerzen
Gewichtszunahme
Gewichtsverlust

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang Vaufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Onerji aufzubewahren?
Bewabhren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Dieses Arzneimittel wird in einem Gefrierschrank gelagert, bevor es an Patienten oder
Betreuungspersonen ausgegeben wird. Sie oder Thre Betreuungsperson erhalten Onerji erst nach dem
Auftauen.

Nach Anbruch: sofort verwenden. Das Produkt ist innerhalb von 24 Stunden zu verbrauchen
(Infusionszeitraum).

Nach dem Auftauen Onerji nicht iiber 25 °C lagern und nicht im Kiihlschrank lagern oder wieder
einfrieren. Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kénnen unge6ffnete Durchstechflaschen fiir bis
zu 45 Tage gelagert werden (Haltbarkeitsdatum). Verwenden Sie dieses Arzneimittel nach Ablauf des
Haltbarkeitsdatums nicht mehr.

Zur Verabreichung der Tagesdosis sollen jeweils nur 2 Durchstechflaschen aus dem Umkarton
entnommen werden. Die verbliebenen Onerji-Durchstechflaschen in der Originalverpackung
aufbewahren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Onerji enthiilt

o Die Wirkstoffe sind: Levodopa und Carbidopa. Jeder Milliliter enthélt 60 mg Levodopa und
7,5 mg Carbidopa (als Monohydrat). Jede 7,2-ml-Durchstechflasche enthilt 432 mg Levodopa
und 54 mg Carbidopa (als Monohydrat).

o Die sonstigen Bestandteile sind: Arginin, Ascorbinsdure (E 300), Acetylcystein, Polysorbat 80
(E 433) (siehe Abschnitt 2 ,,Onerji enthélt Polysorbat 80°), Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Onerji aussieht und Inhalt der Packung

Onerji ist eine klare, gelbliche Infusionslosung (Infusion). Es ist erhéltlich in durchsichtigen
Durchstechflaschen aus Glas mit einem Gummistopfen und einer konigsblauen Flip-off-Kappe aus
Kunststoff mit Aluminiumversiegelung. Jede Durchstechflasche enthélt 7,2 ml Infusionslésung.
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Packungsgrofie von 30 Durchstechflaschen.

Pharmazeutischer Unternehmer
Tanabe Pharma GmbH
Schiessstralie 47

40549 Diisseldorf

Deutschland

Hersteller

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

7. Hinweise zur Vorbereitung der Onerji-Infusion zur Anwendung

Allgemeine Vorsichtsmalinahmen bei der Vorbereitung von Onerji zur Anwendung
o Die Onerji-Durchstechflaschen sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
o Bereiten Sie die Tagesdosis fiir die Infusion unmittelbar vor der Verabreichung vor, um

sicherzustellen, dass nicht mehr als 25 Stunden zwischen Beginn der Vorbereitung und Ende der

Tagesanwendung vergehen.

o Verwenden Sie keine Komponenten, wenn diese oder ihre Verpackung beschidigt sind.
Entsorgen Sie diese sicher und verwenden Sie einen neuen Artikel.

o Verwenden Sie Onerji nicht, wenn die Losung eine braune Farbe aufweist.

. Wenn die Losung Blasen enthilt, warten Sie, bis diese verschwunden sind, bevor Sie die blaue
Kappe von der Durchstechflasche entfernen.

o Entfernen Sie die blaue Kappe der Onerji-Durchstechflasche nicht mit den Zahnen.

o Beriihren Sie nicht den grauen Gummistopfen (graues Septum) oben auf der Onerji-
Durchstechflasche, um das Kontaminationsrisiko zu minimieren.

o Wenn Onerji verschiittet wird, muss es sofort aufgewischt werden, um einen versehentlichen

Kontakt mit Haut und Augen zu vermeiden.

o Die am Ende der téglichen Infusion in der Kartusche verbleibenden Arzneimittelreste miissen

entsorgt werden.

Infusionsstellen auswéhlen
Onerji wird unter die Haut der folgenden Bereiche verabreicht:

° Bauch

° Flanken

. AulBenseite der Oberschenkel

. AuBere Riickseite des Oberarms bei Bedarf
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Platzieren Sie die Kaniilen in einem Abstand von mindestens 5 cm zueinander und mindestens 5 cm
vom Nabel entfernt.

Verwenden Sie nicht die folgenden Infusionsstellen:

o auf Hautschdden wie Beulen, R6tungen, Schwellungen, Reizungen, Blutungen, Blutergiisse,
Infektionen

o iiber Knochen, Blutgefa3en

o auf Tatowierungen

o auf Narbengewebe

Wechseln Sie die Infusionsstellen tdglich (alle 24 Stunden) und vermeiden Sie diese Stellen danach fiir
mindestens 2 Wochen. Wechseln Sie dazu die Infusionsstellen systematisch.

Onerji darf nur mit einem der folgenden Abgabesysteme verwendet werden:
. Yurway-Abgabesystem
. Crono-Twin-ND-Pumpe

Vorbereitung der Onerji-Infusion bei Verwendung des Yurway-Abgabesystems
Ausfiihrliche Anweisungen zur Verabreichung von Onerji mit dem Yurway-Abgabesystem finden Sie
im Yurway-Abgabesystem Benutzerhandbuch.

o Waschen Sie Thre Hénde griindlich mit Wasser und Seife.
. Richten Sie einen sauberen Arbeitsbereich auf einer stabilen, ebenen Oberfléiche ein.
. Stellen Sie die benotigten Materialien zusammen: 1 Yurway-Medikamentenkartusche (mit

2 Durchstechflaschenadaptern), Alkoholtupfer, 2 Infusionssets, 2 Onerji-Durchstechflaschen,
2 saubere Mullkompressen

o Richten Sie die Yurway-Kontrollstation gemal3 Abschnitt 4.3.2 im Yurway-Abgabesystem
Benutzerhandbuch ein.

o Die Pumpe in die Halterung einsetzen.
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- Setzen Sie die wiederaufladbare Yurway-Pumpe in die Pumpenhalterung ein.

- Warten Sie, bis die Yurway-Kontrollstation eine Verbindung zur wiederaufladbaren
Yurway-Pumpe hergestellt hat (ca. 30 Sekunden).

Verwenden Sie die Yurway-Medikamentenkartusche nicht, wenn diese fallen gelassen wurde.

Entsorgen Sie diese sicher und verwenden eine neue Kartusche.

Die Yurway-Medikamentenkartusche in die Pumpe einsetzen.

- Offnen Sie eine neue Yurway-Medikamentenkartusche und nehmen Sie sie aus der
Verpackung.

- Schieben Sie die Yurway-Medikamentenkartusche in die wiederaufladbare Yurway-
Pumpe.

- Tippen Sie auf der Anzeige der Yurway-Kontrollstation auf NEXT (WEITER), um
fortzufahren.

Die Onerji-Losung in den Durchstechflaschen kontrollieren

- Stellen Sie jede Onerji-Durchstechflasche 5-mal vorsichtig auf den Kopf. Schiitteln Sie
sie nicht, um eine Blasenbildung zu vermeiden.

- Die Losung sollte klar, gelblich und frei von Partikeln sein.

Die Durchstechflasche in den an der Kartusche (Reservoir) befindlichen
Durchstechflaschenadapter einsetzen.

- Entfernen Sie die blaue Kappe von den Onerji-Durchstechflaschen.

- Entsorgen Sie die blaue Kappe im Miill.

- Setzen Sie die beiden Onerji-Durchstechflaschen mit der Offnung nach unten auf die
Durchstechflaschenadapter, bis sie mit einem ,,Klicken® einrasten.

- Tippen Sie auf der Anzeige der Yurway-Kontrollstation auf NEXT (WEITER), um
fortzufahren.
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o Priifen, ob die Durchstechflaschen korrekt eingesetzt sind.

- Driicken Sie die Onerji-Durchstechflaschen nach unten, um sicherzustellen, dass sie
vollstindig eingesetzt sind.

- Tippen Sie auf der Anzeige der Yurway-Kontrollstation auf die in Abschnitt 4.4.3 im
Yurway-Abgabesystem Benutzerhandbuch bezeichnete Schaltfliche.

o Warten, bis die Yurway-Medikamentenkartusche gefiillt ist.

Els

- Lassen Sie die Yurway-Infusionspumpe (an die Yurway-Medikamentenkartusche
angeschlossene wiederaufladbare Yurway-Infusionspumpe) in der Pumpenhalterung, bis
der Befiillungsvorgang abgeschlossen ist. Dies dauert etwa 7 Minuten.

- Die Yurway-Kontrollstation zeigt den Fortschritt des Befiillungsvorgangs an und
informiert Sie, wenn der Vorgang abgeschlossen ist.

o Die Durchstechflaschenadapter von der Yurway-Medikamentenkartusche entfernen.

- Schrauben Sie die Durchstechflaschenadapter (gegen den Uhrzeigersinn) ab. Es kann
sein, dass sich noch Reste der Losung in den Onerji-Durchstechflaschen befinden. Dies
ist normal.

- Entsorgen Sie die gebrauchten Durchstechflaschen und die angeschlossenen
Durchstechflaschenadapter gemél den ortlichen Vorschriften.

Die ndchsten Schritte entnehmen Sie bitte dem Yurway-Abgabesystem Benutzerhandbuch.

Vorbereitung der Onerji-Infusion bei Verwendung der Crono-Twin-ND
Ausfiihrliche Anweisungen zur Verabreichung von Onerji mit der Crono-Twin-ND finden Sie in der
Crono-Twin-ND Gebrauchsanweisung.

o Waschen Sie Thre Hénde griindlich mit Wasser und Seife.

. Richten Sie einen sauberen Arbeitsbereich auf einer stabilen, ebenen Oberfléiche ein.

o Stellen Sie die bendtigten Materialien zusammen: 2 CRN Crono 10 ml Luer-Lock-Spritzen,
2 Durchstechflaschenadapter, 2 Alkoholtupfer, 2 Infusionssets, 2 Onerji-Durchstechflaschen, 2
saubere Mullkompressen.
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Die Onerji-Losung in den Durchstechflaschen kontrollieren:

- Stellen Sie jede Onerji-Durchstechflasche 5-mal vorsichtig auf den Kopf. Schiitteln Sie
sie nicht, um eine Blasenbildung zu vermeiden.

- Die Losung sollte klar, gelblich und frei von Partikeln sein.

s/

Nehmen Sie 2 Onerji-Durchstechflaschen und entfernen Sie die blauen Kappen.

Setzen Sie die Durchstechflaschenadapter auf die Durchstechflaschen (bei beiden
Durchstechflaschen).
- Ziehen Sie die Versiegelung des Durchstechflaschenadapters vollstandig ab.

5 @ 1
R+

- Halten Sie die Durchstechflasche fest auf einer harten Oberflache; driicken Sie die
Adaptersphale gerade auf die Durchstechflasche, bis sie mit einem ,,Klick* einrastet.

- Heben Sie die Adapterschale an ihrem &ufleren Rand an und nehmen Sie sie gerade von
der Durchstechflasche ab.

Die Spritzen mit den Durchstechflaschen verbinden.
- Entnehmen Sie die Spritze aus der Verpackung.
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- Schrauben Sie die Spritze im Uhrzeigersinn auf den Anschluss des
Durchstechflaschenadapters.

o Die Losung aus den Durchstechflaschen aufziehen.

- Drehen Sie die Durchstechflasche auf den Kopf. Driicken Sie den Kolben bis zum Ansatz

nach oben.
e

e
-

- Halten Sie die Spritze senkrecht und ziehen Sie den Kolben zuriick, um 6,5 ml
aufzunehmen.

wl

- Vergewissern Sie sich, dass mindestens 6,5 ml aufgezogen sind, bevor Sie die
Durchstechflasche abnehmen.

o Die Durchstechflaschen von den Spritzen abnehmen

- Drehen Sie die Durchstechflasche wieder um und schrauben Sie sie gegen den
Uhrzeigersinn ab, um die Spritze zu entfernen.

M

‘41

- Entsorgen Sie die gebrauchten Onerji. Durchstechflaschen und die angeschlossenen
Durchstechflaschenadapter gemél den ortlichen Vorschriften.

Die ndchsten Schritte entnehmen Sie bitte der Crono-Twin-ND Gebrauchsanweisung.
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