ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mililitro contiene 60 mg de levodopa y 7,5 mg de carbidopa (como monohidrato).
Cada vial de 7,2 ml contiene 432 mg de levodopa y 54 mg de carbidopa (como monohidrato).

Excipiente con efecto conocido

Cada mililitro contiene 3 mg de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién para perfusion (perfusion).

Solucion transparente y amarillenta. El pH es de entre 9,3 y 9,7 y la osmolalidad es de
aproximadamente entre 900 y 1 100 mOsm/kg.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Onerji esta indicado para el tratamiento de las fluctuaciones motoras en pacientes con enfermedad de
Parkinson avanzada que no estan suficientemente controladas con medicamentos antiparkinsonianos
orales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Onerji se administra con una dosis matinal oral de levodopa. Se puede recetar levodopa oral adicional
en caso necesario. Si es necesario, se pueden tomar de forma concomitante otras clases de
medicamentos para la enfermedad de Parkinson, que se pueden ajustar segiin sea necesario.

La dosis diaria maxima recomendada de Onerji es 720 mg del componente de levodopa y 90 mg del
componente de carbidopa. El tratamiento con Onerji consiste en una dosis diurna individualizada
administrada durante 18 horas, que se inicia aproximadamente 3 horas antes de la hora prevista a la
que se despierta el paciente, y una dosis nocturna fija administrada durante 6 horas.

Instrucciones para el inicio y el ajuste posologico
o Paso 1: La dosis oral total diaria de equivalentes de levodopa se debe calcular utilizando los
factores de conversion de levodopa adecuados (tabla 1).

o Paso 2: El tratamiento con Onerji se debe iniciar con la dosis completa (720 mg de levodopa)
junto con una dosis matinal oral de levodopa. Si los pacientes estaban recibiendo una dosis oral
total diaria de equivalentes de levodopa mayor de 720 mg antes de iniciar el tratamiento con
Onerji, se debe afiadir levodopa oral adyuvante a lo largo del dia para compensar la diferencia
entre su dosis oral total diaria de equivalentes de levodopa menos los 720 mg de levodopa
aportados por Onerji y la dosis matinal oral de levodopa. Si se administra de forma
concomitante un inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) con Onerji, se debe aplicar



el factor de multiplicacion para los inhibidores de la COMT al componente de levodopa de
Onerji.

o Paso 3: Se debe ajustar la levodopa oral adyuvante, en caso necesario. Si es necesario reducir la
dosis diaria total de levodopa de los pacientes, se debe ajustar la dosis de levodopa oral
adyuvante antes de reducir la dosis de Onerji con arreglo a la tabla 2.

Calculo de la dosis oral total diaria de equivalentes de levodopa

Se debe determinar la dosis diaria de equivalentes de levodopa procedente de las formulaciones de
levodopa oral y del tratamiento con inhibidores de la COMT de acuerdo con los factores de conversion
indicados a continuacion (tabla 1).

Tabla 1 Caélculo de los equivalentes de levodopa

Formulacion de levodopa Factor de multiplicacion de la dosis
Liberacion inmediata 1

Liberacion controlada 0,75

Liberacion prolongada 0,5

Si se usa un inhibidor de la COMT, multiplicarla | o 1,33 para la entacapona

suma de los equivalentes de levodopa calculados | e 1,5 para la opicapona

por: ° 1,5 para la tolcapona

Optimizacion y mantenimiento
El médico prescribe la dosis diaria de levodopa de Onerji en funcién de las necesidades del paciente,
eligiendo entre 8 pautas posoldgicas que varian entre 370 mgy 720 mg (tabla 2).

Tabla 2 Dosis diaria de levodopa de Onerji

Diurna: 18 horas Nocturna: 6 horas Diaria total
Flujo (ml/h) | Dosis de levodopa Flujo (ml/h) Dosis de levodopa | Dosis de levodopa

(mg) (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

Interrupcion del tratamiento

En general, se debe evitar la interrupcion repentina o la reduccion rapida de la dosis de Onerji sin
administrar un tratamiento dopaminomimeético alternativo, con el fin de reducir el riesgo de
hiperpirexia y confusion inducidas por la retirada.

Si es necesario que el paciente interrumpa el tratamiento con Onerji, se debe reducir progresivamente
la dosis o se debe sustituir el tratamiento por levodopa oral.

Se puede interrumpir el tratamiento con Onerji sin acciones adicionales durante periodos breves de
tiempo (menos de 3 horas), por ejemplo, cuando el paciente se duche.

Si se produce o se prevé una interrupcion prolongada del tratamiento (superior a 3 horas), se debe
indicar a los pacientes que tomen levodopa oral, conforme a las instrucciones del profesional sanitario,
hasta que pueda reanudarse el tratamiento con Onerji.

Se recomienda prescribir un medicamento de levodopa oral de reserva por si se interrumpe la
administracion de Onerji.



Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
El ajuste de la dosis se debe realizar con precaucion en pacientes de 85 afios de edad y mayores.

Insuficiencia renal y hepdtica
No hay estudios sobre la farmacocinética de Onerji en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

La posologia de Onerji se individualiza mediante el ajuste de la dosis hasta alcanzar el efecto optimo
(que se corresponde con las exposiciones plasmaticas de levodopa y carbidopa optimizadas
individualmente); por consiguiente, para el ajuste de la dosis se tienen en cuenta indirectamente los
posibles efectos de la insuficiencia hepatica y renal en la exposicion a la levodopa y a la carbidopa
(ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacién pediatrica

El uso de Onerji en la poblacion pediatrica en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson no es
apropiado.

Forma de administracion

Onerji se administra en forma de perfusion subcutanea continua, durante las 24 horas del dia, con una
bomba de administracion del medicamento.

Onerji solo se debe usar con uno de los siguientes sistemas de administracion:

o Sistema de administraciéon Yurway, que incluye una bomba de bateria recargable Yurway y un
cartucho de medicacion (depodsitos) Yurway de un solo uso estéril con adaptadores para viales
acoplados. El sistema de administracion Yurway se usa con kits de perfusion de un solo uso
estériles. Para ver instrucciones detalladas, consultar el Manual del usuario del sistema de
administracion Yurway.

o Bomba Crono Twin ND, que usa jeringas (depdsitos) de un solo uso estériles, adaptadores para
viales y kits de perfusion. Para ver instrucciones detalladas, consultar las Instrucciones de uso
de Crono Twin ND.

Onerji no se debe administrar con ninguna otra bomba de administracion de medicamentos. Solo se ha
validado la compatibilidad del sistema de administracion Yurway y de Crono Twin ND con Onerji.
Ambos sistemas de administracion se pueden programar para proporcionar flujos diurno y nocturno a
través de dos lugares de perfusion conforme a las pautas posologicas prescritas de Onerji en pacientes
con enfermedad de Parkinson, y mostraron un funcionamiento equivalente.

Antes de iniciar el uso domiciliario, el médico debe valorar si el paciente puede usar de forma segura
el sistema de administracion Yurway o Crono Twin ND de manera independiente. Tras la formacion,
los pacientes que no sean capaces de realizar todas las tareas criticas de forma segura deben usar el
sistema con la ayuda de un cuidador que haya recibido la formacion adecuada. Solo los pacientes y/o
cuidadores que hayan recibido formacion y a los que se haya considerado competentes pueden usar el
sistema de administracion Yurway o Crono Twin ND en el domicilio. Si se observan dificultades en el
uso, se debera repetir la formacion (ver seccion 6.6).

Las zonas recomendadas para los lugares de perfusion son el abdomen, los flancos y la cara externa de
los muslos. En caso necesario, también se puede usar la cara posterolateral de la parte superior del
brazo. Puede ser necesaria la ayuda de un cuidador que haya recibido la formacion adecuada para
algunos lugares de perfusion de dificil acceso como los flancos.

Se debe indicar a los pacientes y, si procede, a sus cuidadores que alternen los lugares de perfusion
diariamente, evitando volver al mismo lugar de perfusion durante al menos 2 semanas, y que limpien
el area de perfusion con un desinfectante tal como les recomiende su profesional sanitario. Las canulas
se deben colocar con una separacion de al menos 5 cm y a una distancia minima de 5 cm del ombligo.



Se deben evitar lugares de perfusion situados sobre lesiones cutaneas (p. €j., nodulos, hematoma, areas
con eritema o edema) o sobre huesos, vasos sanguineos, tatuajes o tejido cicatricial (ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

o Glaucoma de angulo cerrado.

. Administracion concomitante de inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (MAO)
(p. ¢j., fenelzina, tranilcipromina).

o Pacientes con deterioro cognitivo importante.

o Trastornos en los que los adrenérgicos estan contraindicados, por ejemplo, feocromocitoma,

hipertiroidismo y sindrome de Cushing.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio

La levodopa se ha asociado a somnolencia y episodios de inicio repentino del suefio (ver seccion 4.7).
Se ha notificado muy raras veces el inicio repentino del suefio durante actividades diarias, en algunos
casos sin consciencia de ello o sin signos de aviso. Se debe informar a los pacientes de ello y se les
debe indicar que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas durante el tratamiento (ver
seccion 4.7). Los pacientes que hayan experimentado somnolencia y/o un episodio de inicio repentino
del suefio deben abstenerse de conducir o utilizar maquinas. Ademas, se puede considerar una
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento.

Hiperpirexia y confusion inducidas por la retirada

Se ha notificado un complejo de sintomas que se asemeja al sindrome neuroléptico maligno
(caracterizado por temperatura elevada, rigidez muscular, alteracion de la conciencia e inestabilidad
neurovegetativa) sin otra etiologia evidente asociado a una reduccion rapida de la dosis, la retirada del
tratamiento o el cambio del tratamiento dopaminérgico (ver seccion 4.2).

Acontecimientos isquémicos cardiovasculares

La levodopa se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular grave.
En pacientes con antecedentes de infarto de miocardio que tienen arritmias auriculares, nodales o
ventriculares residuales, se debe vigilar la funcion cardiaca con especial atencion durante el periodo de
ajustes iniciales de la dosis de Onerji.

Alucinaciones, psicosis v confusioén

Hay un aumento del riesgo de alucinaciones y psicosis en pacientes que toman levodopa.

Las alucinaciones pueden aparecer poco después del inicio del tratamiento con levodopa y responder a
la reduccion de la dosis de levodopa.

Las alucinaciones se pueden acompafiar de confusion, insomnio y sofiar en exceso. Puede presentarse
pensamiento y comportamiento anormales con uno o mas sintomas, tales como ideas paranoides,
delirios, alucinaciones, confusion, comportamiento de tipo psicético, desorientacion, comportamiento
agresivo, agitacion y delirium.

Los pacientes con un trastorno psicotico grave o antecedentes de trastorno psicotico deben ser tratados
con precaucion con Onerji debido al riesgo de exacerbacion de la psicosis.

Ademas, los medicamentos que antagonizan los efectos de la dopamina empleados para tratar la
psicosis pueden exacerbar los sintomas de la enfermedad de Parkinson y pueden reducir la eficacia de



Onerji.

Control de los impulsos v comportamientos compulsivos

Los pacientes pueden experimentar un impulso intenso de jugar, un aumento de los impulsos sexuales,
impulsos intensos de gastar dinero, atracones o comer compulsivamente y/u otros impulsos intensos,
asi como la incapacidad de controlar estos impulsos mientras toman uno o mas de los medicamentos
utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson que aumentan el tono dopaminérgico
central.

En algunos casos, aunque no en todos, se notificé que estos impulsos se detuvieron al reducir la dosis
o interrumpir el tratamiento con el medicamento. Debido a que es posible que los pacientes no
reconozcan estos comportamientos como anormales, es importante que los médicos prescriptores
pregunten a los pacientes o a sus cuidadores especificamente por la aparicion o el aumento del impulso
de jugar, impulsos sexuales, gasto descontrolado, atracones o comer compulsivamente u otros
impulsos durante el tratamiento con Onerji.

Si un paciente presenta este tipo de impulsos, se debe considerar la reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento con Onerji.

Hipotensidn ortostatica

La levodopa puede causar hipotension ortostatica. Onerji se debe administrar con precaucion con otros
medicamentos que pueden causar hipotension ortostatica, por ejemplo, medicamentos
antihipertensivos.

Discinesia

Los productos que contienen levodopa pueden causar discinesia. Puede ser necesario reducir la dosis
de Onerji o de otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Reacciones en el lugar de perfusion

Onerji se asocia a reacciones locales en el lugar de perfusion. Se debe indicar a los pacientes que
alternen los lugares de perfusion diariamente, evitando volver al mismo lugar de perfusion durante al
menos 2 semanas, y que limpien el area de perfusion con un desinfectante. Las canulas se deben
colocar con una separacion de al menos 5 cm y a una distancia minima de 5 cm del ombligo. Se deben
evitar lugares de perfusion situados sobre lesiones cutaneas (p. €j., nédulos, hematoma, infeccion,
areas con eritema o edema) o sobre huesos, vasos sanguineos, tatuajes o tejido cicatricial.

Se debe indicar a los pacientes que vigilen cuidadosamente cualquier cambio en la piel en el lugar de
perfusion que pueda indicar una posible infeccién, como enrojecimiento asociado a calor, hinchazén y
dolor, particularmente si se acompafia de fiebre. La mayoria de las reacciones de infeccion en el lugar
de perfusion se pueden resolver con antibidticos topicos u orales y no requieren la interrupcion del
tratamiento con Onerji. En casos mas graves de infeccion en el lugar de perfusion (p. €j., celulitis o
absceso), puede ser necesaria la hospitalizacion para la administracion de antibidticos intravenosos, el
drenaje de un absceso y/o la eliminacion de tejido cutaneo infectado.

Neuropatia

Se debe vigilar clinicamente en los pacientes la aparicion de neuropatia después del inicio del
tratamiento con Onerji, especialmente en pacientes con neuropatia preexistente y en pacientes que
estén tomando otros medicamentos o que presenten trastornos médicos asociados a neuropatia. En los
pacientes que presenten signos y sintomas de neuropatia después del inicio del tratamiento se deben
medir las concentraciones de las vitaminas B6, B9 y B12 (ver seccion 4.8). Se deben administrar
suplementos en caso de deficiencias, en particular si se observan concentraciones marcadamente bajas.



Depresion y tendencias suicidas

Se debe vigilar atentamente en todos los pacientes la aparicion de depresion con tendencias suicidas.

Glaucoma de angulo abierto crénico

Se puede tratar con precaucion con Onerji a los pacientes siempre que la presion intraocular esté bien
controlada y se vigile atentamente en el paciente la aparicion de cambios en la presion intraocular
durante el tratamiento.

Enfermedad ulcerosa péptica

El tratamiento con levodopa puede aumentar la posibilidad de hemorragia digestiva alta en pacientes
con antecedentes de Ulcera péptica.

Seguimiento analitico

Se recomienda una evaluacion periddica de las funciones hepatica, hematopoyética, cardiovascular y
renal durante el tratamiento prolongado.

Interferencia con las pruebas analiticas

La levodopa puede causar una reaccion positiva falsa para cuerpos cetonicos urinarios cuando se usa
una tira reactiva para la determinacion de cetonuria, y esta reaccion no se alterara hirviendo la muestra
de orina. Se pueden producir resultados negativos falsos con el uso de métodos de glucosa-oxidasa
para el andlisis de la glucosuria. Se debe tener precaucion al interpretar las mediciones de
catecolaminas en plasma y orina, ya que el tratamiento con levodopa puede elevar sus
concentraciones.

Excipiente

Este medicamento contiene 3 mg de polisorbato 80 en cada mililitro. Los polisorbatos pueden causar
reacciones alérgicas.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con Onerji. Se conocen las siguientes interacciones con
la combinacién genérica levodopa/carbidopa.

Inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (MAQO)

La levodopa esta contraindicada en pacientes tratados con inhibidores no selectivos de la
monoaminooxidasa (MAO) (p. €j., fenelzina, tranilcipromina; ver seccion 4.3), ya que la
administracion concomitante de levodopa con inhibidores no selectivos de la MAO podria causar una
crisis hipertensiva. Se deben interrumpir estos inhibidores al menos 14 dias antes del inicio del
tratamiento con Onerji.

Se requiere precaucion en la administracion concomitante de Onerji con los siguientes medicamentos:

Inhibidores selectivos de la monoaminooxidasa (MAQ)

El uso de inhibidores selectivos de la MAO-B (p. ¢j., rasagilina y selegilina) con levodopa se puede
asociar a hipotension ortostatica. Se debe vigilar a los pacientes que estén tomando estos
medicamentos.



Inhibidores de la COMT (tolcapona, entacapona, opicapona)

Los inhibidores de la COMT aumentan la biodisponibilidad de la levodopa. Puede ser necesario
ajustar la dosis de Onerji.

Amantadina
La amantadina tiene un efecto sinérgico con la levodopa y puede aumentar los acontecimientos de
insuficiencia renal y hepatica relacionados con la levodopa. Puede ser necesario ajustar la dosis de

Onerji.

Antidepresivos triciclicos

Ha habido informes raros de reacciones adversas, tales como hipertension y discinesia, con la
administracion concomitante de antidepresivos triciclicos y levodopa.

Antihipertensivos

El uso concomitante de levodopa/carbidopa con medicamentos antihipertensivos puede causar
hipotension postural sintomatica. Puede ser necesario reducir la dosis de los medicamentos
antihipertensivos después de iniciar el tratamiento con Onerji o de aumentar la dosis de este.

Antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2 e isoniazida

Los antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2 (p. €j., fenotiazinas, butirofenonas, risperidona
y metoclopramida) y la isoniazida pueden reducir el efecto terapéutico de la levodopa. Se debe vigilar
en los pacientes el empeoramiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de levodopa/carbidopa en mujeres embarazadas. Los estudios
de levodopa y carbidopa realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). No se recomienda utilizar Onerji durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

La levodopa y, posiblemente, los metabolitos de la levodopa se excretan en la leche materna. Existe
evidencia de que la lactancia se suprime durante el tratamiento con levodopa.

Se desconoce si la carbidopa o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los estudios
realizados en animales han mostrado la excrecion de carbidopa en la leche materna.

No hay datos suficientes sobre los efectos de la levodopa/carbidopa o de sus metabolitos en recién
nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Onerji.

Fertilidad

En los estudios de reproduccion no se observaron efectos en la fertilidad en ratas que recibieron
levodopa/carbidopa.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de levodopa/carbidopa sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es
importante, ya que puede asociarse a somnolencia, episodios de sueflo repentino, mareo e hipotension



ortostatica. Por consiguiente, se debe tener precaucion al conducir o utilizar maquinas durante el
tratamiento con Onerji. Se debe indicar a los pacientes que presenten somnolencia y/o episodios de
suefio repentino que se abstengan de conducir o de realizar actividades (p. €j., utilizar maquinas) hasta
que dichos episodios recurrentes y la somnolencia se hayan resuelto (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas con Onerji fueron reacciones en el lugar de
perfusion tales como nodulo (70,4 %), hematoma (64,9 %), dolor (23,2 %), infeccion (19,3 %),
eritema (18,4 %), escara (12,9 %), y discinesia (11,5 %). En la seccion 4.4 se describen las medidas de

mitigacion.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 3 mostrada a continuacion se presentan las reacciones adversas previstas con Onerji segun
la clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC) de MedDRA vy la frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

datos disponibles).

Tabla 3 Lista tabulada de reacciones adversas

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no

organos y sistemas | frecuentes conocida’®

Infecciones e Infeccion en Infeccion

infestaciones el lugar de urinaria

perfusion'-2

Neoplasias Melanoma

benignas, malignas maligno

y no especificadas

(incl quistes y

polipos)

Trastornos de la Anemia,

sangre y del sistema agranulocitosis,

linfatico trombocitopenia

, leucopenia

Trastornos del Hipersensibilidad

sistema !

inmunoldgico

Trastornos del Deficiencia | Hiperhomocisteinemia | Apetito

metabolismo y de la | de , deficiencia de disminuido

nutricion vitamina B6 | folato!, deficiencia de

! vitamina B12!
Trastornos Ansiedad, Suefios Ideas suicidas,
psiquiatricos alucinaciones', anormales, estado | trastorno
insomnio confusional, psicotico,

delirios, agitacion,
depresion', desorientacion,
trastorno de sindrome de
control de los desregulacion

impulsos', de la dopamina,
movimiento estado de animo
ocular rapido, euforico, libido
trastorno de la aumentada,
conducta del bruxismo,
sueo, trastorno paranoia




Clasificacién por
organos y sistemas

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no
conocida’®

del sueno

Trastornos del
sistema nervioso

Discinesia

Mareo, cefalea,
empeoramiento de los
episodios off (ausencia
de respuesta),
neuropatia periférica’
2, temblor

Acinesia,
disestesia,
sindrome de
discinesia-
hiperpirexia,
distonia,
hipocinesia,
parestesia,
presincope,
somnolencia,
trastorno del
gusto

Trastorno
cognitivo,
episodios de
inicio repentino
del suefio,
sindrome
neuroléptico
maligno, ataxia,
sindrome de
Horner,
demencia

Trastornos oculares

Vision borrosa,
diplopia,
midriasis, crisis
oculogiras,
blefaroespasmo

Trastornos
cardiacos

Palpitaciones,
trastornos del
ritmo cardiaco

Trastornos
vasculares

Hipotension

Hipotension
ortostatica

Hipertension,
sincope,
tromboflebitis,
sofocos

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea,
respiracion
anormal,
disfonia, hipo

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

Sequedad de
boca, vomitos

Dolor
abdominal,
estrefiimiento,
diarrea,
hemorragia
digestiva, ulcera
péptica,
disfagia,
dispepsia,
glosodinia,
flatulencia,
cambio de
coloracion de la
saliva,
hipersecrecion
salival

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Dermatitis de contacto

Paniculitis,
erupcion cutanea

Angioedema,
hiperhidrosis,
prurito, parpura
de Schonlein-
Henoch,
urticaria,
cambio de
coloracion del
sudor, alopecia

Trastornos

Dolor en las

Espasmos

10




Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
organos y sistemas | frecuentes conocida®
musculoesquelético extremidades musculares,
s y del tejido trismo
conjuntivo
Trastornos renales Retencion
y urinarios urinaria,
cromaturia,
incontinencia
urinaria
Trastornos del Priapismo
aparato reproductor
y de la mama
Trastornos Eritema en el | Cambio de color en el | Astenia, Cansancio,
generales y lugar de lugar de perfusion, molestias, otras malestar
alteraciones en el perfusion’ 2, | hemorragia en el lugar | reacciones en el general,
lugar de escaraen el | de perfusion, lugar de alteracion de la
administracion lugar de induracion en el lugar | perfusion!, edema | marcha, dolor
perfusion’?, | de perfusion, prurito | periférico!, fiebre | en el pecho
hematoma en| en el lugar de
el lugar de perfusion, reaccion en
perfusion®-2, | el lugar de perfusion
noédulo en el | (sin especificar),
lugar de hinchazén en el lugar
perfusion’?, | de perfusion’?,
dolorenel | vesiculas en el lugar
lugar de de perfusion,
perfusion®? | respuesta terapéutica
acortada
Exploraciones Aumento de
complementarias peso, pérdida de
peso
Lesiones Caidas Abrasion cutanea
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos
Problemas relativos Escape del
a productos medicamento
sobre la piel que
podria causar una
reaccion local

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de perfusion
Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a Onerji fueron reacciones en el lugar de perfusion
(88,8 % de los pacientes durante una exposicion media al tratamiento de 1,6 afios), que incluyen
noédulos, hematomas, dolor, infeccion, eritema, escaras e hinchazon. La mayoria de las reacciones en
el lugar de perfusion fueron de intensidad leve y no graves y fueron controlables por los propios
pacientes. Se notificaron infecciones en el lugar de perfusion en el 19,3 % de los pacientes: en la

Términos agrupados que incluyen términos preferentes estrechamente relacionados.
Ver descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
Estas reacciones adversas no se han notificado con Onerji, pero se prevén con la levodopa oral.

mayoria de los casos se resolvieron con antibioticos topicos u orales, mientras que en algunos casos se
requirieron antibidticos intravenosos y/o incision y drenaje. En la seccion 4.4 se describen las medidas
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de mitigacion.

Discinesia

Se notifico discinesia como reaccion adversa en el 11,5 % de los pacientes con enfermedad de
Parkinson tratados con Onerji. La mayoria de los acontecimientos de discinesia fueron de intensidad
leve o moderada y se resolvieron espontaneamente o tras la reduccion de la dosis de levodopa. El
tratamiento se interrumpio en el 1 % de los pacientes debido a discinesia.

Neuropatia

En estudios clinicos, el 3 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con Onerji
presentd neuropatia periférica (ver seccion 4.4). Todos los casos se clasificaron como subagudos o
cronicos, y el 84 % de los acontecimientos fueron de intensidad leve o moderada. La neuropatia se
caracterizo con mayor frecuencia como sensitiva o sensitivomotora. La mayoria de los casos se
notificaron asociados a niveles bajos de vitamina B (78 % de los casos; 61 %, 39 % y 17 % con
niveles bajos de vitamina B6, B9 o B12, respectivamente) y una dosis diaria alta de levodopa. El
tratamiento se interrumpio en el 0,7 % de los pacientes debido a neuropatia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis con Onerji, se debe interrumpir la perfusion y se debe desconectar la bomba de
administracion del medicamento.

El tratamiento de una sobredosis es, en general, similar al de una sobredosis de levodopa. La
piridoxina no es eficaz para revertir las acciones de la levodopa/carbidopa.

Se debe vigilar a los pacientes y administrarles tratamiento complementario. Se debe hacer un
seguimiento electrocardiografico y se debe observar atentamente al paciente para detectar la aparicion
de arritmias cardiacas; en caso necesario, se debe administrar el tratamiento antiarritmico adecuado.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiparkinsonianos, dopa y derivados de la dopa, codigo ATC: NO4BAO2.

Mecanismo de accidén

Levodopa

La levodopa, el precursor metabolico de la dopamina, atraviesa la barrera hematoencefalica y se
convierte en dopamina en el encéfalo. Se cree que este es el mecanismo por el que la levodopa trata
los sintomas de la enfermedad de Parkinson.

Carbidopa

La levodopa se descarboxila rapidamente en dopamina en tejidos extracerebrales, de manera que solo
una pequeia parte de una dosis administrada es transportada inalterada al sistema nervioso central. La
carbidopa es un inhibidor de la descarboxilasa. Debido a que su actividad de inhibicion de la
descarboxilasa esta limitada a los tejidos extracerebrales, la administracion de carbidopa con levodopa
aumenta la disponibilidad de la levodopa en el encéfalo. La adicion de carbidopa a la levodopa reduce
los efectos periféricos (p. €j., nauseas y vomitos) debido a la descarboxilacion de la levodopa; sin
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embargo, la carbidopa no reduce las reacciones adversas debidas a los efectos centrales de la levodopa.

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia de Onerji se estudié en un ensayo clinico realizado en pacientes con enfermedad de
Parkinson que experimentaban fluctuaciones motoras que no podian mejorarse mas ajustando los
medicamentos antiparkinsonianos.

Este ensayo consto de los siguientes periodos consecutivos:

(a) periodo abierto de ajuste de 4-6 semanas con levodopa/carbidopa oral de liberacion inmediata;

(b)  periodo abierto de 4-6 semanas de conversion a Onerji complementado con levodopa/carbidopa
oral de liberacion inmediata a demanda;

(c) ensayo aleatorizado, con enmascaramiento doble, con doble simulacion, con grupos paralelos y
controlado con tratamiento activo de 12 semanas de duracion (periodo de mantenimiento).

Los pacientes (con una puntuacion < 3 en la escala de Hoehn y Yahr modificada en periodo on) eran
elegibles para participar en el ensayo si estaban experimentando una media de al menos 2,5 horas de
tiempo off al dia con el tratamiento actual, con al menos 4 dosis/dia de levodopa/inhibidor de la dopa-
descarboxilasa (o al menos 3 dosis/dia de levodopa/inhibidor de la dopa-descarboxilasa de liberacion
prolongada) y un minimo de 400 mg/dia de equivalentes de levodopa. Se permitio el tratamiento
concomitante con agonistas dopaminérgicos, inhibidores selectivos de la monoaminooxidasa B,
amantadina y anticolinérgicos, siempre que las dosis fueran estables antes de la inscripcion en el
ensayo.

No se permitid a los pacientes recibir tratamiento de rescate con levodopa o inhibidores de la catecol-
O-metil-transferasa durante el ensayo.

En el ensayo se inscribi6 a 381 pacientes. De ellos, 259 pacientes fueron asignados aleatoriamente
(1:1) para recibir levodopa/carbidopa oral de liberacidon inmediata (n = 131) u Onerji (n = 128), a las
dosis determinadas durante los periodos de ajuste y de conversion, con al menos una dosis de
levodopa/carbidopa oral de liberacion inmediata por la mafiana. Se administrd Onerji o la soluciéon de
placebo por via subcutanea continuamente durante 24 horas mediante un sistema de bomba de
administracion del medicamento.

En el momento de la inscripcion, entre los 259 pacientes aleatorizados (63,7 % de hombres) la edad
media (63,5 afios, con un 44,8 % de los pacientes de 65 afios de edad o mayores), la duracion media de
la enfermedad de Parkinson (9,6 afios), la duracion media de las fluctuaciones motoras (4,5 afios), el
tiempo on diario medio sin discinesia problematica (9,4 horas) y el tiempo off diario medio

(6,07 horas) estaban distribuidos de manera similar entre los grupos de tratamiento.

En la aleatorizacion (momento inicial), la media (desviacion estandar) de la dosis diaria total de
levodopa era de 1 237 (447) mg en los pacientes aleatorizados al grupo de Onerji (incluida la
levodopa/carbidopa de liberacion inmediata complementaria) y de 1 065 (409) mg en los pacientes
aleatorizados al grupo de levodopa/carbidopa de liberacion inmediata.

La variable primaria de eficacia en el ensayo fue la variacion media desde el momento inicial hasta la
semana 12 en el tiempo on diario total medio sin discinesia problematica, basada en un diario de la
enfermedad de Parkinson normalizado respecto de un periodo de vigilia de 16 horas. El grupo de
Onerji mostro una eficacia superior en la variable primaria en comparacion con el grupo de
levodopa/carbidopa de liberacion inmediata (1,72 horas, p < 0,0001). También se observo una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en la variacion media del tiempo off (variable
secundaria fundamental) a favor del grupo de Onerji en comparacion con el grupo de
levodopa/carbidopa de liberacion inmediata (—1,4 horas, p < 0,0001) (tabla 4, figura 1).
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Tabla 4 Variacion desde el momento inicial hasta la semana 12 en el tiempo on sin discinesia
problemaitica y en el tiempo off

Media de minimos

cuadrados de la Efecto del
Grupo de tratamiento Media inicial variacion desde el tratamiento
momento inicial (diferencia)

hasta la semana 12

Tiempo on sin discinesia problematica (horas)

e Onerji 11,79 —0,48
e Levodopa/carbidopa
de liberacion 12,10 -2,20
inmediata

1,722

Tiempo off (horas)

e Onerji 3,72 0,50
e Levodopa/carbidopa
de liberacion 3,38 1,90
inmediata

-1,40°

a Valor de p <0,0001
Media de minimos cuadrados de la variacion respecto del momento inicial basada en el analisis de la covarianza

Figural  Analisis principal: Valores reales de las medias de minimos cuadrados (error
estandar) por visita del tiempo on sin discinesia (horas) normalizado (conjunto por
intencion de tratar)
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Ajust.: ajustada (media de minimos cuadrados); D1ED: dia 1 del periodo de enmascaramiento doble; D1LI: dia 1 del periodo
abierto de ajuste de levodopa/carbidopa de liberacion inmediata (LD/CD-LI); DIND: dia 1 del periodo abierto de conversion
a Onerji; EDDS: enmascaramiento doble, doble simulacion; EE: error estandar; LI: liberacion inmediata; ND: Onerji;
S1/4/8/12ED: semana 1/4/8/12 del periodo de enmascaramiento doble.

El analisis de los valores reales en cada visita posinicial se realizo por separado y de manera similar al analisis principal
utilizando el analisis de la covarianza (ANCOVA) con el procedimiento GLM en el programa SAS® tras una imputacion
multiple bajo la suposicion de datos ausentes de manera aleatoria (AMA).

También se alcanzo significacion estadistica para otras variables secundarias conforme a la jerarquia
predefinida utilizando un método de secuencia fija (tabla 5).
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Tabla 5 Otras variables secundarias

Media Media de minimos cuadrados Efecto del
Grupo de tratamiento inicial de la variacion desde el tratamiento
momento inicial hasta la (diferencia)
semana 12?
MDS-UPDRS, parte Il M-EDL"
e Onerji 15,34 -0,30
” -3,05¢
¢ Levodopa/carbidopa de 13,53 2,75
liberacion inmediata
Minimos cuadrados (MC) para Razon de
las proporciones de mejoria® posibilidades
Impresion global del cambio por parte del paciente (PGIC)
¢ Onerji n.p. 0,70 53¢
¢ Levodopa/carbidopa de n.p. 0,31 ’
liberacion inmediata
Impresion global de mejoria por parte del médico (CGI-I)
e Onerji n.p. 0,77
- 7,23¢
¢ Levodopa/carbidopa de n.p. 0,31
liberacion inmediata

Media de minimos cuadrados de la variacion respecto del momento inicial basada en el analisis de la
covarianza

Escala unificada de valoracion de la enfermedad de Parkinson de la Sociedad de los Trastornos del
Movimiento (MDS-UPDRS, Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale),
parte II, aspectos motores de las experiencias de la vida diaria (M-EDL, Motor Aspects of Experiences of
Daily Living)

¢ Valor de p <0,0001

Minimos cuadrados para las proporciones basadas en un modelo mixto lineal general (GLIMMIX)

Electrofisiologia cardiaca

No se observaron efectos relevantes sobre los parametros electrocardiograficos en el programa de
desarrollo clinico de Onerji, incluido un estudio exhaustivo del intervalo QT (TQT, Thorough QT) con
carbidopa.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Onerji en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Onerji es una solucion 8:1 de levodopa/carbidopa que se administra directamente en el espacio
subcutaneo.

Tras la administracion de Onerji en voluntarios sanos, se alcanzaron niveles plasmaticos de levodopa
proximos al estado de equilibrio aproximadamente 2 horas después de la hora prevista de despertar

(ver seccidn 4.2), que se mantuvieron durante la perfusion diurna.

En la figura 2 a continuacidn se muestra la exposicion a la levodopa después de 24 horas de
administracion de Onerji.
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Figura2  Concentraciones plasmaticas de levodopa (ng/ml) después de 24 h de administracion
de Onerji
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Dosis de Onerji de 720/90 mg de levodopa/carbidopa perfundida durante 24 h a 0,08 ml/h en el periodo entre 0hy 6 hy a
0,64 ml/h en el periodo entre 6 h y 24 h.

La flecha en t = 0 indica el inicio de la perfusion con el flujo nocturno; la flecha en t = 6 indica el inicio de la perfusioén con el

flujo diurno que se puede ajustar en funcion de la hora prevista de despertar; la flecha en t = 9 indica la hora prevista de
despertar (ver seccion 4.2).

La biodisponibilidad estimada de la levodopa de Onerji respecto de los comprimidos de
levodopa/carbidopa oral de liberacion inmediata es 1,3 veces mayor.

La biodisponibilidad estimada de la carbidopa de Onerji respecto de los comprimidos de
levodopa/carbidopa oral de liberacion inmediata es 5,7 veces mayor.

La absorcion de levodopa y carbidopa de Onerji no se ve afectada por la localizacion del lugar de
perfusion.

Distribucion

La levodopa se une aproximadamente en un 10-30 % a proteinas plasmaticas. La levodopa es
transportada al encéfalo por el mecanismo transportador para aminoacidos neutros grandes.

La carbidopa se une aproximadamente en un 36 % a proteinas plasmaticas. La carbidopa no atraviesa
la barrera hematoencefalica.

Biotransformacion

La levodopa experimenta metabolismo a través de cuatro vias: las dos vias principales son la
descarboxilacion por la dopa-descarboxilasa en dopamina, que puede ser metabolizada posteriormente
para formar acido 3,4-dihidroxifenilacético y acido homovanilico y, en menor medida, la 3-O-
metilacion por la catecol-O-metiltransferasa (COMT) para formar 3-O-metildopa. Otras vias
metabolicas son la transaminacion por la tirosina-aminotransferasa y la oxidacion por la tirosinasa u
otros oxidantes.

La carbidopa es metabolizada en tres metabolitos principales: dcido 2-metil-3-metoxi-4-hidroxi-
fenilpropionico, acido 2-metil-3,4-dihidroxi-fenilpropionico y acido 3-hidroxi-a-metil-fenilpropionico.
Estos tres metabolitos se eliminan principalmente en la orina sin alterar o como conjugados
glucuronidos. La carbidopa inalterada representa el 30 % de la excrecidn urinaria total.

Eliminacioén

La semivida de eliminacion plasmatica de la levodopa procedente de Onerji es de aproximadamente
2,3 horas.

La semivida de eliminacion plasmatica de la carbidopa procedente de Onerji es de aproximadamente
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2,7 horas.
Linealidad

Onerji muestra una farmacocinética proporcional a la dosis tanto para la levodopa como para la
carbidopa a exposiciones que se corresponden con el intervalo posologico aprobado.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se ha evaluado especificamente el efecto de la edad en la farmacocinética de la levodopa y de la
carbidopa tras la perfusion de Onerji. En el andlisis de farmacocinética poblacional (intervalo de edad
20-84 afios) no se observaron tendencias con la edad para la levodopa y la carbidopa. El ajuste de la
dosis se debe realizar con precaucion en pacientes de 85 afios de edad y mayores.

Insuficiencia renal o hepatica

No se ha establecido la farmacocinética de Onerji en personas con insuficiencia renal y/o hepatica. La
levodopa y la carbidopa se eliminan principalmente por vias no renales. Segun el analisis de
farmacocinética poblacional, el aclaramiento de creatinina podria afectar a la eliminacion de
carbidopa; sin embargo, la magnitud del efecto para el aclaramiento de creatinina por encima de

30 ml/min no se considera clinicamente significativo. El ajuste de la dosis se debe realizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave.

Peso corporal

No se ha evaluado especificamente el efecto del peso corporal en la farmacocinética de la levodopa
tras la perfusion de Onerji. Segln el analisis de farmacocinética poblacional (intervalo de peso

43-136 kg), el peso corporal podria afectar al volumen de distribucién y, por tanto, a la exposicion a la
levodopa y a la carbidopa. Sin embargo, dado que las dosis se individualizan con arreglo a la respuesta
clinica, no es necesario ajustar la dosis en funcion del peso corporal.

Sexo o raza

No se ha evaluado especificamente el efecto del sexo en la farmacocinética tras la perfusion de Onerji.
Segtin el andlisis de farmacocinética poblacional, el aclaramiento de levodopa en las mujeres fue un
13 % menor que en los hombres.

Tras la administracion de Onerji, las exposiciones a la carbidopa y a la levodopa en sujetos japoneses
fueron similares a las observadas en sujetos de raza blanca.

No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo o de la raza.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. En estudios de toxicidad para la reproduccion, tanto la levodopa como la
combinacion de levodopa/carbidopa han causado malformaciones viscerales y esqueléticas en conejos.

Los efectos observados en un estudio de toxicidad a dosis repetidas en minicerdos realizado con la
formulacion de Onerji administrada mediante perfusion subcutanea se limitaron a reacciones en el
lugar de perfusion. En este estudio, a la dosis maxima estudiada, las exposiciones sistémicas a la
levodopa y a la carbidopa fueron aproximadamente 6-8 y 1,5 veces mayores, respectivamente, que las
exposiciones en el ser humano a la dosis maxima recomendada.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Arginina

Acido ascorbico (E 300)

Acetilcisteina

Polisorbato 80 (E 433)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

3 afios.

Tras la apertura

Usar inmediatamente. El medicamento debe utilizarse en un plazo de 24 horas (periodo de perfusion).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en congelador (entre —25 °C y —15 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Onerji se debe descongelar antes de su uso. No usar Onerji durante al menos 5 horas después de
sacarlo del congelador.

Se debe asignar una fecha limite de uso, 45 dias después de la fecha de descongelacion, en el espacio
provisto en la caja.

Tras la descongelacion: no conservar a temperatura superior a 25 °C. No refrigerar ni volver a
congelar. Usar en un plazo de 45 dias (fecha limite de uso indicada en el envase original).

No usar Onerji si ha expirado la fecha limite de uso y/o la fecha de caducidad.

Solo se deben sacar 2 viales del envase de carton a la vez para la administracion de la dosis diaria.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I transparente con un tapon de goma de clorobutilo y una capsula de cierre de
plastico extraible de color azul marino con precinto de aluminio.

Cada vial contiene 7,2 ml de solucion para perfusion.
Tamaiio de envase de 30 viales.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

o Los viales de Onerji son para un solo uso.
o La dosis diaria para perfusion se debe preparar justo antes de la administracion para garantizar
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que el periodo comprendido entre el inicio de la preparacion y el final de la administracion
diaria no sea superior a 25 horas.

o No usar un componente si este o su envase estan dafiados; eliminar de forma segura y usar un
nuevo elemento.

o Onerji solo se debe utilizar si el color de la solucidn es amarillento.

o Onerji no se debe usar si la solucidon no es transparente o contiene particulas y/o si el color de la
solucion es marron.

o Si la solucion contiene burbujas, espere a que desaparezcan antes de retirar la capsula de cierre
azul del vial.

. No usar los dientes para quitar la capsula de cierre azul del vial de Onerji.

o Para minimizar el riesgo de contaminacion, no se debe tocar el tapon de goma gris situado en la
parte superior del vial de Onerji.

. Si se derrama cualquier cantidad de Onerji, se debe limpiar inmediatamente para prevenir un
contacto accidental con la piel y los ojos.

o Se debe reemplazar el deposito (el cartucho de medicacion Yurway en caso de que se use el

sistema de administracion Yurway o la jeringa en caso de que se use la bomba Crono Twin ND)
si se derrama Onerji sobre €l.

o Se deben desechar el vial y el adaptador para vial tras la transferencia del medicamento al
deposito.

o Se debe desechar el medicamento restante presente en los depdsitos al final de la perfusion
diaria.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Onerji se administra por via subcutanea y solo se puede usar con uno de los siguientes sistemas de

administracion:

o Sistema de administracion Yurway, que incluye una bomba de bateria recargable Yurway y
un cartucho de medicacion (deposito) Yurway de un solo uso estéril para la solucién de Onerji
con adaptadores para viales acoplados. Se usa con kits de perfusion de un solo uso estériles. Si
se usa el sistema de administracion Yurway, consultar el Manual del usuario del sistema de
administracion Yurway para obtener instrucciones detalladas.

o Bomba Crono Twin ND, que usa jeringas (depositos) de un solo uso estériles, adaptadores para
viales y kits de perfusion. Si se usa la bomba Crono Twin ND, consultar las /nstrucciones de uso
de Crono Twin ND para obtener instrucciones detalladas.

Se debe proporcionar al paciente y al cuidador (si procede) una formacion adecuada antes de usar el
sistema de administracion Yurway o la bomba Crono Twin ND, y posteriormente en caso necesario.
Solo pueden usar las bombas de perfusion los pacientes y sus cuidadores que hayan recibido
formacion y a los que se considere competentes.

En el prospecto se presenta un resumen de como preparar la perfusion de Onerji para su
administracion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Diisseldorf

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2026/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacioén disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Antes del lanzamiento de Onerji® en cada Estado miembro, Tanabe Pharma GmbH debe acordar el
contenido y el formato del programa educativo, incluidos los medios de comunicacion, los modos de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con la autoridad nacional competente. El programa
educativo tiene por finalidad minimizar el riesgo de reacciones en el lugar de perfusion asociado al
tratamiento con Onerji®, aumentar la concienciacion e informar a los pacientes (y/o a sus cuidadores)
sobre las medidas que deben tomar para mitigar este riesgo.

Tanabe Pharma GmbH se asegurara de que en cada Estado miembro en el que se comercialice Onerji®,
todos los profesionales sanitarios que se prevea que vayan a prescribir Onerji® tengan acceso al
paquete educativo descrito a continuacion y se lo proporcionen a sus pacientes. El paquete educativo
contiene:
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. Kit de informacion para el paciente

El kit de informacion para el paciente consta del prospecto para el paciente, el manual del usuario
proporcionado con el sistema de administracion del medicamento que detalla las instrucciones de uso
y el manejo adecuado del dispositivo de bomba de perfusion (sistema de administracion Yurway o
bomba Crono Twin ND), y una guia del paciente/cuidador.

La guia del paciente incluira los siguientes elementos fundamentales:

. Descripcion de las reacciones en el lugar de perfusion, incluidos los sintomas, que podrian ser
signos de inflamacion o infeccion.
o Detalles sobre como minimizar el problema de seguridad de las reacciones en el lugar de

perfusion, asegurandose también de cambiar diariamente y de hacer rotar sistematicamente la
zona del lugar de perfusion subcutanea para evitar reutilizar un lugar de perfusion durante al
menos 2 semanas.

o Medidas para seguir en caso de que un paciente experimente una reaccion en el lugar de
perfusion.
o Referencia al prospecto y/o al manual del usuario.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml solucion para perfusion
levodopa/carbidopa

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada mililitro contiene 60 mg de levodopa y 7,5 mg de carbidopa (como monohidrato).
Cada vial de 7,2 ml contiene 432 mg de levodopa y 54 mg de carbidopa.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: arginina, acido ascorbico (E 300), acetilcisteina, polisorbato 80 (E 433), agua para
preparaciones inyectables. Ver el prospecto para mas informacion.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion
30 viales
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en congelador a entre —25 °C y —15 °C.
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Tras la descongelacion: no conservar a temperatura superior a 25 °C. No refrigerar ni volver a
congelar.
Fecha limite de uso: ................. (Méximo 45 dias. Tachar la fecha de caducidad original.)

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Diisseldorf
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2026/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Onerji

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml perfusion
levodopa/carbidopa
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

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

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml solucion para perfusion
levodopa/carbidopa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Onerji y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Onerji

Como usar Onerji

Posibles efectos adversos

Conservacion de Onerji

Contenido del envase e informacion adicional

Instrucciones sobre como preparar la perfusion de Onerji para su administracion

Nk W=

1. Qué es Onerji y para qué se utiliza

Onerji contiene los principios activos levodopa y carbidopa, que pertenecen a un grupo de
medicamentos conocidos como antiparkinsonianos.

Onerji se usa para tratar los cambios alternantes en la capacidad de moverse (fluctuaciones motoras)
en adultos con enfermedad de Parkinson avanzada cuando estas no se pueden controlar
adecuadamente con otros medicamentos tomados por via oral. La enfermedad de Parkinson es una
enfermedad progresiva del sistema nervioso que causa temblor, rigidez, lentitud de movimientos y
problemas para mantener el equilibrio.

En personas con enfermedad de Parkinson, las células del cerebro que fabrican un mensajero quimico
conocido como dopamina comienzan a morir, lo cual provoca una disminucion de la cantidad de
dopamina en el cerebro. La levodopa, uno de los principios activos de Onerji, aumenta la dopamina en
el cuerpo porque este convierte la levodopa en dopamina. Esto ayuda a reducir los sintomas de la
enfermedad de Parkinson. La carbidopa, el otro principio activo de Onerji, ayuda a que la levodopa
actiie mejor al impedir que se descomponga demasiado pronto en el cuerpo, de manera que una
cantidad mayor llega al cerebro. Esto también reduce los efectos adversos, permitiendo asi un uso mas
eficaz de la levodopa.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Onerji

No use Onerji

o si es alérgico a la levodopa, a la carbidopa o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6);

o si tiene glaucoma de angulo cerrado, una lesion del nervio del ojo causada por una elevacion
rapida de la presion en el interior del ojo debido a que el liquido no puede drenar;

o si toma medicamentos para tratar la depresion llamados inhibidores no selectivos de la
monoaminooxidasa (MAQ), tales como fenelzina y tranilcipromina;

o si tiene una dificultad importante para pensar con claridad y recordar cosas (deterioro
cognitivo);

o si tiene un tumor de la glandula suprarrenal (feocromocitoma);
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o si tiene problemas hormonales tales como una cantidad excesiva de cortisol (sindrome de
Cushing) o niveles de hormonas tiroideas demasiado altos (hipertiroidismo).
No use Onerji si cumple alguno de los criterios anteriores. En caso de duda, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Onerji o durante su uso si
cumple uno o mas de los criterios indicados a continuacion:

. ha tenido un ataque al corazoén (infarto de miocardio), una obstruccidn en los vasos sanguineos
del corazon o cualquier otro problema del corazoén incluido un latido irregular;
o tiene glaucoma de angulo abierto cronico, un trastorno del ojo en el que la presion elevada en el

interior del ojo dafia progresivamente el nervio del ojo: tendrd que someterse a revisiones
periodicas de la presion ocular;

o tiene una ulcera de estomago;

. oye, ve o siente cosas que no existen (alucinaciones) que pueden causar confusion, problemas
para dormir (insomnio) y suefios vividos, o tiene pensamientos y comportamientos inusuales,
como paranoia, confusion, comportamiento agresivo o inquietud;

o tiene depresion con pensamientos suicidas;

o tiene impulsos o una necesidad imperiosa de comportarse de formas que son inusuales para
usted o no puede resistir el impulso, el deseo o la tentacion de realizar ciertas actividades que
podrian dafarle a usted o a otras personas. Estas conductas reciben el nombre de trastornos del
control de los impulsos y pueden incluir juego adictivo, comer o gastar excesivamente, un
impulso sexual anormalmente alto o un aumento de los pensamientos o sentimientos sexuales;

o se siente mareado o aturdido al levantarse o al sentarse debido a un descenso brusco de la
tension arterial (hipotension ortostatica);

o tiene mucho suefio o se queda dormido repentinamente durante las actividades diarias;

. tiene movimientos involuntarios e incontrolables de las extremidades, la espalda, el cuello o la
mandibula, o un aumento de la rigidez o lentitud de movimientos (discinesia);

. tiene debilidad, dolor, entumecimiento o pérdida de sensibilidad en los dedos de las manos o en

los pies (polineuropatia). Su médico comprobara estos signos y sintomas antes de que usted
empiece a tomar Onerji y posteriormente de forma periddica. Informe a su médico si ya tiene
algun trastorno nervioso;

o presenta cambios en la piel en el lugar en el que le han administrado la perfusion (goteo) de
Onerji, tales como enrojecimiento, calor, hinchazon o dolor indicativos de infeccion, en
particular si se acompaiian de fiebre.

No interrumpa el tratamiento con Onerji a menos que su médico se lo indique. Si interrumpe
repentinamente el tratamiento con Onerji o reduce rapidamente la dosis de Onerji puede ocurrir un
problema grave llamado hiperpirexia y confusion inducidas por la retirada. Se caracteriza por fiebre,
rigidez muscular, respiracion acelerada, sudoracion excesiva y cambios en la consciencia.

Durante el tratamiento, se recomienda un control periddico del higado, de los rifiones, de la funcion
del corazon, de la sangre y de la circulacion sanguinea por parte del médico.

Onerji puede afectar a ciertos valores de analisis, incluidos parametros de la sangre y de la orina.

Niios y adolescentes
Onerji no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha estudiado en
este grupo de edad.

Otros medicamentos y Onerji

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que

utilizar:

o medicamentos para tratar la depresion llamados inhibidores no selectivos de la
monoaminooxidasa (MAO) tales como fenelzina y tranilcipromina. No use Onerji si esta usando
estos medicamentos. Se deben interrumpir al menos dos semanas antes de empezar a usar
Onerji.
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Informe también a su médico si estd usando:

o medicamentos para tratar la depresion llamados antidepresivos triciclicos tales como
trimipramina y amitriptilina;
. medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson llamados:

- inhibidores selectivos de la MAO-B tales como rasagilina y selegilina
- inhibidores de la COMT (catecol-O-metiltransferasa) tales como entacapona, opicapona y

tolcapona
- amantadina
. medicamentos para tratar la hipertension arterial;
. medicamentos para tratar trastornos mentales o de ansiedad tales como fenotiazinas,
butirofenonas y risperidona;
o medicamentos para las nauseas o los vomitos, en particular metoclopramida;
o isoniazida, un medicamento para tratar la tuberculosis.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar Onerji.

No se dispone de datos suficientes relativos al uso de medicamentos que contienen levodopa y
carbidopa en mujeres embarazadas. Sin embargo, los estudios realizados en animales han revelado que
puede causar dafios al feto. No se recomienda utilizar Onerji durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos efectivos.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Onerji.

Conducciéon y uso de maquinas

La influencia de Onerji sobre la capacidad para conducir y utilizar herramientas o maquinas puede ser
importante. Esto se debe a que

Onerji puede hacerle sentir muy somnoliento, o a veces puede quedarse dormido repentinamente
(ataques de suefio). Onerji puede reducir la tension arterial, lo cual puede hacer que se sienta aturdido
o mareado. No conduzca ni utilice herramientas o maquinas hasta que esté seguro de como le afecta
Onerji.

No conduzca ni utilice herramientas o maquinas hasta que se sienta plenamente despierto o ya no se
sienta aturdido o mareado.

Onerji contiene polisorbato 80
Este medicamento contiene 3 mg de polisorbato 80 por mililitro. Los polisorbatos pueden causar
reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene alguna alergia conocida.

3. Como usar Onerji

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Interrumpa el uso de medicamentos para el tratamiento de la depresion llamados inhibidores no
selectivos de la monoaminooxidasa (MAO), tales como aquellos que contengan fenelzina o
tranilcipromina, al menos dos semanas antes de empezar a usar Onerji.

Antes de usar Onerji en casa, se les ensefiara a usted y a su cuidador (si procede) cémo usar Onerji y la
bomba de administracion. Usted y su cuidador solo podran usar las bombas de perfusion cuando se les
haya ensefiado a hacerlo y se les considere competentes. Si se observan dificultades en el uso, se
debera repetir la formacion.

Antes de empezar a usar Onerji, consulte las Instrucciones de uso de la bomba de administracion
descritas en la seccion 7.
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Si se usa el sistema de administracion Yurway, consulte también el Manual del usuario del sistema de
administracién Yurway para obtener instrucciones detalladas.

Si se usa la bomba Crono Twin ND, consulte también las Instrucciones de uso de Crono Twin ND
para obtener instrucciones detalladas.

Siga siempre técnicas estériles al usar Onerji, cambie el lugar de perfusion y use equipos de perfusion
nuevos todos los dias. Evite lugares de perfusion situados sobre lesiones cutaneas tales como nodulos,
hematomas y 4reas con enrojecimiento o hinchazén, y sobre huesos, vasos sanguineos, tatuajes o
tejido cicatricial.

Qué cantidad de medicamento usar

Siga las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. Su médico
decidira qué cantidad de Onerji debe utilizar y ajustara otros medicamentos en caso necesario. Su
médico le recetard la dosis diaria de levodopa de Onerji segun sus necesidades, eligiendo entre

8 pautas que varian entre 370 mg y 720 mg.

Onerji se administra con una dosis matinal o con levodopa tomada por via oral.

Su médico puede ajustar la dosis de Onerji cuando tome usted inhibidores de la COMT.

Como se administra Onerji

Onerji se administra en forma de perfusion (goteo) bajo la piel (por via subcutanea) del abdomen
(vientre), de los flancos (las areas situadas a los lados del cuerpo entre las costillas inferiores y las
caderas) o de la cara externa de los muslos. En caso necesario, también se puede usar la cara externa
de la parte superior del brazo.

La perfusion se administra por medio de una bomba (sistema de administraciéon Yurway o Crono Twin
ND). Onerji se administra continuamente a través de la bomba durante 24 horas para cada ciclo.

Utilice un lugar de perfusion diferente cada dia y no use el mismo lugar de nuevo durante al menos

2 semanas. Limpie la zona de perfusion con un desinfectante conforme a las recomendaciones de su
médico, farmacéutico o enfermero. Evite lugares de perfusion situados sobre lesiones en la piel (p. ej.,
bultos, enrojecimiento o hinchazon) o sobre huesos, vasos sanguineos, tatuajes o tejido cicatricial (ver
seccion 7).

Coloque los tubos delgados que se conectan a las bombas de perfusion y que permiten que el
medicamento fluya al cuerpo (canulas) con una separacion de al menos 5 cm y a una distancia minima
de 5 cm del ombligo.

Si olvid6 usar Onerji
Si olvid6 usar Onerji, empiece a usar su bomba con su dosis normal lo antes posible.

Si interrumpe el tratamiento con Onerji

No interrumpa de forma permanente el tratamiento con Onerji a menos que su médico se lo haya
indicado. La interrupcion repentina de la administracion de Onerji puede causar un problema grave
llamado hiperpirexia y confusion inducidas por la retirada (ver también las advertencias y
precauciones).

Se puede interrumpir el tratamiento con Onerji durante periodos breves de tiempo, por ejemplo, al
ducharse. Si interrumpe el tratamiento con Onerji durante mas de 3 horas, tome un medicamento oral
con levodopa conforme a las instrucciones del médico hasta que reanude el tratamiento con Onerji.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
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todas las personas los sufran.

Interrumpa el tratamiento con Onerji e informe a su médico inmediatamente si nota alguno de
los siguientes efectos adversos graves:

hinchazon de la cara, de la lengua o de la garganta, que dificulta tragar o respirar, o erupcion
cutanea de tipo urticaria. Estos pueden ser sintomas de una reaccion alérgica grave.

La frecuencia de estos acontecimientos no se puede estimar a partir de los datos disponibles. Su
médico decidira si puede seguir usando Onerji.

Otros efectos adversos de Onerji
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

infeccion en el lugar de perfusion

enrojecimiento (eritema) en el lugar de perfusion

costra seca y oscura (escara) en el lugar de perfusion

acumulacion de sangre bajo la piel (hematoma) en el lugar de perfusion

dolor en el lugar de perfusion

bulto (n6dulo) en el lugar de perfusion

trastornos del movimiento (discinesia), caracterizados por movimientos involuntarios de los
musculos

niveles bajos de vitamina B6 en sangre

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas

cambio en el color de la piel en el lugar de perfusion

sangrado (hemorragia) en el lugar de perfusion

endurecimiento (induracion) en el lugar de perfusion

picor (prurito) en el lugar de perfusion

reacciones en el lugar de perfusion

hinchazén en el lugar de perfusion

ampollas (vesiculas) en el lugar de perfusion

disminucién del control de los sintomas de la enfermedad de Parkinson debido a que los efectos
del medicamento desaparecen con mayor rapidez (empeoramiento de los periodos off)

niveles bajos de vitamina B12 en sangre

niveles bajos de folato en sangre

ver, oir o sentir cosas que no existen (alucinaciones)

problemas nerviosos en las manos o los pies, como debilidad, dolor, entumecimiento o pérdida
de sensibilidad (neuropatia periférica)

inflamacién de la piel (dermatitis de contacto)

nauseas

mareo

caidas

tension arterial baja (hipotension)

temblor incontrolable

ansiedad

insomnio

dolor de cabeza

aumento del nivel sanguineo de homocisteina (hiperhomocisteinemia), una sustancia que ayuda
a sintetizar proteinas en el cuerpo

Poco frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas

debilidad (astenia)

reacciones en el lugar de perfusion (distintas de las anteriores), irritacion, descamacion o rotura
de las capas externas de la piel y otras causadas por el escape del medicamento

sensacion de mareo o aturdimiento al levantarse o sentarse debido a un descenso de la tension
arterial (hipotension ortostatica)

sentido del tacto desagradable, anormal (disestesia)
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o sensacion anormal, como hormigueo, entumecimiento, ardor o picor (parestesia)

hinchazon en la parte inferior de las piernas o en las manos causada por una cantidad excesiva

de liquido (edema periférico)

adormecimiento (somnolencia)

suefios anormales

dificultad para realizar movimientos (hipocinesia)

incapacidad para mover los musculos voluntariamente (acinesia)

apetito disminuido

espasmos musculares incontrolables que afectan a los ojos, la cabeza, el cuello y el cuerpo

(distonia)

confusion (estado confusional)

creencias falsas (delirio)

depresion

malestar

sequedad de boca

afectacion o alteracion del sentido del gusto (trastorno del gusto)

reaccion alérgica

erupcion cutanea

dificultad para controlar acciones o reacciones (trastornos del control de los impulsos)

dolor en los brazos o las piernas (extremidades)

inflamacion en el tejido graso situado debajo de la piel (paniculitis)

sensacion de desmayo (presincope)

fiebre

trastorno del suefo en el que usted realiza fisicamente suefios vividos, a menudo desagradables,

con sonidos vocales y movimientos repentinos (trastorno de conducta del suefio)

mala calidad del suefio (trastorno del suefio)

o vomitos

o movimientos involuntarios, junto con fiebre y otros sintomas tales como alteracion de la
conciencia (sindrome de discinesia e hiperpirexia)

o movimiento rapido de los ojos

Frecuencia no conocida: estos efectos adversos no se han notificado con Onerji, pero se prevén:
infeccion urinaria

incapacidad de vaciar completamente la vejiga

coloracion de la orina

escape de orina

cancer de piel

numero bajo de globulos rojos (que causa cansancio y debilidad)
numero muy bajo de gldbulos blancos (agranulocitosis)

numero bajo de globulos blancos (leucopenia)

numero bajo de plaquetas

pensamientos de autolesionarse

pérdida del contacto con la realidad (trastorno psicotico)

agitacion

desorientacion

impulsos incontrolados (sindrome de desregulacion de la dopamina)
felicidad extrema o nivel alto de energia

aumento del impulso sexual

miedos o sospechas infundados

problemas con el pensamiento, la memoria o la atencion

dormirse repentinamente sin previo aviso

fiebre, rigidez muscular, respiracion acelerada, sudoracion excesiva y cambios en la consciencia
(sindrome neuroléptico maligno)

o pérdida de coordinacioén (marcha inestable)
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parpado caido, pupila pequeia, ausencia de sudor en un lado de la cara (sindrome de Horner)
disminucion de la memoria y de las habilidades de pensamiento
vision borrosa

vision doble

pupilas dilatadas

ojos fijos mirando hacia arriba o hacia un lado (crisis oculogiras)
espasmos del parpado o parpadeo incontrolables

palpitaciones

ritmos cardiacos anormales

tension arterial alta

desmayo

venas inflamadas con codgulos sanguineos

olas repentinas de calor (sofocos)

dificultad para respirar (disnea)

respiracion irregular

ronquera o cambio de la voz

hipo

dolor de estdbmago

dificultad para defecar

heces sueltas

flatulencia

sangrado en el intestino

ulcera en el revestimiento (mucosa) del estdmago

problemas al tragar

indigestion

dolor urente (ardor) en la lengua

bloqueo de la mandibula (no se puede abrir completamente la boca)
rechinamiento de los dientes

cambio de coloracion de la saliva

exceso de saliva

hinchazén debajo de la piel (cara, labios)

sudoracion excesiva

picor en la piel

erupcion cutanea con pequefias manchas moradas (purpura de Schonlein-Henoch)
urticaria

cambio en el color del sudor

caida del cabello

espasmos musculares

ereccion prolongada y dolorosa

cansancio extremo

sentirse mal

marcha inestable

dolor en el pecho

aumento de peso

pérdida de peso

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Onerji
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Este medicamento se conserva en un congelador antes de su entrega a los pacientes o cuidadores.
Usted o su cuidador recibiran Onerji solo una vez descongelado.

Tras la apertura: usar inmediatamente. El medicamento debe utilizarse en un plazo de 24 horas
(periodo de perfusion).

Tras la descongelacion: no conservar Onerji a temperatura superior a 25 °C y no refrigerar ni volver
a congelar. Una vez sacados del congelador, los viales sin abrir se pueden conservar durante un
maximo de 45 dias (fecha limite de uso). No utilice este medicamento después de la fecha limite de
uso.

Solo se deben sacar 2 viales de la caja a la vez para la administracion de la dosis diaria. Conserve los
viales restantes de Onerji en el envase original.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Onerji

o Los principios activos son levodopa y carbidopa. Cada mililitro contiene 60 mg de levodopa y
7,5 mg de carbidopa (como monohidrato). Cada vial de 7,2 ml contiene 432 mg de levodopa y
54 mg de carbidopa (como monohidrato).

o Los demés componentes son arginina, acido ascorbico (E 300), acetilcisteina, polisorbato 80
(E 433) (ver seccidn 2 “Onerji contiene polisorbato 80’) y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Onerji es una solucion para perfusion (perfusion) transparente y de color amarillento. Se presenta en
viales de vidrio transparente con un tapon de goma y una capsula de cierre de plastico extraible de
color azul marino con precinto de aluminio. Cada vial contiene 7,2 ml de solucion para perfusion.
Tamafio de envase de 30 viales.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Diisseldorf

Alemania

Responsable de la fabricacion
THE QP SERVICES GmbH
Gralidorfer Stralle 53

04425 Taucha

Alemania
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Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7.

Instrucciones sobre como preparar la perfusion de Onerji para su administracion

Precauciones generales al preparar Onerji para su administracion

Los viales de Onerji son para un solo uso.

Prepare la dosis de perfusion diaria justo antes de su administracion para garantizar que no
pasen mas de 25 horas entre el inicio de la preparacion y el final de la administracion diaria.
No use un componente si este o su envase estdn dafiados; eliminelo de forma segura y use un
nuevo elemento.

No use Onerji si el color de la solucion es marron.

Si la solucion contiene burbujas, espere a que desaparezcan antes de retirar la capsula de cierre
azul del vial.

No use los dientes para quitar la capsula de cierre azul del vial de Onerji.

Para minimizar el riesgo de contaminacion, no toque el tapon de goma gris (membrana de goma
gris) situado en la parte superior del vial de Onerji.

Si se derrama cualquier cantidad de Onerji, se debe limpiar inmediatamente para prevenir un
contacto accidental con la piel y los ojos.

Se debe desechar el medicamento restante presente en el deposito al final de la perfusion diaria.

Eleccion de los lugares de perfusion
Onerji se administra bajo la piel de:

abdomen

flancos

cara externa de los muslos

cara externa de la parte superior del brazo, en caso necesario

Coloque las canulas con una separacion de al menos 5 cm y a una distancia minima de 5 cm del
ombligo.
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No use los siguientes lugares de perfusion:

. lesiones de la piel, tales como bultos, enrojecimiento, hinchazon, irritaciones, sangrado,
hematoma o infecciones

o sobre hueso o vasos sanguineos

o tatuajes

o tejido cicatricial

Cambie la zona del lugar de perfusion diariamente (cada 24 horas) y evite volver a usar un lugar de

perfusion durante al menos 2 semanas. Por consiguiente, rote sistematicamente los lugares de
perfusion.

Onerji solo se puede usar con uno de los siguientes sistemas de administracion:
o sistema de administracién Yurway
o bomba Crono Twin ND

Preparacion de la perfusion de Onerji cuando se usa el sistema de administracion Yurway
Para obtener instrucciones detalladas sobre como administrar Onerji cuando se usa el sistema de
administracion Yurway, consulte el Manual del usuario del sistema de administracion Yurway.

o Lavese bien las manos con agua y jabon.

o Prepare un area de trabajo limpia sobre una superficie plana y nivelada.

o Reuna los siguientes componentes: 1 cartucho Yurway (premontado con 2 adaptadores para
viales), toallitas con alcohol, 2 kits de perfusion, 2 viales de Onerji, 2 gasas limpias.

o Prepare la estacion de control Yurway tal como se indica en el Manual del usuario del sistema
de administracion Yurway, apartado 4.3.2.

o Inserte la bomba en el soporte de la bomba.

A
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- Inserte la bomba de bateria recargable Yurway en el soporte de la bomba.

- Espere hasta que la estacion de control Yurway establezca una conexion con la bomba de
bateria recargable Yurway (aproximadamente 30 segundos).

No use el cartucho de medicacion Yurway si se ha caido; eliminelo de forma segura y use un

cartucho nuevo.
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Acople el cartucho de medicacion Yurway a la bomba.
7 Tl
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- Abra un cartucho de medicaciéon Yurway nuevo y extrdigalo del envase.
- Deslice el cartucho de medicacion Yurway sobre la bomba de bateria recargable Yurway.
- Pulse NEXT (Siguiente) en la estacion de control Yurway para continuar.

Compruebe la solucion de Onerji contenida en los viales.

- Invierta suavemente cada vial de Onerji 5 veces. Para evitar la formacion de burbujas, no
agite el vial.

- La solucién debe ser transparente y de color amarillento y no contener particulas.

Inserte el vial en el adaptador para vial conectado al cartucho (depdsitos).

- Quite la capsula de cierre azul de los viales de Onerji.

- Tire la capsula de cierre azul a la basura.

- Inserte los dos viales de Onerji, orientados hacia abajo, en los adaptadores para viales
hasta que hagan clic en posicion.

- Pulse NEXT (Siguiente) en la estacion de control Yurway para continuar.

Compruebe que los viales estan insertados correctamente.

- Presione hacia abajo los viales de Onerji para asegurarse de que estan completamente
insertados.

- Presione el boton de la estacion de control Yurway tal como se indica en el Manual del
usuario de Yurway, apartado 4.4.3.
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o Espere mientras se llena el cartucho de medicacion Yurway.

gé

- Deje la bomba de perfusion Yurway (bomba de bateria recargable Yurway conectada al
cartucho de medicacion Yurway) en el soporte de la bomba hasta que finalice el llenado.
Esto tarda aproximadamente 7 minutos.

- La estacion de control Yurway mostrard el progreso del llenado e informara cuando el

proceso haya finalizado.

o Retire los adaptadores para viales del cartucho de medicacion Yurway.

S
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- Desenrosque los adaptadores para viales (en sentido contrario al de las agujas del reloj);
puede haber restos de la solucion en los viales de Onerji, esto es normal.

- Elimine los viales usados y los adaptadores para viales conectados conforme a la
normativa local.

Consulte el Manual del usuario de su sistema de administracion Yurway para los siguientes pasos.
Preparacion de la perfusion de Onerji cuando se usa la bomba Crono Twin ND

Para obtener instrucciones detalladas sobre como administrar Onerji cuando se usa la bomba Crono
Twin ND, consulte las Instrucciones de uso de Crono Twin ND.

o Lavese bien las manos con agua y jabon.

o Prepare un area de trabajo limpia sobre una superficie plana y nivelada.

o Reuna los siguientes componentes: 2 jeringas Luer-lock CRN Crono de 10 ml, 2 adaptadores
para viales, toallitas con alcohol, 2 kits de perfusion, 2 viales de Onerji, 2 gasas limpias.

o Compruebe la solucion de Onerji contenida en los viales:

- Invierta suavemente cada vial de Onerji 5 veces. Para evitar la formacion de burbujas, no
agite el vial.
- La solucién debe ser transparente y de color amarillento y no contener particulas.

o Tome 2 viales de Onerji y retire las capsulas de cierre azules.

N
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Acople los adaptadores para viales a los viales (hagalo para 2 viales).

- Despeie comiletamente la tapa del adaptador para vial.
)

- Sujete firmemente el vial sobre una superficie dura; presione la bandeja del adaptador en
vertical sobre el vial hasta que haga clic.

Conecte las jeringas a los viales.
- Saque la jeringa del envase.

- Enrosque la jeringa en el sentido de las agujas del reloj hacia abajo sobre el conector del
adaptador para vial.

Extraiga la solucion de los viales.
- Invierta el vial. Presione el émbolo hacia arriba hasta que se detenga.
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- Sujete en vertical y tire hacia atras del émbolo para extraer 6,5 ml.

3
e
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- Confirme que tiene al menos 6,5 ml antes de desconectar el vial.
o Retire los viales de las jeringas.

- Invierta el vial y desenrosquelo en sentido contrario al de las agujas del reloj para retirar
la jeringa.

iy
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- Elimine los viales usados de Onerji y los adaptadores para viales conectados conforme a
la normativa local.

Consulte las Instrucciones de uso de Crono Twin ND para los siguientes pasos.
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