I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

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

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml sisaldab 60 mg levodopat ja 7,5 mg karbidobat (monohiidraadina).
Uks 7,2 ml viaal sisaldab 432 mg levodopat ja 54 mg karbidobat (monohiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks ml sisaldab 3 mg poliisorbaat 80-t.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahus (infusioon).

Selge kollakas lahus, mille pH on 9,3...9,7 ja osmolaalsus on ligikaudu 900...1100 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Onerji on ndidustatud motoorsete fluktuatsioonide raviks kaugelearenenud Parkinsoni tdvega
patsientidel, kellel ravivastus suukaudsetele Parkinsoni tove ravimitele ei ole piisav.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Onerji manustatakse koos levodopa hommikuse suukaudse annusega. Vajaduse korral voib méédrata
levodopa tdiendavaid suukaudseid annuseid. Vajaduse korral v3ib samaaegselt manustada ka teistesse
klassidesse kuuluvaid Parkinsoni tdve ravimeid ning kohandada nende annuseid vastavalt vajadusele.

Onerji maksimaalne soovitatav 60paevane annus on 720 mg levodopa komponenti ja 90 mg karbidopa
komponenti. Onerjiga ravi koosneb individuaalselt kohandatud paevasest annusest, mida manustatakse
18 tunni jooksul ja mis algab ligikaudu 3 tundi enne patsiendi eeldatavat drkamisaega, ning fikseeritud
Oisest annusest, mida manustatakse 6 tunni jooksul.

Ravi alustamise ja annuse tiitrimise juhised
o 1. etapp. Levodopa kogu 66pdevase ekvivalentannuse arvutamiseks tuleb kasutada sobivaid
levodopa teisendustegureid (tabel 1).

o 2. etapp. Ravi tuleb alustada Onerji tdisannusega (720 mg levodopat) koos levodopa hommikuse
suukaudse annusega. Kui patsient sai enne Onerjiga ravi alustamist rohkem kui 720 mg
suukaudse levodopa ekvivalentannust 6opédevas, tuleb pédeva jooksul lisada tdiendav annus
suukaudset levodopat, et kompenseerida vahe patsiendi levodopa 66paevase suukaudse
ekvivalentannuse ning Onerjis sisalduva 720 mg levodopa ja hommikuse levodopa suukaudse
annuse vahel. Kui koos Onerjiga manustatakse katehhool-O-metiiiiltransferaasi (COMT)
inhibiitorit, tuleb Onerji levodopa komponendi arvutamisel kasutada COMT-i inhibiitori
korrutustegurit.



o 3. etapp. Vajaduse korral tuleb kohandada suukaudse levodopa tdiendavat annust. Kui patsiendil
on vaja vihendada levodopa 60péevast koguannust, tuleb enne Onerji annuse vahendamist
kohandada suukaudse levodopa tdiendavat annust, nagu on ndidatud tabelis 2.

Suukaudse levodopa kogu dopdevase ekvivalentannuse arvutamine
Levodopa suukaudsete ravimvormide ja COMT-i inhibiitoriga ravi pdhjal tuletatud levodopa kogu
O0pdevane ekvivalentannus tuleb méérata allpool esitatud teisendustegurite kohaselt (tabel 1).

Tabel 1 Levodopa ekvivalentannuste arvutamine
Levodopa ravimvorm Annuse korrutustegur
Kiiretoimeline 1
Toimeainet kontrollitult vabastav 0,75
Toimeainet pikema aja jooksul vabastav 0,5
Kui kasutatakse COMT-i inhibiitorit, korrutage . entakapooni puhul 1,33-ga
arvutatud levodopa ekvivalentide summa ° opikapooni puhul 1,5-ga
jargmiselt: o tolkapooni puhul 1,5-ga

Optimeerimine ja sdilitusravi
Onerji levodopa 60pdevase annuse maérab arst olenevalt patsiendi vajadustest, valides 8 raviskeemi
hulgast vahemikus 370...720 mg (tabel 2).

Tabel 2 Onerji levodopa 6opédevane annus
Pidevaaeg — 18 tundi Obaeg — 6 tundi Odbpievane
koguannus
Voolukiirus (ml/h)| Levodopa annus Voolukiirus Levodopa annus | Levodopa annus
(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

Ravi katkestamine
Onerjiga ravi jarsku lopetamist voi annuse kiiret vihendamist ilma alternatiivse dopaminomimeetilise
ravita tuleb tildjuhul viltida, et vihendada drajéitust tingitud hiiperpiireksia ja segasuse tekkeriski.

Kui patsient peab Onerjiga ravi 10petama, vahendage annust jark-jargult voi viige patsient lile
suukaudsele levodopale.

Onerji manustamise vOib katkestada liihiajaliselt (vdhem kui 3 tunniks) ilma tdiendavate meetmeteta,
nditeks juhul, kui patsient kéib dusi all.

Kui ravi katkeb pikemaajaliselt (kauem kui 3 tundi) vdi sellist katkestust on oodata, tuleb patsiente
juhendada v&tma suukaudset levodopat tervishoiutddtaja antud juhiste kohaselt kuni Onerjiga ravi

jatkamiseni.

Soovitatav on méérata varuravimina levodopa suukaudne ravimvorm juhuks, kui Onerji manustamine
katkeb.

Patsientide eririthmad

Eakad
Annuse kohandamine 85-aastastel ja vanematel patsientidel peab toimuma ettevaatusega.



Neeru-/maksakahjustus
Onerji farmakokineetika kohta maksa- voi neerukahjustusega patsientidel ei ole uuringuid tehtud.

Onerji annus madratakse individuaalselt tiitrimise teel kuni optimaalse toime saavutamiseni (mis
vastab individuaalselt optimeeritud levodopa ja karbidopa plasmakontsentratsioonidele); seetdttu on
maksa- voi neerukahjustuse voimalik m&ju levodopa ja karbidopa ekspositsioonile annuse tiitrimisel
kaudselt arvesse vdetud (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Puudub Onerji asjakohane kasutus lastel Parkinsoni tove ndidustusel.
Manustamisviis

Onerji manustatakse pideva subkutaanse infusioonina 24 tundi 66pdevas, kasutades ravimi
infusioonipumpa.

Onerjit tohib kasutada ainult koos tihega jirgmistest manustamissiisteemidest.

o Yurway manustamissiisteem, mis holmab Yurway laetavat pumpa ning steriilset ithekordseks
kasutamiseks moeldud Yurway ravimi kolbampulli (reservuaari), millele on kinnitatud
viaaliadapter. Yurway manustamissiisteemi kasutatakse koos steriilsete ithekordseks
kasutamiseks mdeldud infusioonikomplektidega. Uksikasjalikud juhised vt Yurway
manustamissiisteemi kasutusjuhend.

o Crono Twin ND pump, millega kasutatakse steriilseid iihekordseks kasutamiseks moeldud
siistlaid (reservuaare), viaaliadaptereid ja infusioonikomplekte. Uksikasjalikud juhised vt Crono
Twin ND kasutusjuhend.

Onerjit ei tohi manustada {ihegi muu ravimi manustamispumba abil. Ainult Yurway
manustamissiisteem ja Crono Twin ND on kvalifitseeritud kui Onerjiga kasutamiseks sobivad.
Molemat manustamissiisteemi saab Parkinsoni tdvega patsientidel programmeerida vastavalt Onerji
ettendhtud raviskeemidele nii paevaseks kui ka diseks infusiooniks, kasutades kahte infusioonikohta,
ning leiti, et nende toimivus on samaviérne.

Enne kodus kasutama hakkamist peab arst hindama, kas patsient on vdimeline Yurway
manustamissiisteemi voi Crono Twin ND pumpa iseseisvalt ohutult kasutama. Pérast véljadpet peavad
patsiendid, kes ei ole voimelised koiki kriitilisi toiminguid ohutult sooritama, kasutama siisteemi
véljadppe saanud hooldaja abil. Yurway manustamissiisteemi vdi Crono Twin ND pumpa tohib kodus
kasutada ainult patsient ja/voi hooldaja, kes on saanud vastava véljadppe ja kelle padevust on
hinnatud. Kui kasutamisel ilmnevad raskused, tuleb teha tdiendav véljadpe (vt 10ik 6.6).

Soovitatavad infusioonikohad on k&ht, kiiljed ja reite valiskiiljed. Vajaduse korral voib kasutada ka
Olavarre posterolateraalset osa. Mone raskesti ligipddsetava infusioonikoha, néiteks kiilje puhul, voib
olla vajalik asjakohase viljadppe saanud hooldaja abi.

Patsiente ja (vajaduse korral) nende hooldajaid tuleb juhendada vahetama infusioonikohti iga péev,
viltides samasse infusioonikohta manustamist vihemalt 2 nddala jooksul, ning puhastama
infusioonipiirkonda desinfitseerimisvahendiga, nagu tervishoiutdotaja on soovitanud. Kandiiilid tuleb
paigaldada {iksteisest vdhemalt 5 cm kaugusele ning viahemalt 5 cm kaugusele nabast. Viltida tuleb
infusioonikohti, mis paiknevad nahakahjustuste (nt solmekesed, hematoomid, eriiteemi v3i tursega
piirkonnad) voi luude, veresoonte, titoveeringute voi armkoe kohal (vt 161k 4.4).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
o Suletudnurga glaukoom.



o Mitteselektiivsete monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitorite (nt fenelsiin, traniiiiltsiipromiin)
samaaegne manustamine.

o Patsiendid, kellel on viljendunud kognitiivne kahjustus.

. Seisundid, mille korral adrenergilised ained on vastundidustatud, nt feokromotsiitoom,
hiipertiireoos ja Cushingi stindroom.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Unisus ja dkilise uinumise episoodid

Levodopat on seostatud unisuse ja dkilise uinumise episoodidega (vt 1oik 4.7). Viga harva on teatatud
akilisest uinumisest igapédevaste tegevuste ajal, monel juhul ilma hoiatavate tunnusteta vo6i ilma, et
inimene seda endale teadvustaks. Patsiente tuleb sellest teavitada ja neile tuleb soovitada Onerjiga ravi
ajal olla ettevaatlik sdiduki juhtimisel voi masinate kdsitsemisel (vt 15ik 4.7). Patsiendid, kellel on
esinenud unisust ja/vai dkilise uinumise episoode, ei tohi juhtida sdidukit ega késitseda masinaid.
Lisaks v0ib kaaluda annuse vahendamist voi ravi Iopetamist.

Arajétust tingitud hiiperpiireksia ja segasus

On teatatud stimptomite kompleksist, mis sarnaneb neuroleptilise pahaloomulise siindroomiga
(iseloomulikud on kehatemperatuuri tdus, lihasjdikus, teadvuse muutused ja autonoomne
ebastabiilsus) ning millel puudub muu ilmne etioloogia; seda on tiheldatud seoses dopaminergilise
ravi annuse kiire vihendamise, ravi drajdtmise voi muutmisega (vt 15ik 4.2).

Kardiovaskulaarsed isheemilised seisundid

Raske kardiovaskulaarse haigusega patsientidele tuleb levodopat manustada ettevaatusega.
Patsientidel, kellel on anamneesis miiokardiinfarkt ja kellel esinevad piisivad atriaalsed vdi AV-solme
ritmihdired voi ventrikulaarsed riitmihdired, tuleb Onerji annuse esmaste kohandamiste perioodil
siidamefunktsiooni eriti hoolikalt jalgida.

Hallutsinatsioonid, psithhoos, segasus

Levodopaga ravi saavatel patsientidel on suurenenud hallutsinatsioonide ja psithhoosi tekkerisk.

Hallutsinatsioonid voivad ilmneda varsti pérast levodopaga ravi alustamist ning voivad taanduda
levodopa annuse vihendamisel.

Hallutsinatsioonidega vdivad kaasneda segasus, unetus ja intensiivsete unendgude esinemine.
Motlemis- ja kditumishdlbed voivad avalduda iihe v&i mitme stimptomina, sealhulgas paranoilised
motted, luulud, hallutsinatsioonid, segasus, psithhoosilaadne kéitumine, desorientatsioon, agressiivne
kditumine, agitatsioon ja deliirium.

Raske psiihhootilise hdirega voi psiihhootilise hdire anamneesiga patsiente tuleb Onerjiga ravida
ettevaatusega psithhoosi dgenemise riski tottu.

Lisaks voivad psiihhoosi raviks kasutatavad dopamiini toimet antagoniseerivad ravimid siivendada
Parkinsoni tove siimptomeid ja vihendada Onerji toimet.

Impulsikontroll ja kompulsiivne kditumine

Patsientidel vdivad Parkinsoni tove raviks kasutatavate kesknirvisiisteemi dopaminergilist toonust
suurendavate ravimite (iihe voi mitme) kasutamise ajal tekkida tugevad hasartméangutungid,
suurenenud seksuaalne tung, tugev rahakulutamise tung, liigs6mise voi kompulsiivse s6dmise
episoodid ja/voi muud tugevad tungid ning vdimetus neid tunge kontrollida.

Monel juhul, kuid mitte koigil, on teatatud, et need tungid taandusid annuse vdhendamisel voi ravimi



kasutamise 10petamisel. Patsiendid ei pruugi selliseid kditumismaneere ebanormaalseteks pidada,
seega on oluline, et ravimi véljakirjutajad kiisiksid Onerjiga ravi ajal patsientidelt voi nende
hooldajatelt sihipéraselt uute voi sagenenud hasartméngu- voi seksuaaltungide, kontrollimatu
rahakulutamise, liigs6dmise voi kompulsiivse s60mise tungide voi muude tungide tekke kohta.

Kui patsiendil tekivad sellised tungid, tuleb kaaluda Onerji annuse vihendamist voi Onerjiga ravi
1opetamist.

Ortostaatiline hiipotensioon

Levodopa voib pohjustada ortostaatilist hiipotensiooni. Onerjit tuleb manustada ettevaatusega koos
teiste ravimitega, mis voivad pdhjustada ortostaatilist hiipotensiooni, nt antihiipertensiivsete
ravimitega.

Diiskineesia

Levodopat sisaldavad ravimid vdivad pShjustada diiskineesiat. Vajalik voib olla Onerji vai teiste
Parkinsoni tove raviks kasutatavate ravimite annuse vihendamine.

Reaktsioonid infusioonikohas

Onerjiga on seostatud paikseid reaktsioone infusioonikohas. Patsiente tuleb juhendada vahetama
infusioonikohti iga péev, viltides samasse infusioonikohta manustamist vihemalt 2 niddala jooksul,
ning puhastama infusioonipiirkonda desinfitseerimisvahendiga. Kaniiiilid tuleb paigaldada iiksteisest
viahemalt 5 cm kaugusele ning vihemalt 5 cm kaugusele nabast. Viltida tuleb infusioonikohti, mis
paiknevad nahakahjustuste (nt sGlmekesed, hematoomid, infektsiooni, eriiteemi vdi tursega
piirkonnad) voi luude, veresoonte, tdtoveeringute voi armkoe kohal (vt 16ik 4.4).

Patsiente tuleb juhendada hoolikalt jdlgima vdimalikke nahamuutusi infusioonikohas, mis voivad
viidata voimaliku infektsiooni tekkele, nditeks punetus koos soojatunde, turse ja valuga, eriti juhul, kui
sellega kaasneb palavik. Enamikku infusioonikohas esinevaid infektsioone saab ravida paiksete voi
suukaudsete antibiootikumidega ning need ei ndua Onerjiga ravi katkestamist. Infusioonikohas
esineva infektsiooni raskematel juhtudel (nt tselluliit v3i abstsess) voib olla vajalik hospitaliseerimine
intravenoossete antibiootikumide manustamiseks, abstsessi dreenimiseks ja/v6i nakatunud nahakoe
eemaldamiseks.

Neuropaatia

Patsiente tuleb pérast Onerjiga ravi alustamist kliiniliselt jélgida neuropaatia suhtes. Erilist tdhelepanu
tuleb pdorata neile, kellel juba on neuropaatia, ning patsientidele, kes kasutavad muid ravimeid voi
kellel esinevad neuropaatia tekkega seotud haigusseisundid. Patsientidel, kellel tekivad parast ravi
alustamist neuropaatia ndhud ja stimptomid, tuleb méirata B6-, B9- ja B12-vitamiini sisaldus veres (vt
16ik 4.8). Vitamiinipuuduse korral kasutage vastavaid lisandeid, eriti kui tdheldatakse oluliselt
viikeseid sisaldusi.

Depressioon ja suitsidaalsus

Koiki patsiente tuleb hoolikalt jalgida depressiooni ja suitsidaalsete kalduvuste tekke suhtes.

Krooniline avatudnurga glaukoom

Patsiente v3ib Onerjiga ravida ettevaatusega, tingimusel et silmasisene rohk allub hésti ravile ning
patsienti jélgitakse ravi ajal hoolikalt silmasisese rohu muutuste suhtes.

Peptiline haavandtdbi

Levodopaga ravi voib suurendada seedetrakti tilaosa verejooksu tekkeriski patsientidel, kellel on



anamneesis peptiline haavand.

Laboratoorne jalgimine

Pikaajalise ravi ajal on soovitatav perioodiliselt hinnata maksa-, vereloome-, kardiovaskulaarset ja
neerufunktsiooni.

MGju laboratoorsetele analiiisidele

Levodopa voib pohjustada valepositiivset reaktsiooni uriini ketokehade suhtes, kui ketonuuria
madramiseks kasutatakse testriba, ning see reaktsioon ei muutu uriiniproovi keetmisel.
Gliikoosokstiidaasi kasutamisel gliikosuuria médramiseks vdivad tulemused olla valenegatiivsed.
Levodopaga ravi voib suurendada katehhoolamiinide sisaldust, mistottu tuleb plasma ja uriini
katehhoolamiinide analiilisitulemuste tdlgendamisel olla ettevaatlik.

Abiained

Ravimpreparaat sisaldab 3 mg poliisorbaat 80-t iihes milliliitris. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Onerji koostoimeid ei ole uuritud. Levodopa/karbidopa geneerilise kombinatsiooni puhul on
teadaolevalt tdheldatud jargmisi koostoimeid.

Mitteselektiivsed MAO inhibiitorid

Levodopa on vastundidustatud patsientidel, keda ravitakse mitteselektiivsete MAO inhibiitoritega (nt
fenelsiin, traniiiiltsiipromiin, vt 1ik 4.3), sest levodopa samaaegne manustamine mitteselektiivsete
MAQO inhibiitoritega voib pohjustada hiipertensiivset kriisi. Nende inhibiitorite votmine tuleb
katkestada vihemalt 14 pideva enne Onerjiga ravi alustamist.

Onerji samaaegsel manustamisel jargmiste ravimitega on vajalik ettevaatus.

Selektiivsed MAO inhibiitorid

Selektiivsete MAO-B inhibiitorite (nt rasagiliin ja selegiliin) kasutamine koos levodopaga vGib olla
seotud ortostaatilise hiipotensiooniga. Neid ravimeid kasutavaid patsiente tuleb jilgida.

COMT-i inhibiitorid (tolkapoon, entakapoon, opikapoon)

COMTH-i inhibiitorid suurendavad levodopa biosaadavust. Onerji annuse kohandamine vdib olla
vajalik.

Amantadiin

Amantadiinil on levodopaga siinergiline toime ning see voib suurendada levodopaga seotud neeru- ja
maksakahjustuse esinemissagedust. Onerji annuse kohandamine voib olla vajalik.

Tritsiiklilised antidepressandid

Tritsiikliliste antidepressantide ja levodopa samaaegsel manustamisel on harva teatatud
kdorvaltoimetest, sealhulgas hiipertensioonist ja diiskineesiast.

Antihiipertensiivsed ravimid

Levodopa/karbidopa samaaegne kasutamine antihiipertensiivsete ravimitega voib pohjustada



siimptomaatilist posturaalset hiipotensiooni. Parast Onerjiga ravi alustamist voi Onerji annuse
suurendamist voib olla vajalik antihiipertensiivsete ravimite annuse vdhendamine.

Dopamiini D2-retseptori antagonistid ja isoniasiid

Dopamiini D2-retseptori antagonistid (nt fenotiasiinid, butiirofenoonid, risperidoon ja
metoklopramiid) ning isoniasiid voivad vihendada levodopa terapeutilist toimet. Patsiente tuleb
jélgida Parkinsoni tdve slimptomite siivenemise suhtes.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Levodopa/karbidopa kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Levodopa ja karbidopaga tehtud
loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Onerjit ei tohi kasutada
raseduse ajal ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Levodopa ja voimalik, et ka levodopa metaboliidid erituvad rinnapiima. On tdendeid selle kohta, et
levodopaga ravi ajal on laktatsioon pérsitud.

Ei ole teada, kas karbidopa vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et
karbidopa eritub rinnapiima.

Andmed levodopa/karbidopa vdi nende metaboliitide toimest vastsiindinutele/imikutele on
puudulikud. Rinnaga toitmine tuleb 1dpetada Onerjiga ravi ajal.

Fertiilsus

Reproduktsiooniuuringutes ei tdheldatud levodopa/karbidopat saanud rottidel ravimi mdju
fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Levodopa/karbidopa mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet, sest sellega
voivad kaasneda unisus, dkilise uinumise episoodid, pearinglus ja ortostaatiline hiipotensioon. SeetSttu
tuleb Onerjiga ravi ajal autot juhtides ja masinaid kisitsedes olla ettevaatlik. Patsientidele, kellel
esineb unisust ja/vai dkilise uinumise episoode, tuleb soovitada hoiduda autojuhtimisest voi muudest
tegevustest (nt masinate késitsemisest) kuni korduvate uinumisepisoodide ja unisuse taandumiseni (vt
161k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Onerji koige sagedamini teatatud korvaltoimed olid reaktsioonid infusioonikohas, sh sdlmeke (70,4%),
hematoom (64,9%), valu (23,2%), infektsioon (19,3%), eriiteem (18,4%), nekrootiline koorik (12,9%)
ning diiskineesia (11,5%). Leevendusmeetmete kohta vt 15ik 4.4.

Korvaltoimete loend tabelis

Allpool tabelis 3 on esitatud Onerji puhul oodatavad kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse kaupa. Esinemissageduse kategooriad on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).



Tabel 3.

Korvaltoimete loend tabelina

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass
Infektsioonid ja infektsioon kuseteede
infestatsioonid infusioonikohas infektsioon
1,2
Hea-, pahaloomuline
pahaloomulised ja melanoom
tdpsustamata
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja poliiiibid)
Vere ja aneemia,
limfisiisteemi agranulotsiitoos,
haired trombotsiitopeenia,
leukopeenia
Immuunsiisteemi iilitundlikkus'
héired
Ainevahetus- ja B6-vitamiini hiiperhomotsiisteineemia, | s6ogiisu
toitumishiired puudus! folaadipuudus', vihenemine
B12-vitamiini puudus'
Psiihhiaatrilised drevus, ebanormaalsed suitsiidimotted,
haired hallutsinatsioonid!, unendod, psiihhootiline hiire,
unetus segasusseisund, agiteeritus,
luulud, desorientatsioon,
depressioon’, dopamiini
impulsikontrolli diisregulatsiooni
hiire!, kiired stindroom,
silmaliigutused, eufooriline
unekditumishdire, | meeleolu,
unehéire suurenenud libiido,
bruksism, paranoia
Naérvisiisteemi diskineesia pearinglus, peavalu, akineesia, kognitiivne hiire,
haired ,,Off*“-faaside diisesteesia, dkilise uinumise
pikenemine, perifeerne diiskineesia- episoodid,
neuropaatia® 2, treemor hiiperpiireksia neuroleptiline
stindroom, pahaloomuline
diistoonia, siindroom, ataksia,
hiipokineesia, Horneri siindroom,
paresteesia, dementsus
presiinkoop,
unisus,
maitsehdire
Silma kahjustused nigemise
dhmastumine,
diploopia,
miidriaas,
okulogiiiiriline
kriis, blefarospasm
Stidame héired stidamepekslemine,
stidame riitmihéired
Vaskulaarsed hiipotensioon ortostaatiline hiipertensioon,
hiired hiipotensioon stinkoop,
tromboflebiit,
kuumahood
Respiratoorsed, diispnoe,
rindkere ja hingamishaire,
mediastiinumi diisfoonia,
hiired luksumine




Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass
Seedetrakti hiired iiveldus suukuivus, kohuvalu,
oksendamine k6hukinnisus,
kGhulahtisus,
verejooks
seedetraktis,
peptiline haavand,
diisfaagia,
diispepsia,
glossodiiiinia,
kohupuhitus, siilje
varvuse muutus,
suurenenud
siiljeeritus
Nabha ja kontaktdermatiit pannikuliit, 166ve | angioddeem,
nahaaluskoe hiiperhidroos,
kahjustused stigelus, Henochi—
Schoénleini purpur,
urtikaaria, higi
varvuse muutus,
alopeetsia
Lihaste, luustiku valu jasemetes lihasspasmid,
ja sidekoe trismus
kahjustused
Neerude ja uriinipeetus,
kuseteede hiired kromatuuria,
uriinipidamatus
Reproduktiivse priapism
siisteemi ja
rinnandiarme
haired
Uldised hiired ja | eriiteem virvuse muutus asteenia, vasimus, halb
manustamiskoha infusioonikohas' | infusioonikohas, ebamugavustunne, | enesetunne,
reaktsioonid -2, nekrootiline | verejooks muud reaktsioonid | konnakuhdire, valu
koorik infusioonikohas, infusioonikohas!, rinnus
infusioonikohas' | induratsioon perifeerne turse’,
-2, hematoom infusioonikohas, stigelus | palavik
infusioonikohas' | infusioonikohas,
-2 sdlmeke reaktsioon
infusioonikohas' | infusioonikohas
-2, valu (médratlemata), turse
infusioonikohas' | infusioonikohas' 2,
2 vesiikulid
infusioonikohas,
ravivastuse kestuse
lithenemine
Uuringud kehakaalu
suurenemine,
kehakaalu
vidhenemine
Vigastus, kukkumine naha abrasioon
miirgistus ja
protseduuri
tiisistused
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Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass
Ravimiga seotud ravimi lekkimine

nahale, mis v3ib

pohjustada

paikseid

reaktsioone

Riihmitatud terminid, mis holmavad omavahel tihedalt seotud eelistermineid.
Vt valitud korvaltoimete kirjeldus.
Neist kdrvaltoimetest ei ole Onerji puhul teatatud, kuid suukaudse levodopa puhul on need ootuspirased.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Reaktsioonid infusioonikohas

Onerjiga ravi korral olid kdige sagedamini tiheldatud korvaltoimed reaktsioonid infusioonikohas
(88,8%-1 patsientidest keskmiselt 1,6-aastase raviperioodi jooksul), sealhulgas sdlmekesed,
hematoomid, valu, infektsioon, eriiteem, nekrootiline koorik ja turse. Enamik reaktsioone
infusioonikohas oli kerge raskusastmega, mittetosised ning patsiendid said nendega iseseisvalt
hakkama. Infusioonikoha infektsioonidest teatati 19,3%-1 patsientidest; enamikul juhtudest taandusid
need paikse voi suukaudse antibiootikumraviga, samas kui moned juhud vajasid intravenoosset ravi
antibiootikumidega ja/voi kirurgilist avamist ning drenaazi. Leevendusmeetmete kohta vt 161k 4.4.

Diiskineesia

Diiskineesiast teatati kdrvaltoimena 11,5%-1 Parkinsoni tdvega patsientidest, keda raviti Onerjiga.
Enamik diiskineesia juhte oli kerge voi modduka raskusastmega ning taandus spontaanselt voi parast
levodopa annuse vihendamist. Diiskineesia tottu katkestati ravi 1%-1 patsientidest.

Neuropaatia

Kliinilistes uuringutes tekkis perifeerne neuropaatia 3%-1 Parkinsoni tovega patsientidest, keda raviti
Onerjiga (vt 101k 4.4). Koik juhud klassifitseeriti aladgedaks voi krooniliseks ning 84% juhtudest olid
kerge voi modduka raskusastmega. Neuropaatiat iseloomustati kdige sagedamini sensoorse voi
sensomotoorsena. Enamikust juhtudest teatati seoses B-vitamiini véikese sisaldusega (78% juhtudest;
vastavalt 61%, 39% ja 17% viikese B6-, B9- vdi B12-vitamiini sisaldusega) ning levodopa suure
O0pédevase annusega. Neuropaatia tottu katkestati ravi 0,7%-1 patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Onerji iileannustamise korral tuleb infusioon peatada ja ravimi manustamispump lahutada.

Uleannustamise korral rakendatavad meetmed on iildjuhul samad nagu levodopa iileannustamise
puhul. Piiridoksiin ei ole levodopa/karbidopa toime neutraliseerimiseks efektiivne.

Patsiente tuleb jélgida ja tagada toetav ravi. Rakendada tuleb elektrokardiograafilist jalgimist ning
patsienti tuleb hoolikalt jdlgida siidame riitmihéirete tekke suhtes; vajaduse korral tuleb alustada ravi
sobiva antiariitmikumiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: parkinsonismivastased ained, dopa ja selle derivaadid; ATC-kood:
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NO04BAO2.

Toimemehhanism

Levodopa

Levodopa, dopamiini metaboolne eelithend, 1abib hematoentsefaalbarjdiri ja muundub ajus
dopamiiniks. Arvatakse, et just see mehhanism selgitab levodopa toimet Parkinsoni tdve siimptomite
leevendamisel.

Karbidopa

Levodopa dekarboksiiiilitakse ekstratserebraalsetes kudedes kiiresti dopamiiniks, mistottu
kesknérvisiisteemi jouab muutumatul kujul vaid vdike osa manustatud annusest. Karbidopa on
dekarboksiilaasi inhibiitor. Karbidopa dekarboksiilaasi inhibeeriv toime piirdub ekstratserebraalsete
kudedega, seega suurendab karbidopa ja levodopa samaaegne manustamine ajju joudva levodopa
kogust. Karbidopa lisamine levodopale vihendab levodopa dekarboksiiiilimisest tingitud perifeerseid
toimeid (nt iiveldus ja oksendamine); karbidopa ei vihenda siiski levodopa tsentraalsest toimest
tingitud korvaltoimeid.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Onerji efektiivsust uuriti kliinilises uuringus Parkinsoni tdvega patsientidel, kellel esinesid motoorsed
fluktuatsioonid, mida ei olnud vdimalik parkinsonismivastaste ravimite kohandamisega tdiendavalt
leevendada.

Uuring holmas jargmiseid jarjestikuseid perioode:

(a)  4...6-nddalane avatud disainiga kohandamisperiood suukaudse kiiretoimelise
levodopa/karbidopa kasutamisel;

(b)  4...6-nddalane avatud disainiga {ileminekuperiood ravile Onerjiga, vajaduse korral lisaravi
suukaudse kiiretoimelise levodopa/karbidopaga;

(c)  12-nddalane randomeeritud, topeltpime, topeltimitatsiooniga, paralleelrithmadega, aktiivse
vordlusravimiga uuring (séilitusravi periood).

Patsiendid (modifitseeritud Hoehni ja Yahri skaala < 3, ,,On‘“-faasis (ehk ravimi toimimise ajal))
sobisid uuringus osalema, kui neil oli kehtiva ravi foonil keskmiselt vahemalt 2,5-tunnine ,,Off*-faas
(ehk ravimi toime vaibumise periood) 60péevas ning nad said vihemalt 4 levodopa / dopa
dekarboksiilaasi inhibiitori annust 66pédevas (vOi vihemalt 3 toimeainet prolongeeritult vabastava
levodopa / dopa dekarboksiilaasi inhibiitori annust 66pédevas) ning levodopa kogu 66paevane
ekvivalentannus oli vahemalt 400 mg. Samaaegne ravi dopamiini agonistide, selektiivsete MAO-B
inhibiitorite, amantadiini ja antikolinergiliste ravimitega oli lubatud tingimusel, et annused olid enne
uuringusse kaasamist stabiilsed.

Uuringu ajal ei olnud patsientidel lubatud kasutada levodopat pédasteravimina ega COMT-i
inhibiitoreid.

Uuringusse kaasati 381 patsienti. Neist 259 patsienti randomeeriti (1 : 1) saama kas suukaudset
kiiretoimelist karbidopa/levodopat (n = 131) v6i Onerjit (n = 128) kohandamis- ja
iileminekuperioodide jooksul kindlaks médratud annustes, kusjuures hommikuti manustati vihemalt
iiks suukaudse kiiretoimelise karbidopa/levodopa annus. Onerjit voi platseebolahust manustati
subkutaanselt pidevalt 24 tunni jooksul ravimi manustamispumba abil.

259 randomeeritud patsiendi hulgas (63,7% mehi) olid uuringusse kaasamisel keskmine vanus

(63,5 aastat; 44,8% patsientidest olid 65-aastased voi vanemad), Parkinsoni tove keskmine kestus
(9,6 aastat), motoorsete fluktuatsioonide keskmine kestus (4,5 aastat), 66paevane keskmine ,,On‘“-faas
ilma héiriva diiskineesiata (9,4 tundi) ning 66pdevane keskmine ,,Off-faas (6,07 tundi) raviriihmade
vahel sarnaselt jaotunud.

Randomeerimisel (uuringu alguses) oli patsientidel, kes randomeeriti Onerji riihma, levodopa
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O06paevane koguannus keskmiselt (standardhélve) 1237 (447) mg (sealhulgas lisaks manustatud
suukaudne kiiretoimeline karbidopa/levodopa), ning patsientidel, kes randomeeriti suukaudse
kiiretoimelise karbidopa/levodopa rithma, 1065 (409) mg.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli muutus 12. nddalaks 66pédevase keskmise ,,On‘*-faasi
kestuses ilma héiriva diiskineesiata vorreldes ravi algusega, tuginedes Parkinsoni tove paevikule, mis
oli normaliseeritud 16-tunnisele drkveloleku perioodile. Esmase tulemusniitaja osas oli Onerji rithmas
efektiivsus parem kui suukaudse kiiretoimelise levodopa/karbidopa rithmas (1,72 tundi; p < 0,0001).
Samuti tdheldati riihmade vahel statistiliselt olulist erinevust ,,Off**-faasi kestuse (peamine teisene
tulemusnéitaja) keskmise muutuse osas Onerji rithma kasuks vorreldes kiiretoimelise
levodopa/karbidopa rithmaga (—1,4 tundi, p < 0,0001) (tabel 4, joonis 1).

Tabel 4 Muutus ,,On“-faasi kestuses ilma hiiriva diiskineesiata ja ,,Off*-faasi kestuses
uuringu algusest kuni 12. nidalani
Vihimruutude
... Keskmine viirtus keskmine muutus Ravitoime
Raviriihm . . .
uuringu alguses uuringu algusest (erinevus)
kuni 12. nidalani
»On*“-faasi kestus ilma héiriva diiskineesiata (tundides)
e Onerji 11,79 —0,48
e Kiiretoimeline 1,722
levodopa/karbidopa 12,10 —2,20
,»Off“-faasi kestus (tundides)
e Onerji 3,72 0,50
e Kiiretoimeline —1,40°
levodopa/karbidopa 3,38 1,90
a p-véértus < 0,0001

Vihimruutude keskmine muutus vorreldes uuringu algusega tugineb kovariatsioonianaliiiisi tulemustel

Joonis 1  Esmane analiiiis — vihimruutude keskmised (standardviga) visiitide 16ikes
normaliseeritud ,,On“-faasi kestuse osas ilma diiskineesiata (tundides), tegelikud
vairtused (ravikavatsuslik populatsioon)
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DBD1: (double-blind period day 1) topeltpimeda perioodi 1. pdev; DBDD: (double-blind, double-dummy) topeltpime,
topeltimitatsiooniga; DBW1/4/8/12: (double-blind period Week1/4/8/12) topeltpimeda perioodi 1., 4., 8. ja 12. néddal; IR:
(immediate-release) kiiretoimeline; IRD1: (immediate-release levodopa/carbidopa day 1) kiiretoimelise levodopa/karbidopa
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(IR-LD/CD) avatud disainiga kohandamisperioodi 1. piev; Kor: korrigeeritud (vdhimruutude keskmised); ND: Onerji;
NDD1: Onerji avatud disainiga tileminekuperioodi 1. pdev; SE: (standard error) standardviga.
Uuringueelsele visiidile jargnevate visiitide tegelike véartuste analiiiis viidi 14bi eraldi ning samal viisil nagu esmane analiiiis,
kasutades kovariatsiooni analiiiisi (ANCOVA). Analiiiis viidi 1dbi SAS®-i GLM-protseduuriga pérast mitmekordset
imputeerimist eeldusel, et andmed puuduvad juhuslikult (missing at random, MAR).

Statistiline olulisus saavutati ka muude teiseste tulemusniitajate puhul eelnevalt kindlaksméaratud
hierarhia jérgi, kasutades fikseeritud jarjestuse meetodit (tabel 5).

Tabel 5 Muud teisesed tulemusniiitajad
Keskmine Vihimruutude keskmine Ravitoime
Raviriihm Viiii.rtus muutus uurin.,.gu algl'lsest kuni (erinevus)
uuringu 12. nidalani®
alguses
MDS-UPDRS II osa M-EDL"
e Onerji 15,34 -0,30 3056
¢ Kiiretoimeline 13,53 2,75 ’
levodopa/karbidopa
Paranemisproportsioonid® & .
Viihimrulf,tud[:% meetodil Sansisuhe
Patsiendi iildine muutuse hinnang (Patient Global Impression of Change,
PGIC)
e Onerji pole 0,70 531¢
saadaval ’
¢ Kiiretoimeline pole 0,31
levodopa/karbidopa saadaval
Arsti iildine paranemise hinnang (Clinician Global Impression of
Improvement, CGI-I)
¢ Onerji pole 0,77 .
: saadaval 7,23
o Kiiretoimeline pole 0,31
levodopa/karbidopa saadaval
a Vihimruutude keskmine muutus vorreldes uuringu algusega kovariatsioonianaliiiisi tulemuste pShjal
b Liikumishairete tthingu (Movement Disorder Society) Parkinsoni tdve tihtlustatud hindamisskaala

(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) (MDS-UPDRS) II osa — motoorsed igapdevaelu tegevused

(Motor Experiences of Daily Living, M-EDL)

¢ p-véartus < 0,0001

d Viahimruutude meetod proportsioonide jaoks iildise lineaarse segamudeli (Least Square for proportions
based on General Linear Mixed model, GLIMMIX) alusel

Siidame elektrofiisioloogia

Onerji kliinilise uuringuprogrammi jooksul, sh pdhjalikus QT (thorough QT, TQT) uuringus
karbidopaga ei tdheldatud kliiniliselt olulisi toimeid elektrokardiograafilistele parameetritele.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Onerjiga lébi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alarithmade kohta Parkinsoni tdve korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omad

Imendumine

Onerji on levodopa/karbidopa lahus suhtes 8 : 1, mida manustatakse otse naha alla.

used

Pérast Onerji manustamist tervetele vabatahtlikele saavutati levodopa ligikaudne
tasakaalukontsentratsioon plasmas umbes 2 tunni jooksul pérast eeldatavat drkamisaega (vt 161k 4.2)
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ning see psis kogu pédevase infusiooni ajal.
Allpool joonisel 2 on esitatud levodopa ekspositsioon pérast Onerji 24-tunnist manustamist.

Joonis 2  Levodopa kontsentratsioon plasmas (ng/ml) péirast Onerji 24-tunnist manustamist
1600

1400-
1200
1000 :
800 -
600
100

200 -

Kontsentratsioon plasmas (ng/ml)

L L B e
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Aeg (h)

Onerji annus 720/90 mg levodopa/karbidopa, infundeerituna 24 tunni jooksul kiirusega 0,08 ml/h ajavahemikus 0...6 tundi ja
0,64 ml/h ajavahemikus 6...24 tundi.

Noolega tihis t = 0 néitab dise infusioonikiirusega manustamise algust; noolega téhis t = 6 nditab paevase infusioonikiirusega
manustamise algust, mida saab kohandada vastavalt eeldatavale drkamisajale; noolega tahis t = 9 niitab ecldatavat
drkamisaega (vt 101k 4.2).

Onerjis sisalduva levodopa hinnanguline biosaadavus on vorreldes suukaudsete kiiretoimeliste
levodopa/karbidopa tablettidega 1,3 korda suurem.

Onerjis sisalduva karbidopa hinnanguline biosaadavus on vorreldes suukaudsete kiiretoimeliste
levodopa/karbidopa tablettidega 5,7 korda suurem.

Infusioonikoha asukoht ei mojuta Onerjis sisalduva levodopa ja karbidopa imendumist.
Jaotumine

Levodopa seondub plasmavalkudega ligikaudu 10...30% ulatuses. Levodopa transporditakse ajju
suurte neutraalsete aminohapete kandemehhanismi abil.

Karbidopa seondub plasmavalkudega ligikaudu 36% ulatuses. Karbidopa ei lébi
hematoentsefaalbarjairi.

Biotransformatsioon

Levodopal on neli metabolismirada. Kaks peamist rada on dekarboksiiiilimine dopa dekarboksiilaasi
toimel dopamiiniks, mis vdib edasi metaboliseeruda 3,4-dihiidroksiifeniiiilatsetaadiks ja
homovanilliinhappeks, ning vdiksemas ulatuses 3-O-metiileerimine COMT-i toimel
3-O-metiilildopaks. Teised metabolismirajad on transaminatsioon tiirosiini aminotransferaasi toimel
ning oksiidatsioon tiirosinaasi vdi teiste oksiidantide toimel.

Karbidopa metaboliseerub kolmeks peamiseks metaboliidiks:
2-metiiiil-3-metoksii-4-hiidroksiifeniiiilpropioonhape, 2-metiiiil-3,4-dihiidroksiifeniiiilpropioonhape ja
3-hiidroksii-a-metiiiilfentiiilpropioonhape. Need kolm metaboliiti erituvad peamiselt uriiniga
muutumatul kujul vai glilkuroniidkonjugaatidena. Muutumatul kujul karbidopa moodustab 30% kogu
uriiniga erituvast kogusest.

Eritumine

Onerjist parineva levodopa plasmast eritumise poolvaartusaeg on ligikaudu 2,3 tundi.
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Onerjist parineva karbidopa plasmast eritumise poolvéartusaeg on ligikaudu 2,7 tundi.
Lineaarsus

Onerji farmakokineetika on nii levodopa kui ka karbidopa puhul annusega proportsionaalne
tingimusel, et annus jééb heakskiidetud annusevahemikku.

Patsientide eririthmad

Eakad

Vanuse moju levodopa ja karbidopa farmakokineetikale parast Onerji infusiooni ei ole spetsiaalselt
hinnatud. Populatsiooni farmakokineetika analiiiisis (vanusevahemik 20...84 aastat) ei tdheldatud
levodopa ja karbidopa puhul vanusega seotud suundumusi. Annuse kohandamine 85-aastastel ja
vanematel patsientidel peab toimuma ettevaatusega.

Neeru- voi maksakahjustus

Onerji farmakokineetikat neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel ei ole kindlaks tehtud.
Levodopa ja karbidopa erituvad peamiselt mitterenaalselt. Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi
kohaselt v6ib kreatiniini kliirens mojutada karbidopa eritumist, aga kreatiniini kliirensi puhul iile
30 ml/min ei peeta selle moju ulatust kliiniliselt oluliseks. Raske neeru- voi maksakahjustusega
patsientidel tuleb annuse kohandamisel olla ettevaatlik.

Kehakaal

Kehakaalu mdju levodopa farmakokineetikale parast Onerji infusiooni ei ole spetsiaalselt hinnatud.
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi kohaselt (kaaluvahemik 43...136 kg) voib kehakaal mojutada
jaotusruumala ja seega ka levodopa ja karbidopa ekspositsiooni. Annused méératakse individuaalselt
vastavalt kliinilisele ravivastusele, seega ei ole kehakaalu alusel annuse kohandamine vajalik.

Sugu voi rass
Soo moju farmakokineetikale parast Onerji infusiooni ei ole spetsiaalselt hinnatud. Populatsiooni
farmakokineetika analiiiisi pohjal oli levodopa kliirens naistel 13% aeglasem kui meestel.

Pérast Onerji manustamist olid karbidopa ja levodopa ekspositsioonid Jaapani péritolu isikutel
vorreldavad europiididel tdheldatutega.

Soo voi rassi alusel ei ole annuse kohandamine vajalik.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele. Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes on nii
levodopa kui ka levodopa/karbidopa kombinatsioon pohjustanud kiitilikutel siseelundite ja luustiku
véadrarendeid.

Korduvtoksilisuse uuringus minisigadel, milles kasutati Onerji naha alla infundeeritavat ravimvormi,
piirdusid téheldatud toimed reaktsioonidega infusioonikohtades. Selles uuringus olid suurima uuritud

annuse korral levodopa ja karbidopa siisteemsed ekspositsioonid vastavalt ligikaudu 6...8- ja
1,5-kordsed vorreldes ekspositsioonidega inimestel maksimaalse soovitatava annuse korral.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Arginiin

Askorbiinhape (E 300)
Atsetiiiiltsiisteiin
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Poliisorbaat 80 (E 433)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal

3 aastat.

Pérast avamist

Kasutada kohe. Ravim tuleb dra kasutada 24 tunni jooksul (infusiooni kestus).

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida siigavkiilmas (=25 °C...—15 °C).
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Onerjil tuleb enne kasutamist lasta sulada. Arge kasutage Onerjit enne, kui siigavkiilmast
viljavotmisest on moddunud vahemalt 5 tundi.

Karbil selleks ettendhtud kohta tuleb mirkida kasutamise tihtaeg, mis on 45 pieva pérast sulada
laskmise kuupéeva.

Pérast sulada laskmist: hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte hoida kiilmkapis ega lasta uuesti
kiilmuda. Kasutada 45 péeva jooksul (kasutamise tdhtaeg originaalpakendil).

Arge kasutage Onerjit, kui kasutamise tihtaeg ja/vdi kdlblikkusaeg on méddunud.
Obpievase annuse manustamiseks tohib karbist korraga vilja votta ainult 2 viaali.
Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev [ tiitipi klaasist viaal klorobutiiiilkummist punnkorgiga, millel on tumesinise eemaldatava
plastkattega alumiiniumiimbris.

Uks viaal sisaldab 7,2 ml infusioonilahust.
Pakendis on 30 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

o Onerji viaalid on ainult iihekordseks kasutamiseks.

o Obpievane infusiooniannus tuleb ette valmistada vahetult enne manustamist, et ettevalmistamise
alguse ja 60pdevase manustamise 10pu vaheline aeg ei iiletaks 25 tundi.

o Kahjustatud komponente vdi komponente, mille pakend on kahjustatud, ei tohi kasutada; need
tuleb ohutult hévitada ja kasutada uut komponenti.

o Onerjit tohib kasutada ainult juhul, kui lahuse vérvus on kollakas.

o Onerjit ei tohi kasutada, kui lahus ei ole selge voi sisaldab tahkeid osakesi ja/voi kui lahus on
pruuni varvi.

o Kui lahus sisaldab mulle, tuleb enne jatkamist oodata, kuni mullid kaovad, ning alles seejarel
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eemaldada viaalilt sinine kate.

o Onerji viaalilt sinise katte eemaldamiseks ei tohi kasutada hambaid.

o Saastumisohu vdhendamiseks ei tohi puudutada Onerji viaali peal olevat halli kummist
punnkorki.

o Kui Onerji loksub maha, tuleb see kohe eemaldada, et véltida juhuslikku kokkupuudet naha ja
silmadega.

o Kui Onerji tilgub reservuaarile (Yurway ravimi kolbampull Yurway manustamissiisteemi
kasutamisel vai siistal Crono Twin ND pumba kasutamisel), tuleb see vélja vahetada.

o Kui ravim on reservuaari iile kantud, tuleb viaal ja viaaliadapter hivitada.

o Obpievase infusiooni 15pus reservuaari jiinud ravim tuleb hivitada.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Onerji manustatakse subkutaanselt ja seda tohib kasutada ainult koos iihega jargmistest

manustamissiisteemidest.

o Yurway manustamissiisteem, mis hdlmab Yurway -laetavat pumpa ning steriilset iihekordseks
kasutamiseks moeldud Yurway ravimi kolbampulli (reservuaari), millele on kinnitatud
viaaliadapter. Seda kasutatakse koos steriilsete iihekordseks kasutamiseks mdeldud
infusioonikomplektidega. Yurway manustamissiisteemi kasutamisel tutvuge iiksikasjalike
juhiste saamiseks Yurway manustamissiisteemi kasutusjuhendiga.

o Crono Twin ND pump, millega kasutatakse steriilseid iihekordseks kasutamiseks moeldud
siistlaid (reservuaare), viaaliadaptereid ja infusioonikomplekte. Crono Twin ND kasutamisel
tutvuge tliksikasjalike juhiste saamiseks Crono Twin ND kasutusjuhendiga.

Enne Yurway manustamissiisteemi voi Crono Twin ND kasutamist, ja seejérel vastavalt vajadusele,
tuleb patsiendile ja hooldajale teha asjakohane viljadpe. Infusioonipumpasid voivad kasutada ainult

viljadppe saanud ja padevaks tunnistatud patsiendid ja nende hooldajad.

Ulevaade Onerji infusiooni manustamiseks ettevalmistamise kohta on pakendi infolehel.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2026/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA
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KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lébi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Enne Onerji® turuletoomist igas liikmesriigis peab Tanabe Pharma GmbH kooskdlastama riikliku
padeva asutusega haridusprogrammi sisu ja vormi, sealhulgas kasutatavad kommunikatsioonikanalid,
levitamise korralduse ning programmi muud aspektid. Haridusprogrammi eesmérk on véihendada
Onerjiga ravi kdigus tekkivate infusioonikoha reaktsioonide tekkeriski, suurendada teadlikkust ning
juhendada patsiente (ja/voi nende hooldajaid) meetmete osas, mida nad peavad selle riski
viahendamiseks rakendama.

Tanabe Pharma GmbH tagab, et igas liikmesriigis, kus Onerji®-t turustatakse, on kdigil

tervishoiutootajatel, kes hakkavad Onerji®-t vilja kirjutama, juurdepids jargmisele koolituspaketile
ning et nad annavad selle oma patsientidele.

o Patsiendi teabepakett
Patsiendi teabepakett hdlmab pakendi infolehte, ravimi manustamissiisteemiga kaasas olevat
kasutusjuhendit, mis sisaldab manustamisjuhiseid ja infusioonipumba (Yurway manustamissiisteem

vOi Crono Twin ND pump) nduetekohase kasutamise juhiseid, ning patsiendi/hooldaja juhendit.
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Patsiendi juhend sisaldab jargmisi pShielemente.

o Infusioonikoha reaktsioonide kirjeldus, sealhulgas stimptomid, mis vdivad viidata poletikule voi
infektsioonile.
o Juhised infusioonikoha reaktsioonidega seotud ohutusriski vihendamiseks, sealhulgas ndue

vahetada subkutaanset infusioonikohta iga péev ning roteerida manustamiskohti
sistemaatiliselt, véltides sama infusioonikoha kasutamist vihemalt 2 nidala jooksul.
o Meetmed, mida tuleb jargida infusioonikoha reaktsiooni tekkimisel.
o Viide pakendi infolehele ja/vdi kasutusjuhendile.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infusioonilahus
levodopa/karbidopa

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 60 mg levodopat ja 7,5 mg karbidobat (monohiidraadina).
Uks 7,2 ml viaal sisaldab 432 mg levodopat ja 54 mg karbidobat.

3. ABIAINED

Abiained: arginiin, askorbiinhape (E 300), atsetiiiiltsiisteiin, poliisorbaat 80 (E 433), siistevesi.
Lisateave vt pakendi infoleht.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus
30 viaali
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida siigavkiilmas temperatuuril 25 °C...—15 °C.
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Pérast sulada laskmist: hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte hoida kiilmkapis ega lasta uuesti
kiilmuda.

Kasutamise tihtaeg: ................. (Kuni 45 paeva. Kriipsutage eelnevalt mérgitud kolblikkusaeg
1abi.)

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2026/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Onerji

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infusioonilahus
levodopa/karbidopa
subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

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

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

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

levodopa/karbidopa
Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.
o Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Onerji ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Onerji kasutamist

Kuidas Onerjit kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Onerjit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Juhised Onerji infusiooni manustamiseks ettevalmistamiseks

NownA LD -

1. Mis ravim on Onerji ja milleks seda kasutatakse

Onerjis sisalduvad toimeained on levodopa ja karbidopa, mis kuuluvad parkinsonismivastaste ainete
hulka.

Onerjit kasutatakse kaugelearenenud Parkinsoni tdvega tiiskasvanutel motoorika koikumiste
(motoorsete fluktuatsioonide) raviks, kui neid ei ole vdimalik suukaudselt manustatavate ravimitega
piisavalt kontrollida. Parkinsoni t0bi on progresseeruv nérvisiisteemi haigus, mis pohjustab varisemist,
lihasjdikust, aeglast liikumist ja tasakaaluhiireid.

Parkinsoni tove korral hakkavad dopamiini tootvad ajurakud jark-jargult hdvima, mille tulemusena
dopamiini sisaldus ajus viheneb. Onerji toimeaine levodopa suurendab dopamiini hulka organismis,
sest organism muudab levodopa dopamiiniks. See aitab vihendada Parkinsoni tdve stimptomeid.
Onerji teine toimeaine karbidopa aitab levodopal paremini toimida, takistades selle liiga varajast
lagunemist organismis, mistottu rohkem levodopat jGuab ajju. See vihendab ka korvaltoimeid ning
voimaldab levodopat tdhusamalt kasutada.

2. Mida on vaja teada enne Onerji kasutamist

Onerjit ei tohi kasutada

o kui olete levodopa, karbidopa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil on suletudnurga glaukoom (ndgemisnédrvi kahjustus, mis on tingitud silmasisese rohu
kiirest tdusust silmasisese vedeliku dravoolu takistuse tottu);

o kui votate depressiooni raviks kasutatavaid mitteselektiivseid monoamiini oksiidaasi (MAQO)
inhibiitoreid, néiteks fenelsiin, traniiiiltsipromiin;

o kui teil on mérkimisvéérseid raskusi selge motlemise ja asjade meelespidamisega (kognitiivne
hiire);

o kui teil on neerupealise kasvaja (feokromotsiitoom);

o kui teil on hormonaalsed héired, néiteks liiga suur kortisoolisisaldus (Cushingi siindroom) v&i

) liiga suur kilpnéddrmehormoonide sisaldus (hiipertiireoos).
Arge kasutage Onerjit, kui moni eespool nimetatust kehtib teie puhul. Kui te ei ole milleski kindel,
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pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Onerji kasutamist voi selle kasutamise ajal pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui
teil esineb v&i on esinenud moni jargmistest seisunditest:

o siidameinfarkt, siidame veresoonte ummistus voi muud siidameprobleemid, sealhulgas
ebaregulaarne siidametegevus;
o krooniline avatudnurga glaukoom (silmahaigus, mille korral silmasisese rohu tdus kahjustab

jérk-jérgult ndgemisnérvi); silmasisest rohku tuleb regulaarselt kontrollida;

. maohaavand,;

o olematute asjade kuulmine, ndgemine voi tundmine (hallutsinatsioonid), mis v3ib pdhjustada
segasust, unehdireid (unetus) ja kirkaid unenédgusid, voi ebatavalised motted ja kditumine, nagu
paranoia, segasus, agressiivne kditumine vdi rahutus;

. depressioon koos enesetapumotetega;

° soov voi tung kéituda viisil, mis ei ole teile omane, voi kui te ei suuda vastu panna impulsile,
ajendile voi kiusatusele teha tegevusi, mis voivad kahjustada teid ennast voi teisi. Neid
kéitumisviise nimetatakse impulsikontrolli hdireteks ning need v3ivad holmata
hasartméngusdltuvust, liigséomist voi -kulutamist, ebatavaliselt tugevat seksuaaltungi voi
seksuaalsete mdtete ja tunnete sagenemist;

o plisti tdusmisel voi istumast tdusmisel tekkiv pearinglus voi minestustunne vererdhu languse
tottu, eriti kiiresti piistitousmisel (ortostaatiline hiipotensioon);
o ddrmine unisus vOi ootamatu uinumine igapaevaste tegevuste ajal;

o jasemete, selja, kaela voi 16ua tahtmatud ja kontrollimatud liigutused voi liigutuste jaikus ja
aeglus (diiskineesia);

o ndrkus, valu, tuimus voi tundlikkuse vihenemine sdrmedes voi jalalabades (poliineuropaatia).
Teie arst kontrollib nende ndhtude ja siimptomite esinemist enne Onerjiga ravi alustamist ning
seejdrel regulaarselt ravi ajal. Teatage oma arstile, kui teil on juba esinenud narvisiisteemi
héireid;

o nahaga seotud muutused Onerji infusioonikohas (tilga sisestuskohas), nagu punetus, soojatunne,
turse voi valu, mis voivad viidata infektsioonile, eriti kui nendega kaasneb palavik.

Arge 15petage Onerji kasutamist, kui arst ei ole seda teile delnud. Onerjiga ravi jirsk 15petamine voi
annuse kiire vihendamine voib pdhjustada tdsist haigusseisundit, mida nimetatakse ravi drajatmisest
tingitud hiiperpiireksiaks (korge palavik) ja segasuseks. Seda iseloomustavad palavik, lihasjdikus,
kiirenenud hingamine, tugev higistamine ja teadvuse muutused.

Ravi ajal on soovitatav, et arst kontrolliks regulaarselt maksa-, neeru- ja siidamefunktsiooni ning verd
ja vereringet.

Onerji voib mdjutada teatavaid vere- ja uriinianaliiliside néitajaid.

Lapsed ja noorukid
Onerjit ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat, sest ravimit ei ole selles
vanuserithmas uuritud.

Muud ravimid ja Onerji

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada:

. depressiooni raviks kasutatavaid mitteselektiivseid monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitoreid,
niiteks fenelsiin, traniiiiltsiipromiin. Kui te kasutate neid ravimeid, ei tohi Onerjit kasutada.
Nende votmine tuleb katkestada vihemalt kaks nddalat enne Onerjiga ravi alustamist.

Lisaks teatage oma arstile voi apteekrile, kui kasutate jargmiseid ravimeid:

° depressiooni raviks kasutatavad ravimid, mida nimetatakse tritsiiklilisteks antidepressantideks,
nditeks trimipramiin, amitriptiiliin;
° Parkinsoni tdve raviks kasutatavad ravimid, néiteks:

- selektiivsed MAO-B inhibiitorid, nagu rasagiliin ja selegiliin;
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katehhool-O-metiiiiltransferaasi (catechol-O-methyl transferase, COMT) inhibiitorid,
nditeks entakapoon, opikapoon, tolkapoon;

- amantadiin;

o korge vererdhu raviks kasutatavad ravimid;

° psiitihika- v0i drevushéirete raviks kasutatavad ravimid, néiteks fenotiasiinid, butiirofenoonid,
risperidoon;

o iiveldus- voi oksendamisvastased ravimid, eelkdige metoklopramiid;

. isoniasiid, tuberkuloosi raviks kasutatav ravim.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne Onerji
kasutamist ndu oma arstiga.

Levodopat ja karbidopat sisaldavate ravimite kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.
Loomkatsed on siiski ndidanud, et see voib kahjustada siindimata last. Onerji’t ei soovitata kasutada
raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta tdhusat rasestumisvastast vahendit.

Onerjit ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Onerji voib oluliselt mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Seda seetdttu, et
Onerji v3ib pohjustada tugevat unisust voi ootamatuid uinumishoogusid. Onerji voib langetada
vererdhku, mistdttu vdite tunda uimasust vdi pearinglust. Arge juhtige autot, kasutage toriistu ega
toOtage masinatega enne, kui olete kindel, kuidas Onerji teid mojutab.

Arge juhtige autot, kasutage tooriistu ega tddtage masinatega enne, kui tunnete end tiielikult 4rkvel
olevat voi kui uimasus ja pearinglus on méddunud.

Onerji sisaldab poliisorbaat 80-t
Ravim sisaldab 3 mg poliisorbaat 80-t iihes milliliitris. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Teatage oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Onerjit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kiisimiste tekkimise
korral pidage ndu oma arstiga.

Ldpetage depressiooniravimite, mida nimetatakse mitteselektiivseteks MAO inhibiitoriteks, nagu
fenelsiin voi traniiiltsiipromiin, kasutamine vihemalt kaks nddalat enne Onerji kasutamise alustamist.

Enne kui hakkate Onerjit kodus kasutama, opetatakse teile ja teie hooldajale (vajaduse korral), kuidas
Onerjit ja manustamispumpa késitseda. Infusioonipumpasid tohivad kasutada ainult need patsiendid ja
hooldajad, kes on saanud viljadppe ja keda peetakse padevaks. Kui kasutamisel ilmnevad raskused,
tuleb teha tdiendav viljadpe.

Enne Onerji kasutamist tutvuge manustamispumba kasutusjuhendiga, mis on esitatud 16igus 7.

Yurway manustamissiisteemi kasutamisel tutvuge iiksikasjalike juhiste saamiseks ka Yurway
manustamissiisteemi kasutusjuhendiga.

Crono Twin ND kasutamisel tutvuge iiksikasjalike juhiste saamiseks ka Crono Twin ND
kasutusjuhendiga.

Onerji kasutamisel jargige alati steriilseid t00vGtteid, vahetage infusioonikohta ning kasutage iga paev

uusi infusioonikomplekte. Viltige infundeerimist nahakahjustuste, naiteks solmekeste, verevalumite,
punetavate voi tursunud piirkondade, samuti luude, veresoonte, tidtoveeringute voi armkoe kohal.
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Kui palju ravimit kasutada

Kasutage seda ravimit alati nii, nagu arst on teile selgitanud. Teie arst otsustab, kui suures annuses te
Onerjit kasutate, ning kohandab vajaduse korral teiste ravimite annuseid. Teie arst maddrab Onerji
levodopa 66pédevase annuse vastavalt teie vajadustele, valides 8 raviskeemi hulgast, mille annused
jaavad vahemikku 370...720 mg.

Onerjit manustatakse koos suukaudse levodopa hommikuse annusega.

Kui te kasutate COMT-i inhibiitoreid, voib teie arst Onerji annust kohandada.

Kuidas Onerjit manustatakse

Onerjit manustatakse infusioonina (tilgutades) naha alla (subkutaanselt) kas kohupiirkonda,
kiiljepiirkonda (alumiste roiete ja puusade vahele jddvatesse piirkondadesse) voi reite véliskiilgede
piirkonda. Vajaduse korral v3ib kasutada dlavarre tagumis-kiilgmist osa.

Infusioon manustatakse pumba (Yurway manustamissiisteem voi Crono Twin ND pump) abil. Iga
ravitsiikli jooksul manustatakse Onerjit pumba abil pidevalt 24 tunni viltel.

Kasutage iga pdev erinevat infusioonikohta ning drge kasutage sama infusioonikohta vihemalt

2 nidala jooksul. Puhastage infusioonipiirkond desinfitseerimisvahendiga, nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on soovitanud. Véltige infundeerimist nahakahjustuste (nt kithmud, punetus vdi turse)
ning luude, veresoonte, tatoveeringute voi armkoe kohal (vt 16ik 7).

Asetage infusioonipumbaga iihendatud peened voolikud, mille kaudu ravim organismi manustatakse
(kantiiilid), iiksteisest vihemalt 5 cm kaugusele ja vihemalt 5 cm kaugusele nabast.

Kui te unustate Onerjit kasutada
Kui te unustate Onerjit kasutada, kdivitage pump tavapérase annusega niipea kui voimalik.

Kui te Iopetate Onerji kasutamise

Arge 1dpetage Onerji kasutamist jésidavalt, vilja arvatud juhul, kui arst on teile seda delnud. Onerji
manustamise jarsk 1opetamine voib pohjustada tdsist seisundit — ravi drajétmisest tingitud
hiiperpiireksiat ja segasust (vt ka 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Onerji kasutamise voib katkestada liihiajaliselt, nditeks dusi all kdimise ajaks. Kui Onerji kasutamine
katkestatakse rohkem kui 3 tunniks, votke arsti juhiste kohaselt suukaudset levodopat kuni Onerjiga
ravi jatkamiseni.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Lopetage Onerji kasutamine ja votke kohe iihendust oma arstiga, kui mirkate monda jargmistest
tosistest korvaltoimetest:

o ndo, keele voi kori turse, mis raskendab neelamist voi hingamist, voi ndgeslodbetaoline

nahaldove. Need vdivad olla raske allergilise reaktsiooni siimptomid.

Nende kdrvaltoimete esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel. Teie arst
otsustab, kas voite Onerji kasutamist jétkata.

Onerji muud korvaltoimed
Viga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st

° infektsioon infusioonikohas;

o punetus (eriiteem) infusioonikohas;

o kuiv tume kdrn (nekrootiline koorik) infusioonikohas;

o vere kogunemine naha alla (hematoom) infusioonikohas;
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valu infusioonikohas;

muhk (s6lmeke) infusioonikohas;

liigutushiired (diiskineesia), mida iseloomustavad tahtmatud lihaste liigutused;
B6-vitamiini véike sisaldus veres.

: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st

naha varvimuutus infusioonikohas;

veritsus (hemorraagia) infusioonikohas;

kovastumine (induratsioon) infusioonikohas;

stigelus (pruritus) infusioonikohas;

reaktsioonid infusioonikohas;

turse infusioonikohas;

villid (vesiikulid) infusioonikohas;

kontrolli vihenemine Parkinsoni tdve siimptomite iile, sest ravimi toime vaibub kiiremini
(,,Off*-faaside pikenemine);

B12-vitamiini véike sisaldus veres;

folaadi viike sisaldus veres;

olematute asjade nigemine, kuulmine voi tundmine (hallutsinatsioonid);

nirvihdired kates voi jalgades, nditeks norkus, valu, tuimus voi tundlikkuse kadu (perifeerne
neuropaatia);

nahapdletik (kontaktdermatiit);

iiveldus;

pearinglus;

kukkumine;

madal veredhk (hiipotensioon);

kontrollimatu rappumine (treemor);

arevus;

unetus (insomnia);

peavaluy;

homotsiisteiini (organismis valkude tootmist toetav aine) sisalduse suurenemine veres
(hiiperhomotsiisteineemia).

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st

norkus (asteenia);

reaktsioonid infusioonikohas (lisaks iilal loetletutele), drritus, naha pindmiste kihtide koorumine
vOi lagunemine ning muud reaktsioonid, mis on tingitud ravimi lekkest;

pearinglus v3i minestustunne piisti tousmisel voi istumast tdusmisel vererohu languse tottu
(ortostaatiline hiipotensioon);

ebameeldiv, ebanormaalne puutetundlikkus (diisesteesia);

ebanormaalsed aistingud, nditeks kipitus, tuimus, poletus- voi torkimistunne (paresteesia);
sadrte voi kéte turse, mis on pohjustatud liigsest vedelikust (perifeerne 6deem);

unisus (somnolentsus);

ebanormaalsed unendod;

raskused liigutuste sooritamisel (hiipokineesia);

voimetus lihaseid tahtlikult liigutada (akineesia);

s00giisu vihenemine;

tahtmatud lihasspasmid, mis mojutavad silmi, pead, kaela ja keha (diistoonia);

segasus (segasusseisund);

valed uskumused (luulud);

depressioon;

ebamugavustunne;

suukuivus;

maitsemeele kahjustus v8i muutus (maitsehéire);

allergiline reaktsioon;
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166ve;

raskused tegude vdi reaktsioonide kontrollimisel (impulsikontrolli hdire);

valu kétes voi jalgades (jasemetes);

nahaaluste rasvakihtide (padjandite) poletik (pannikuliit);

minestustunne (presiinkoop);

palavik;

unehiire, mille korral inimene elab fliiisiliselt 14bi kirkaid, sageli ebameeldivaid unenigusid,

millega kaasnevad héilitsused ja dkilised liigutused (unekditumishdire);

halb une kvaliteet (unehéire);

° oksendamine;

o tahtmatud liigutused koos palaviku ja muude siimptomitega, nagu teadvushiired (diiskineesia-
hiiperpiireksia siindroom);

o kiired silmaliigutused.

Teadmata: neist korvaltoimetest ei ole Onerji puhul teatatud, kuid nende teke on ootuspérane:
kuseteede infektsioon;

kusepdie mittetéielik tiihjenemine;

uriini virvuse muutus;

uriinipidamatus;

nahavéahk;

vere punaliblede vaike sisaldus (mis v0ib pdhjustada vasimust ja norkust);
vere valgeliblede viga viike sisaldus (agranulotsiitoos);

vere valgeliblede viike sisaldus (leukopeenia);

vereliistakute véike sisaldus;

enesevigastamise motted;

reaalsustaju héire (psiihhootiline héire);

agiteeritus;

orientatsioonihéire;

kontrollimatud tungid (dopamiini diisregulatsiooni siindroom);

darmuslik onnetunne voi palju energiat;

suurenenud seksuaaltung;

pohjendamatud hirmud voi kahtlused;

motlemis-, mélu- voi keskendumisraskused;

ootamatu hoiatuseta uinumine;

palavik, lihasjdikus, kiirenenud hingamine, tugev higistamine ja teadvuse muutused
(neuroleptiline maliigne siindroom);

koordinatsioonihéire (ebakindel konnak);

silmalau allavaje, pupilli ahenemine ja higistamise puudumine iithel ndopoolel (Horneri
siindroom);

milu ja motlemisvoime halvenemine;

dhmane nigemine;

kahelindgemine;

pupillide laienemine;

silmade piisiv suunatus iiles voi kiiljele (okulogiiiiriline kriis);
silmalaugude kontrollimatu tdomblemine v&i pilgutamine;
siidamepekslemine;

siidame riitmihé&ired;

kdrge vererdhk;

minestamine;

veenipdletik koos trombide tekkega;

ootamatud kuumahood;

ohupuudus;

ebaregulaarne hingamine;

kéhe voi muutunud héil;
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luksumine;

kohuvalu;

raskused roojamisel;

vedel véljaheide;

kShupubhitus;

verejooks seedetraktist;

mao limaskesta haavand;
neelamisraskused;
seedehdired;

poletav keelevalu;

louakramp (suu ei avane tdielikult);
hammaste krigistamine;

siilje varvuse muutus;

liigne siiljeeritus;

nahaalune turse (néol, huultel);
liigne higistamine;

siigelev nahk;

viikeste lillade tdppidega 166ve (Henochi—Schonleini purpur);
nogestobi;

higi vérvuse muutus;

juuste viljalangemine;
lihasspasmid,

piisiv ja valulik erektsioon;
ddrmine vasimus;

halb enesetunne;

ebakindel konnak;

valu rinnus;

kehakaalu suurenemine;
kehakaalu vahenemine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Onerjit sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil. KdIblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Enne patsiendile v6i hooldajale viljastamist hoitakse ravimit siigavkiilmas. Teile v0i teie hooldajale
viljastatakse Onerji alles pérast sulada laskmist.

Pérast avamist: kasutada kohe. Ravim tuleb dra kasutada 24 tunni jooksul (infusiooni kestus).
Pérast sulada laskmist: hoida Onerji temperatuuril kuni 25 °C ja mitte hoida kiilmkapis ega lasta
uuesti kiilmuda. Pirast stigavkiilmast vilja votmist voib avamata viaale hoida kuni 45 péeva

(kasutamise tihtaeg). Arge kasutage seda ravimit pirast kasutamise tihtaega.

Obpievase annuse manustamiseks tohib karbist korraga vilja votta ainult 2 viaali. Hoidke Onerji
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iilejadnud viaale originaalpakendis.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Onerji sisaldab

o Toimeained on levodopa ja karbidopa. Uks milliliiter sisaldab 60 mg levodopat ja 7,5 mg
karbidobat (monohiidraadina). Uks 7,2 ml viaal sisaldab 432 mg levodopat ja 54 mg karbidobat
(monohiidraadina).

o Teised koostisosad on arginiin, askorbiinhape (E 300), atsetiiiiltsiisteiin, poliisorbaat 80 (E 433)
(vt 1oik 2 ,,Onerji sisaldab poliisorbaat 80-t*), siistevesi.

Kuidas Onerji vilja niieb ja pakendi sisu

Onerji on selge kollakas infusioonilahus (infusioon). See tarnitakse l4bipaistvas klaasviaalis, mis on
suletud kummist punnkorgiga, millel on tumesinise eemaldatava plastkattega alumiiniumiimbris. Uks
viaal sisaldab 7,2 ml infusioonilahust.

Pakendis on 30 viaali.

Miiiigiloa hoidja
Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Saksamaa

Tootja

THE QP SERVICES GmbH
Gralldorfer Straf3e 53

04425 Taucha

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

7. Juhised Onerji infusiooni manustamiseks ettevalmistamiseks

Uldised ettevaatusabindud Onerji manustamiseks ettevalmistamisel

o Onerji viaalid on ainult tihekordseks kasutamiseks.

o Valmistage 66pdevane infusiooniannus ette vahetult enne manustamist, et ettevalmistamise
alguse ja 60pdevase manustamise 16pu vaheline aeg ei iiletaks 25 tundi.

o Kahjustatud komponente vdi komponente, mille pakend on kahjustatud, ei tohi kasutada; need
tuleb ohutult hévitada ja kasutada uut komponenti.

o Arge kasutage Onerjit, kui lahus on pruuni virvi.

o Kui lahus sisaldab mulle, tuleb oodata, kuni mullid kaovad, ning alles seejarel eemaldada viaalilt
sinine kate.

o Arge kasutage hambaid Onerji viaalilt sinise katte eemaldamiseks.

o Saastumisohu vihendamiseks drge puudutage Onerji viaali peal olevat halli kummist punnkorki.

o Kui Onerji loksub maha, tuleb see kohe eemaldada, et véltida juhuslikku kokkupuudet naha ja
silmadega.

o Obpievase infusiooni 15pus reservuaari jiinud ravim tuleb hivitada.
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Infusioonikohtade valik
Onerji manustatakse naha alla jargmistes piirkondades:

° koht,

o kiiljed,

o reie viliskiiljed,
[ ]

vajaduse korral voib kasutada ka dlavarre tagakiilge.

Paigaldage kaniiiilid iiksteisest vidhemalt 5 cm kaugusele ja vihemalt 5 cm kaugusele nabast.

Jargmistesse piirkondadesse ei tohi infundeerida:

° nahakahjustused, nditeks muhud, punetus, turse, drritus, verejooks, verevalumid, nakkused;
o luude ja veresoonte kohal;

o tatoveeringud;

. armkude.

Vahetage infusioonikoha asukohta iga paev (iga 24 tunni jarel) ja viltige infusioonikoha korduvat
kasutamist vahemalt 2 nddala jooksul. Seega, vahetage infusioonikoha asukohta siistemaatiliselt.

Onerjit vOib kasutada ainult ihega jargmistest manustamissiisteemidest:
o Yurway manustamissiisteem
o Crono Twin ND pump

Onerji infusiooni ettevalmistamine Yurway manustamissiisteemi kasutamisel
Uksikasjalike juhiste saamiseks Onerji manustamise kohta Yurway manustamissiisteemi kasutamisel
tutvuge Yurway manustamissiisteemi kasutusjuhendiga.

o Peske kéed hoolikalt seebi ja veega.
o Valmistage ette puhas tédala tasasel ja horisontaalsel pinnal.

o Koguge kokku jairgmised komponendid: 1 Yurway kolbampull (millele on eelnevalt kinnitatud
2 viaaliadapterit), alkoholipadjakesed, 2 infusioonikomplekti, 2 Onerji viaali, 2 puhast
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marlipadjakest.

o Seadistage Yurway juhtseade, nagu on kirjeldatud Yurway manustamissiisteemi kasutusjuhendi
16igus 4.3.2.

. Sisestage pump pumbahoidikusse.

A

- Sisestage Yurway laetav pump pumbahoidikusse.
- Oodake, kuni Yurway juhtseade loob {ihenduse Yurway lactava pumbaga (ligikaudu
30 sekundit).
Kui Yurway ravimi kolbampull peaks maha kukkuma, drge seda kasutage, vaid hévitage ohutult ja
kasutage uut kolbampulli.

o Kinnitage Yurway ravimi kolbampull pumba kiilge.

W

- Avage uus Yurway pakend ja votke kolbampull pakendist vilja.
- Libistage Yurway ravimi kolbampull Yurway laetava pumba kiilge. )
- Jatkamiseks puudutage Yurway juhtseadme ekraanil valikut , NEXT* (JARGMINE).

o Kontrollige Onerji lahust viaalides. )
- Poorake iga Onerji viaali ettevaatlikult 5 korda iimber. Arge raputage, et véltida mullide
teket.
- Lahus peab olema selge, kollakas ja ilma tahkete osakesteta.

o Asetage viaalid kolbampullidega (reservuaaridega) ithendatud viaaliadapteritesse.

- Eemaldage Onerji viaalidelt sinised katted.

- Visake sinised katted priigikasti.

- Sisestage kaks Onerji viaali viaaliadapteritesse, suunaga allapoole, kuni need
klopsatusega kohale kinnituvad.

- Jitkamiseks puudutage Yurway juhtseadme ekraanil valikut ,NEXT*“ (JARGMINE).
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o Veenduge, et viaalid oleksid Gigesti sisestatud.

- Vajutage Onerji viaalidele veendumaks, et need on korralikult sisse liikatud.
- Vajutage Yurway juhtseadme nuppu, nagu on kirjeldatud Yurway kasutusjuhendi
16igus 4.4.3.

o Oodake, kuni Yurway ravimi kolbampull tiitub.

e

|
|

- Jatke Yurway infusioonipump (Yurway laetav pump, mis on ithendatud Yurway ravimi
kolbampulliga) pumbahoidikusse, kuni kolbampull saab téis. See votab ligikaudu
7 minutit.

- Yurway juhtseadme ekraanil kuvatakse tditmise edenemist ja seade teavitab, kui protsess
on 10ppenud.

o Eemaldage viaaliadapterid Yurway ravimi kolbampullilt.

- Keerake viaaliadapterid lahti (vastupdeva); Onerji viaalides voib olla alles jadnud lahust,
see on normaalne.

- Hévitage kasutatud viaalid ja nendega iihendatud viaaliadapterid vastavalt kohalikele
nduetele.

Jérgmiste toimingute kohta vaadake Yurway manustamissiisteemi kasutusjuhendit.

Onerji infusiooni ettevalmistamine Crono Twin ND kasutamisel
Uksikasjalike juhiste saamiseks Onerji manustamise kohta Crono Twin ND kasutamisel tutvuge Crono
Twin ND kasutusjuhendiga.

. Peske kéed hoolikalt seebi ja veega.

o Valmistage ette puhas todala tasasel ja horisontaalsel pinnal.

o Koguge kokku jargmised komponendid: 2 CRN Crono 10 ml Luer-Lock iihendusega siistalt,
2 viaaliadapterit, alkoholipadjakesed, 2 infusioonikomplekti, 2 Onerji viaali, 2 puhast
marlipadjakest.
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Kontrollige Onerji lahust viaalides. )

- Poorake iga Onerji viaali ettevaatlikult 5 korda iimber. Arge raputage, et véltida mullide
teket.

- Lahus peab olema selge, kollakas ja ilma tahkete osakesteta.

Kinnitage viaaliadapterid viaalidele (tehke seda mdlema viaaliga).

- Eemaldaie viaaliadapteri kate tdielikult.
)

- Hoidke viaali kindlalt kdval pinnal ja suruge adapterialus otse viaalile, kuni see
k1o satusejga kohale kinnitub.

Uhendage siistlad viaalidega.
- Votke siistal pakendist vélja.
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- Keerake siistal péripdeva viaaliadapteri iihendusosa kiilge.

. Tommake lahus viaalidest siistlasse.
- Poorake viaal timber. Suruge kolbi iilespoole, nii kaugele kui voimalik.

f d
tN
,“ﬁ “'
- Hoidke siistalt piistises asendis ja tdommake kolb tagasi, et tdmmata siistlasse 6,5 ml
lahust.

ﬁ
wl
- Enne viaali eemaldamist veenduge, et siistlas on vihemalt 6,5 ml lahust.

. Eemaldage viaal siistlalt.
- Poorake viaal timber ja eemaldage siistal, keerates seda vastupéeva.

o iy
=

- Havitage kasutatud Onerji viaalid ja nendega iihendatud viaaliadapterid vastavalt
kohalikele nduetele.

/

Jargmiste toimingute kohta vaadake Crono Twin ND kasutusjuhendit.
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