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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename mililitre (ml) yra 60 mg levodopos ir 7,5 mg karbidopos (monohidrato pavidalu).
Kiekviename 7,2 ml flakone yra 432 mg levodopos ir 54 mg karbidopos (monohidrato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename ml yra 3 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas (infuzija).

Skaidrus gelsvas tirpalas. Tirpalo pH yra 9,3-9,7, o osmolialiSkumas mazdaug 900—-1 100 mOsm/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Onerji skirtas paZzengusia Parkinsono liga sergantiems pacientams motorikos svyravimams
(fliuktuacijoms) gydyti, kai jie nepakankamai kontroliuojami per burng vartojamais vaistiniais
preparatais nuo Parkinsono ligos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Onerji skiriamas kartu su rytine per burng vartojamos levodopos doze. Jeigu reikia, galima skirti per
burng vartojamos levodopos papildomai. Esant poreikiui, kartu su juo galima vartoti ir atitinkamai
koreguoti kity klasiy vaistinius preparatus Parkinsono ligai gydyti.

Didziausia rekomenduojama Onerji paros dozé yra 720 mg levodopos komponento ir 90 mg
karbidopos komponento. Gydyma Onerji sudaro individualiai nustatyta, per 18 valandy suleidziama
dieniné dozé, pradedama skirti mazdaug 3 valandas prie$ numatoma paciento prabudimo laika, ir
fiksuoto dydzio naktiné doz¢, suleidziama per 6 valandas.

Gydymo pradZia ir titravimo instrukcijos
o 1 veiksmas: bendros per burng vartojamos levodopos paros dozés atitikmuo apskaiiuojamas
pagal atitinkamus levodopos konvertavimo veiksnius (1 lentelé).

o 2 veiksmas: gydymas Onerji visa doze (720 mg levodopos) pradedamas kartu su rytine per
burna vartojamos levodopos doze. Jeigu pries pradedant gydyma Onerji pacientai vartojo
didesn¢ doze nei 720 mg per burng vartojamos levodopos paros dozés atitikmuo, skiriama
papildomy per burng vartojamos levodopos doziy, vartojamy per dieng, kad biity kompensuotas
skirtumas tarp vartotos bendros per burng vartojamos levodopos paros dozés atitikmens, atémus
720 mg levodopos, vartojamos su Onetji, ir ryting per burng vartojamos levodopos dozg. Jeigu
su Onerji kartu vartojamas katechol-O-metiltransferazés (KOMT) inhibitorius, Onerji levodopos
komponentui taikomas KOMT inhibitoriaus dauginimo koeficientas.
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o 3 veiksmas: jeigu reikia, koreguojama papildomai skiriamos per burng vartojamos levodopos
dozé. Jeigu reikia pacientams sumazinti bendra per burng vartojamos levodopos doze, prie§
pagal 2 lentele mazinant Onerji dozg, 1§ pradziy koreguojama papildoma per burng vartojamos
levodopos dozé.

Bendros per burng vartojamos levodopos paros dozés atitikmens apskaiciavimas
Levodopos paros dozés atitikmuo, susidarantis i§ per burng vartojamy levodopos formy ir KOMT

inhibitoriaus terapijos, taip pat nustatomas pagal toliau pateiktus konvertavimo veiksnius (1 lentel¢).

1lentelé  Levodopos atitikmeny apskaiciavimas

Levodopos formos Dozés dauginimo koeficientas
Greito atpalaidavimo 1
Kontroliuojamo atpalaidavimo 0,75
Pailginto atpalaidavimo 0,5
Jeigu vartojamas KOMT inhibitorius, apskaiciuotg | e 1,33 — jei vartojamas entakaponas
levodopos atitikmeny suma padauginkite is: . 1,5 — jei vartojamas opikaponas
. 1,5 —jei vartojamas tolkaponas

Optimizavimas ir palaikymas
Onerji levodopos paros doze gydytojas skiria pagal paciento poreikius, parinkdamas vieng i§ 8 rezimy
nuo 370 mg iki 720 mg (2 lentelé).

2 lentelé  Onerji levodopos paros dozé

Dieniné — 18 val. Naktiné — 6 val. IS viso per para

Srauto greitis Levodopos dozé Srauto greitis Levodopos dozé | Levodopos dozé
(ml/h) (mg) (ml/h) (mg) (ng)
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

Gydymo nutraukimas

Jeigu netaikoma alternatyvi dopaminomimetiné terapija, paprastai reikia vengti staigiai nutraukti
gydyma arba stipriai sumazinti Onerji doze, kad sumazéty nutraukimo sukeltos hiperpireksijos ir
sumisSimo rizika.

Jeigu pacientui reikia nutraukti gydyma Onerji, doze reikia mazinti palaipsniui arba pakeisti paciento

gydyma per burng vartojama levodopa.

Gydyma Onerji nesiimant priemoniy galima nutraukti trumpam (trumpiau kaip 3 valandoms),
pavyzdziui, jei pacientas prausiasi duse.

Jeigu gydymas nutraukiamas ilgesniam laikui (ilgiau kaip 3 valandoms) arba tai tikétina, pacientams
reikia patarti vartoti per burng vartojamos levodopos, kaip nurodé sveikatos priezitiros specialistas, kol
vél galés testi gydyma Onerji.

Rekomenduojama i$rasyti atsarginj per burng vartojamos levodopos vaistinj preparata, kuris bty
vartojamas nutraukus Onerji dozavima.



Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
85 mety ir vyresniems pacientams doze¢ koreguoti reikia atsargiai.

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas
Onerji farmakokinetika pacientams, kuriy kepeny arba inksty funkcija sutrikusi, netirta.

Onerji dozavimas nustatomas individualiai, titruojant iki optimalaus poveikio (atitinkancio
individualiai optimizuotas levodopos ir karbidopos ekspozicijas plazmoje); todél titruojant dozg reikia
netiesiogiai atsizvelgti | galima kepeny arba inksty funkcijos sutrikimo poveikj levodopos ir
karbidopos ekspozicijoms (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Onerji néra skirtas vaiky populiacijai Parkinsono ligos gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas

Onerji vartojamas nuolatinés infuzijos po oda budu, kuri leidziama 24 valandas per parg vaistinio
preparato dozavimo pompa.

Onerji galima vartoti tik su viena i§ §iy dozavimo sistemy:

o Yurway dozavimo sistema kartu su jkraunama Yurway pompa, steriliu vienkartiniu Yurway
vaisto uZtaisu (talpyklémis) su prijungtais flakono adapteriais. Yurway dozavimo sistema
naudojama su steriliais vienkartiniais infuziniais rinkiniais. [§samias instrukcijas zr. Yurway
dozavimo sistemos naudotojo vadove.

o Crono Twin ND pompa, naudojama su steriliais vienkartiniais §virkstais (talpyklémis), flakony
adapteriais ir infuziniais rinkiniais. ISsamias instrukcijas zr. Crono Twin ND naudojimo
instrukcijose.

Onerji negalima vartoti su jokia kita vaistiniy preparaty dozavimo pompa. Patvirtintas tik Yurway
dozavimo sistemos ir Crono Twin ND suderinamumas su Onerji. Abi dozavimo sistemas galima
suprogramuoti, kad per dvi infuzijos vietas uztikrinty dienin;j ir naktinj srauto greicius pagal Onerji
vartojimui Parkinsono liga sergantiems pacientams skirtus rezimus, ir nustatyta, kad jos vienodai
veiksmingos.

Pries pradedant naudoti namuose, gydytojas turi jvertinti, ar pacientas gali saugiai savarankiSkai
naudoti Yurway dozavimo sistema arba Crono Twin ND. Po mokymy pacientai, negebantys saugiai
atlikti visy svarbiausiy veiksmuy, turi naudoti sistemg padedami iSmokyto prizidirin¢iojo asmens. Tik
iSmokyti ir kaip gebantys jvertinti pacientai ir (arba) prizilrintieji asmenys gali naudoti Yurway
dozavimo sistemg arba Crono Twin ND namie. Nustacius sunkumy naudojant, mokymus reikia
pakartoti (Zr. 6.6 skyriy).

Rekomenduojamos infuzijos viety sritys yra pilvas, Sonai ir iSoriné §launy dalis. Jeigu reikia, taip pat
galima naudoti uzpakaling Soning¢ (posterolateraling) zasty dalj. Kai kuriose sunkiai pasiekiamose
infuzijos vietose, pvz., ant Sony, gali reikéti tinkamai iSmokyto prizitirin¢iojo asmens pagalbos.

vt —

ir stengtis nenaudoti tos pacios vietos bent 2 savaites bei valyti infuzijos sritj dezinfekantu, kaip
rekomendavo sveikatos priezitiros specialistas. Kaniules reikia iSdéstyti bent 5 cm atstumu viena nuo
kitos ir bent 5 cm atstumu nuo bambos. Reikia vengti infuzijos viety ant pazeistos odos (pvz., kur yra
gumbeliy, kraujosruva arba srityse, paveiktose paraudimo ar patinimo), srityse virs§ kauly,
kraujagysliy, ant tatuiruoc¢iy arba surandéjusio audinio (Zr. 4.4 skyriy).



4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

o Uzdaro kampo glaukoma.

. Vartojimas kartu su neselektyviaisiais monoamino oksidazés (MAOQ) inhibitoriais (pvz.,
fenelzinu, tranilciprominu).

o Pacientams, turintiems reik§minga kognityvinj sutrikima.

o Sutrikimai, kuriems esant kontraindikuojami adrenerginiai vaistiniai preparatai, pvz.,

feochromocitoma, hipertiroze ir Kusingo (Cushing) sindromas.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mieguistumas ir staigaus uzmigimo epizodai

Levodopos vartojimas susietas su mieguistumu ir staigaus uzmigimo epizodais (zr. 4.7 skyriy). Labai
retais atvejais gauta praneSimy apie staigaus uzmigimo atliekant kasdiene veikla epizodus, kartais jy
nejsisgmoninant ar nesant jspéjamyjy pozymiy. Pacientus reikia jspéti apie tai ir patarti buiti atsargiems
vairuojant arba valdant mechanizmus gydymo metu (zr. 4.7 skyriy). Pacientai, patyre mieguistuma

ir (arba) staigaus uzmigimo epizoda turi susilaikyti nuo vairavimo arba mechanizmy valdymo. Be to,
galima apsvarstyti dozés sumazinimo arba gydymo nutraukimo galimybe.

Nutraukimo sukelta hiperpireksija ir sumiSimas

Gauta pranesimy apie be kity akivaizdziy priezasé¢iy pasireiskusj simptomy kompleksa, panasy i
piktybinj neurolepsinj sindroma (kuriam budinga pakilusi temperatiira, raumeny sgstingis, sgmonés
pakitimai ir autonominis nestabilumas), susijusj su staigiu dozés sumazinimu ir (arba) dopaminerginio
gydymo nutraukimu ar pakeitimu (zZr. 4.2 skyriy).

Kardiovaskulinés iSemijos reisSkiniai

Levodopa reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga. AnksCiau
miokardo infarktu sirgusiems pacientams, kuriems isliko priesirdziy, atrioventrikulinio mazgo arba
skilveliniy aritmijy, Sirdies funkcijg pradinio Onerji dozés koregavimo metu reikia stebéti ypac
atidziai.

Haliucinacijos, psichozé, sumiSimas

Levodopa vartojantiems pacientams padidéja haliucinacijy ir psichozés rizika.

Haliucinacijy gali atsirasti greitai po gydymo levodopa pradzios, tada gali padéti levodopos dozés
sumazinimas.

Haliucinacijas gali lydéti sumiSimas, nemiga ir intensyvus sapnavimas. Nenormalus mastymas ir
elgsena gali pasireiksti vienu ar daugiau simptomy, jskaitant paranoidinio tipo mintis, kliedesius,

haliucinacijas, sumiSima, psichozinio tipo elgseng, dezorientacija, agresyvy elgesj, azitacijg ir delyra.

Pacientus, turin¢ius sunky psichozinj sutrikimg arba psichozinio sutrikimo anamneze, Onerji reikia
gydyti atsargiai, nes gali patiméti psichozé.

Be to, psichozei gydyti skiriami vaistiniai preparatai, veikiantys kaip dopamino poveikio antagonistai,
gali sukelti Parkinsono ligos simptomy paiiméjima ir sumazinti Onerji veiksminguma.

Impulsy kontrolé, kompulsiné elgsena

Vartodami vieng ar daugiau centrinj dopaminerginj poveikj didinanc¢iy vaistiniy preparaty Parkinsono
ligai gydyti, pacientai gali jausti nenugalima liguistg poreikj losti, padidéjusius seksualinius geismus,
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liguistg poreik]j i$laidauti, 1ébauti arba be saiko valgyti ir kitus nenugalimus troskimus bei gali negebéti
ju kontroliuoti.

Gauta pranesimy, kad tam tikrais atvejais (nors ne visais) Sie liguisti poreikiai dingo sumazinus doz¢
arba nutraukus vaistinio preparato vartojima. Kadangi pacientams tokia elgsena gali neatrodyti
liguista, vaistinj preparata iSraSantys gydytojai gydymo Onerji metu turi konkreciai paklausti pacienty
arba juos prizilrin€iy asmeny, ar neatsirado naujy arba nesustipréjo ankstesni liguisti poreikiai losti,
seksualiniai geismai, nekontroliuojamas islaidavimas, lébavimas, besaikis valgymas ar kiti liguisti
poreikiai.

Jeigu pacientui iSsivysto tokiy liguisty poreikiy, reikia apsvarstyti dozés sumazinimo arba gydymo
Onerji nutraukimo galimybe.

Ortostatiné hipotenzija

Levodopa gali sukelti ortostating hipotenzijg. Onerji reikia atsargiai skirti su kitais vaistiniais
preparatais, galinCiais sukelti ortostating hipotenzijg, pvz., su vaistiniais preparatais nuo hipertenzijos.

Diskinezija

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra levodopos, gali sukelti diskinezijg. Gali reikéti sumazinti
Onerji ar kity vaistiniy preparaty, vartojamy Parkinsono ligai gydyti, doze.

Reakcijos infuzijos vietoje

Onerji susietas su lokaliomis infuzijos vietos reakcijomis. Pacientams ir juos priziiirintiems asmenims
reikia nurodyti kasdien keisti infuzijos vietas ir stengtis nenaudoti tos pac¢ios vietos bent 2 savaites bei
valyti infuzijos sritj dezinfekantu, kaip rekomendavo sveikatos prieziiiros specialistas. Kaniules reikia
i8déstyti bent 5 cm atstumu viena nuo kitos ir bent 5 cm atstumu nuo bambos. Reikia vengti infuzijos
viety ant pazeistos odos (pvz., kur yra gumbeliy, kraujosruva, infekcijy arba srityse, paveiktose
paraudimo arba patinimo), srityse vir§ kauly, kraujagysliy, tatuiruo¢iy arba surandéjusio audinio.

Pacientams reikia nurodyti, kad atidziai stebéty, ar neatsiranda bet kokiy odos pokyciy infuzijos
vietoje, kurie rodyty galima infekcija, pvz., paraudimas, susijes su kaitimu, patinimu ir skausmu, ypac
jei kartu karsc¢iuojama. DidZioji dalis infekcijos infuzijos vietoje reakcijy gali praeiti pavartojus
iSvirSiniy arba geriamyjy antibiotiky ir gydymo Onerji dél jy nutraukti nereikia. Sunkesniais infuzijos
vietos infekcijy atvejais (pvz., iSsivyséius celiulitui arba susidarius puliniui (abscesui)) gali reikeéti
hospitalizacijos, kur galima biity taikyti gydyma j veng leidziamais antibiotikais, drenuoti abscesa

ir (arba) pasalinti infekcijos pazeista odos audinj.

Neuropatija

Pradéjus gydyma Onerji, pacientus reikia kliniskai stebéti del neuropatijos, ypac tuos, kurie jau serga
neuropatija ir vartoja kity vaistiniy preparaty arba turi su neuropatija susijusiy sveikatos sutrikimy.
Pacientams, kuriems pradéjus gydyma i$sivysto neuropatijos pozymiy ir simptomy, reikia iSmatuoti
vitaminy B6, B9 ir B12 kiekj (Zr. 4.8 skyriy). Esant stokai, ypac jei koncentracija labai maza, reikia
skirti papildy.

Depresija ir savizudiSkas elgesys

Visus pacientus reikia atidZiai stebéti dél depresijos su polinkiu j savizudybe.

Létiné atviro kampo glaukoma

Pacientg galima atsargiai gydyti Onerji, jeigu tinkamai kontroliuojamas akisptdis bei atidZiai stebima,
ar akispudis nekinta gydymo metu.



Pepsiné opaligé

Gydantis levodopa gali padidéti kraujavimo i virSutinés virskinimo trakto dalies tikimybé pepsinés
opos anamnezg turintiems pacientams.

Laboratoriniy rodmeny stebéjimas

Ilgalaikés terapijos metu rekomenduojama periodiskai vertinti kepeny, kraujodaros, Sirdies ir
kraujagysliy bei inksty funkcija.

Saveika su laboratoriniy tyrimy rodmenimis

Levodopa gali sukelti klaidingai teigiamg ketoniniy kiineliy slapime reakcija, jeigu ketonurijai
nustatyti naudojama testiné juostelé, ir $i reakcija nekinta uzvirus $lapimo méginj. Testuojant
gliukozurijg gliukozés oksidazés metodais galima gauti klaidingai neigiamus rezultatus. Reikia
atsargiai interpretuoti katecholaminy matavimo plazmoje ir Slapime rezultatus, nes gydantis levodopa
gali padidéti jy koncentracija.

Pagalbiné medziaga

Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 3 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy su Onerji neatlikta. Toliau nurodyta saveika zinoma vartojant generinj levodopos /
karbidopos derin;.

Neselektyvieji monoamino oksidazés (MAQ) inhibitoriai

Levodopa kontraindikuojama pacientams, gydomiems neselektyviaisiais monoamino oksidazés
(MAO) inhibitoriais (pvz., fenelzinu, tranilciprominu, zr. 4.3 skyriy), nes levodopa vartojant su
neselektyviaisiais MAO inhibitoriais gali kilti hipertenziné krizé. Siy inhibitoriy vartojima reikia
nutraukti likus bent 14 pary prie$ pradedant gydyma Onerji.

Reikia imtis atsargumo priemoniy, jei Onerji vartojamas su toliau iSvardytais vaistiniais preparatais.

Selektyvieji monoamino oksidazés (MAQ) inhibitoriai

Selektyviyjy MAO-B inhibitoriy (pvz., razagilino ir selegilino) vartojimas su levodopa gali buti susijes
su ortostatine hipotenzija. Siuos vaistinius preparatus vartojancius pacientus reikia stebéti.

KOMT inhibitoriai (tolkaponas, entakaponas, opikaponas)

KOMT inhibitoriai padidina levodopos biologinj priecinamumga. Gali reikéti koreguoti Onerji doze.
Amantadinas

Amantadinui budingas sinerginis poveikis su levodopa, todél gali padaugéti levodopos sukeliamy
inksty ir kepeny funkcijos sutrikimy reiskiniy. Gali reikéti koreguoti Onerji doze.

Tricikliai antidepresantai

Gauta praneSimy apie retai pasireiskiancias nepageidaujamas reakcijas, jskaitant hipertenzijg ir
diskinezija, kurias sukélé kartu su tricikliais antidepresantais vartojama levodopa.



Antihipertenziniai vaistiniai preparatai
Levodopg / karbidopg vartojant kartu su antihipertenziniais vaistiniais preparatais gali kilti simptominé
ortostatiné hipotenzija. Pradéjus gydyma arba padidinus Onerji doze gali reikéti sumazinti

antihipertenziniy vaistiniy preparaty dozes.

Dopamino D2 receptoriy antagonistai ir izoniazidas

Dopamino D2 receptoriy antagonistai (pvz., fenotiazinai, butirofenonai, risperidonas bei
metoklopramidas) ir izoniazidas gali susilpninti levodopos gydomajj poveiki. Stebékite, ar pacientams
nestipréja Parkinsono ligos simptomai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Tinkamy duomeny apie levodopos / karbidopos vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti
levodopos ir karbidopos tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Onerji
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy.

~

Zindymas

Levodopos ir galbiit levodopos metabolity issiskiria j gydomy motery piena. Turima jrodymy, kad
gydantis levodopa slopinama pieno gamyba.

Nezinoma, ar karbidopos ar jos metabolity iSsiskiria | gydomy motery pieng. Su gyvinais atlikti
tyrimai parodé karbidopos i$siskyrimg j pateliy piena.

Neéra pakankamai duomeny apie levodopos / karbidopos ar jy metabolity poveikj naujagimiams ar
kiidikiams. Gydymo Onerji metu zindymga reikia nutraukti.

Vaisingumas

Reprodukcijos tyrimuose su ziurkémis, kurioms skirta levodopos / karbidopos, poveikio vaisingumui
nestebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Levodopa / karbidopa stipriai veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes jos gali biiti
siejamos su mieguistumu, staigaus uzmigimo epizodais, svaiguliu ir ortostatine hipotenzija. Todél
gydymo Onerji metu vairuoti arba valdyti mechanizmus reikia atsargiai. Pacientams, patiriantiems
mieguistuma ir (arba) staigaus uzmigimo epizody, reikia patarti susilaikyti nuo vairavimo arba
pavojingos veiklos (pvz., mechanizmy valdymo), kol tokie pasikartojantys epizodai ir mieguistumas
nepraeina (zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant Onerji, buvo reakcijos infuzijos
vietoje, iskaitant gumbelj (70,4 %), kraujosruva (64,9 %), skausma (23,2 %), infekcija (19,3 %),
eritema (18,4 %), $asa (12,9 %), ir diskinezija (11,5 %). Rizikos maZzinimo priemones Zr. 4.4 skyriuje.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

3 lenteléje toliau pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznj i§vardytos nepageidaujamos reakcijos,



kurios tikétinos vartojant Onerji. Daznio kategorijos apibiidintos taip: labai daznas (>1/10), daZnas
(nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100) ir daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Organy Labai dazZnas Daznas NedazZnas Daznis
sistemy klasé nezinomas®
Infekcijos ir Infekcija Slapimo taky
infestacijos infuzijos infekcija
vietoje! 2
Gerybiniai, Piktybiné
piktybiniai ir melanoma
nepatikslinti
navikai (tarp
ju cistos ir
polipai)
Kraujo ir Anemija,
limfinés agranuliocitoze,
sistemos trombocitopenija,
sutrikimai leukopenija
Imuninés Padidéjes
sistemos jautrumas!
sutrikimai
Metabolizmo | Vitamino B6 Hiperhomocisteinemija, | Pablogéjes
ir mitybos stoka! foliaty stoka', apetitas
sutrikimai vitamino B12 stoka'
Psichikos Nerimas, Neijprasti Mintys apie
sutrikimai haliucinacijos!, nemiga | sapnai, savizudybe,
sumisimo psichozinis
biisena, sutrikimas,
kliedesiai, azitacija,
depresija’, dezorientacija,
impulsy dopamino
kontrolés disreguliacijos
sutrikimas!, sindromas,
staigiis akiy euforiné nuotaika,
judesiai, miego | sustipréjes libido,
elgesio bruksizmas,
sutrikimas, paranoja
miego
sutrikimas
Nervy Diskinezija Svaigulys, galvos Akinezija, Kognityvinis
sistemos skausmas, ,,i§jungimo® | dizestezija, sutrikimas,
sutrikimai laikotarpiy diskinezijos ir staigaus
pablogéjimas, hiperpireksijos | uzmigimo
periferiné sindromas, epizodai,
neuropatija’ 2, tremoras | distonija, piktybinis
hipokinezija, neurolepsinis
parestezija, sindromas,
presinkopé, ataksija, Hornerio
mieguistumas, sindromas,
skonio juslés demencija
sutrikimas




Organu Labai daznas DazZnas NedaZnas Daznis

sistemy klasé nezinomas®

Akiy Neryskus

sutrikimai matymas,
dvejinimasis
(diplopija),
vyzdzio
i$siplétimas
(midriaz¢),
okulogiriné krizé,
blefarospazmas

Sirdies Palpitacijos,

sutrikimai Sirdies ritmo
sutrikimai

Kraujagysliy Hipotenzija Ortostatine Hipertenzija,

sutrikimai hipotenzija sinkopé,
tromboflebitas,
karscio pylimas

Kvépavimo Dusulys, sutrikes

sistemos, kvépavimas,

kriitinés lastos disfonija,

ir tarpuplaucio zagseéjimas

sutrikimai

Virskinimo Pykinimas Burnos sausmé, | Pilvo skausmas,

trakto vémimas viduriy

sutrikimai uzkietéjimas,
viduriavimas,
kraujavimas i$
virskinimo trakto,
pepsiné opa,
disfagija,
dispepsija,
glosodinija,
meteorizmas,
pakitusi seiliy
spalva, sustipréjes
seilétekis

Odos ir Kontaktinis dermatitas | Panikulitas Angioneurozing

poodinio (poodinio edema,

audinio lastelyno hiperhidrozé (per

sutrikimai uzdegimas), gausus

iSbérimas prakaitavimas),

niezéjimas,
Henoko-Sionlaino
[Henoch-
Schonlein]
purpura, dilgéline,
pakitusi prakaito
spalva, alopecija

Skeleto, Galiiniy Raumeny

raumeny ir skausmas spazmai, trizmas

jungiamojo

audinio

sutrikimai
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Organu Labai daznas DazZnas NedaZnas Daznis
sistemy klasé nezinomas®
Inksty ir Slapimo
Slapimo taky susilaikymas,
sutrikimai chromaturija,
Slapimo
nelaikymas
Lytinés Priapizmas
sistemos ir
kriities
sutrikimai
Bendrieji Eritema Spalvos pokytis Astenija, Nuovargis,
sutrikimai ir infuzijos infuzijos vietoje, diskomfortas, negalavimas,
vartojimo vietoje! 2, SaSas | hemoragija infuzijos kitos reakcijos eisenos
vietos infuzijos vietoje, sukietéjimas infuzijos sutrikimas,
pazeidimai vietoje!?, infuzijos vietoje, vietoje!, skausmas
kraujosruva niezéjimas infuzijos periferiné kritinéje
infuzijos vietoje, reakcija edema’,
vietoje! 2, infuzijos vietoje kar§¢iavimas
gumbelis (nepatikslinta),
infuzijos patinimas infuzijos
vietoje! 2, vietoje! 2, piislelés
skausmas infuzijos vietoje,
infuzijos sutrumpéjes terapinis
vietoje! 2 atsakas
Tyrimai Kino masés
padidéjimas, kiino
mases
sumazgjimas
Suzalojimai, Griuvimai Odos abrazijos
apsinuodijimai
ir procediiry
komplikacijos
Vaistinio Vaistinio
preparato preparato
problemos nutekéjimas ant
odos, galintis
sukelti vieting
reakcijg

vartojant per burna.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Reakcijos infuzijos vietoje
DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su Onerji, buvo reakcijos infuzijos vietoje (88,8 %
pacienty per viduting 1,6 mety gydymo ekspozicija), jskaitant gumbelius, kraujosruva, skausma,
infekcija, eritema, $asg ir patinimg. Dauguma reakcijy infuzijos vietoje buvo silpno intensyvumo,
nesunkios ir jas pacientai suvaldydavo patys. Infekcijos infuzijos vietoje registruotos 19,3 % pacienty
ir daugeliu atvejy praeidavo vartojant i§vir§iniy ar geriamyjy antibiotiky, nors keliais atvejais reikéjo
gydyti | vena leidziamais antibiotikais ir (arba) atlikti jpjovimg bei drenazg. Rizikos mazinimo
priemones 7r. 4.4 skyriuje.

Diskinezija

Sugrupuoti terminai, apimantys stipriai susijusius pirmenybinius terminus.
Zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinima.
Apie $ias nepageidaujamas reakcijas nepranesta vartojant Onerji, taciau jy gali pasireiksti levodopos

Diskinezija kaip nepageidaujama reakcija registruota 11,5 % Parkinsono liga serganciy pacienty,
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gydyty Onerji. Dauguma diskinezijos reiskiniy buvo lengvi ar vidutinio sunkumo ir praéjo savaime
arba sumazinus levodopos doze. Dél diskinezijos gydymas buvo nutrauktas 1 % pacienty.

Neuropatija

Klinikiniy tyrimy metu 3 % Parkinsono liga serganciy pacienty, gydyty Onerji, iSsivysté periferine
neuropatija (zr. 4.4 skyriy). Visi atvejai klasifikuoti kaip potimiai arba létiniai, o 84 % atvejy buvo
lengvi arba vidutinio sunkumo. Neuropatija dazniausiai apibiidinta kaip sensoriné arba sensomotoriné.
Dauguma atvejy registruota kartu su sumazéjusia B grupés vitaminy koncentracija (78 % atvejy; o

61 %, 39 % ir 17 % atvejy buvo sumazejusi atitinkamai vitamino B6, B9 arba B12 koncentracija) ir
didele levodopos paros doze. Dél neuropatijos gydymas buvo nutrauktas 0,7 % pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Onerji perdozavimo atveju infuzija reikia nutraukti ir atjungti vaistinio preparato dozavimo pompa.

Perdozavimo suvaldymo priemonés i§ esmés tokios pacios, kaip perdozavus levodopos. Piridoksinu
levodopos / karbidopos poveikio veiksmingai pasalinti negalima.

Stebékite pacientus ir teikite palaikomajg priezitirg. Reikia registruoti elektrokardiogramas ir atidziai
stebéti pacienta, ar neatsiranda Sirdies aritmijy; jeigu reikia, taikyti tinkamg antiaritminj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiparkinsoniniai vaistiniai preparatai, DOPA ir DOPA dariniai; ATC
kodas — NO4BAO2.

Veikimo mechanizmas

Levodopa

Metaboliné dopamino pirmtaké levodopa pereina per kraujo ir galvos smegeny barjerg ir smegenyse
konvertuojama j dopaming. Manoma, kad veikiant Siam mechanizmui levodopa gydo Parkinsono ligos
simptomus.

Karbidopa

Levodopa staigiai dekarboksilinama j dopaming uz galvos smegeny audiniy riby, todél tik nedidelis
suvartotos dozés kiekis nepakitusio pavidalo patenka j centring nervy sistemg. Karbidopa yra
dekarboksilazés inhibitorius. Kadangi jos dekarboksilazés slopinamasis poveikis apribotas tik sritimi
uz galvos smegeny audiniy riby, karbidopa skiriant kartu su levodopa daugiau levodopos patenka j
galvos smegenis. Vartojant levodopg su karbidopa, sumaz¢ja periferinis nepageidaujamas poveikis
(pvz., pykinimas ir vémimas), sukeliamas levodopos dekarboksilinimo, tac¢iau karbidopa nesumazina
nepageidaujamy reakcijy, patiriamy dél centrinio levodopos poveikio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Onerji veiksmingumas tirtas klinikiniame tyrime, atliktame su Parkinsono liga serganciais pacientais,
patirianciais motorikos fliuktuacijy, kuriy daugiau nebuvo galima pagerinti koreguojant
antiparkinsoniniy vaistiniy preparaty dozg.
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Sj tyrima sudaré §ie trys paeiliui einantys periodai:

a)  4-6 savai¢iy trukmés atvirasis dozés koregavimo periodas su per burng vartojama greito
atpalaidavimo levodopa / karbidopa;

b)  4-6 savaiCiy trukmes atvirasis peréjimo prie Onerji periodas, papildytas per burng vartojama
greito atpalaidavimo levodopa / karbidopa, jeigu reikia;

c) 12 savaiciy trukmeés, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotas, dvigubai maskuotas, lygiagreciy
grupiy, veikligja medziaga kontroliuojamas tyrimas (palaikomasis laikotarpis).

Pacientai (kuriems pagal modifikuotg Hoehn ir Yahr skalg nustatyta <3 stadijos liga ,,jjungimo*
[,,On*“] laikotarpiu) buvo tinkami dalyvauti tyrime, jeigu taikant dabartinj gydyma ne maziau kaip

4 dozémis per para levodopos / dihidroksifenilalanino (angl. DOPA) dekarboksilazés inhibitoriaus
(arba bent 3 dozémis per parg pailginto atpalaidavimo levodopos / DOPA dekarboksilazés
inhibitoriaus) ir ne maziau kaip 400 mg per parg levodopos atitikmens, jie patirdavo vidutiniskai bent
2,5 val. trukmés ,,i§jungimo* (,,Off*) laikotarpius per parg. Dopamino agonistus, selektyviuosius
monoamino oksidazés-B inhibitorius, amantading ir anticholinerginius vaistinius preparatus leista
vartoti, tik jeigu pries jtraukima jy dozés buvo stabilios.

Tyrimo metu pacientams neleista taikyti gelbstimojo gydymo levodopa arba katechol-O-
metiltransferazés inhibitoriais.

I tyrimg buvo jtrauktas 381 pacientas. IS jy, 259 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu (1:1) suskirstyti
vartoti greito atpalaidavimo per burng vartojamas karbidopa / levodopg (n = 131) arba Onerji (n = 128)
tokiomis dozémis, kurios nustatytos dozés koregavimo ir peréjimo periody metu, su bent viena greito
atpalaidavimo per burng vartojamy karbidopos / levodopos doze ryte. Onerji arba placebo tirpalas
buvo nuolat leistas po oda 24 valandas per vaistinio preparato dozavimo pompos sistema.

Itraukimo metu 259 atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyty pacienty (63,7 % vyry) vidutinio amziaus
(63,5 mety, 44,8 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni), vidutinés Parkinsono ligos trukmés

(9,6 mety), vidutinés motorikos fliuktuacijy trukmés (4,5 mety), vidutinés paros ,,jjungimo*
laikotarpio be varginancios diskinezijos trukmés (9,4 val.) ir vidutinés paros ,,iSjungimo‘ trukmés
(6,07 val.) rodikliai gydymo grupése buvo pasiskirste panasiai.

Skirstymo atsitiktiniy im¢iy buidu metu (atliekant pradinj vertinimag), vidutiné (su standartiniu
nuokrypiu) bendroji levodopos paros doze¢ buvo 1 237 (447) mg pacientams, patekusiems j Onerji
(kartu su papildoma greito atpalaidavimo karbidopa / levodopa) grupe, ir 1 065 (409) mg pacientams,
patekusiems ] greito atpalaidavimo karbidopos / levodopos grupe.

Pagrindiné tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutinés paros ,,jjungimo* laikotarpio be
varginancios diskinezijos trukmés pokytis nuo pradinio vertinimo iki 12-osios savaités, remiantis
Parkinsono ligos dienynu, rodmenj normalizavus pagal 16 valandy trukmés biidravimo laikotarpj.
Vertinant pagrinding vertinamaja baigtj, Onerji grupéje nustatytas pranasesnis veiksmingumas,
palyginti su greito atpalaidavimo levodopos / karbidopos grupe (1,72 val., p < 0,0001). Onerji
vartojusiyjy grupés naudai, palyginti su greito atpalaidavimo levodopos / karbidopos poveikiu, taip pat
nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas vertinant vidutinj ,,iS§jungimo* laikotarpio trukmés pokytj
(svarbiausia papildoma vertinamoji baigtis) (-1,4 val., p <0,0001) (4 lentele, 1 pav.).
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4 lentelé

trukmés pokytis nuo pradinio vertinimo iki 12-osios savaités

»Jjungimo* laikotarpio be varginancios diskinezijos ir ,,iSjungimo* laikotarpio

Maziausiyjy
Gydymo grupé Pradinio vertinimo vi d';‘;;ﬁ:?&fxﬁuo Gydymo poveikis
vidurkis .. . . (skirtumas)
pradinio vertinimo
iki 12-osios savaités
»ljungimo* laikotarpio be varginancios diskinezijos trukmé (valandomis)
e Onerji 11,79 -0,48
¢ Greito
atpalaidavimo 12.10 2,20 1,722
levodopa /
karbidopa
»ISjungimo® laikotarpio trukmé (valandomis)
e Onerji 3,72 0,50
e Greito
atpalaidavimo 338 1.90 -1,40*
levodopa /
karbidopa
a p verté < 0,0001

Maziausiyjy kvadraty vidutinis pokytis nuo pradinio vertinimo, remiantis kovariantiSkumo analize

1 pav. Pirminé analizé — normalizuotos ,,jjungimo* laikotarpio trukmés be diskinezijos
(valandomis) faktiniy ver¢iy maziausiyjy kvadraty vidurkiai (su standartine
paklaida) pagal vizitus (ketinty gydyti tiriamyjy [angl. IT7] imtis)
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Prit.: pritaikytasis (maziausiyjy kvadraty vidurkis); DK1d: dvigubai koduoto periodo 1-oji diena; DKDM: dvigubai koduotas,
dvigubai maskuotas; DK 1/4/8/12sav: dvigubai koduoto periodo 1-0ji, 4-0ji, 8-0ji, 12-0ji savaités; GA: greito atpalaidavimo;
GA1d: greito atpalaidavimo levodopos / karbidopos (GA LD/KD) atvirojo koregavimo periodo 1-oji diena; ND: Onerji;
ND1d: atvirojo peréjimo prie Onerji periodo 1-oji diena; SP: standartiné paklaida.
Faktiniy kiekvieno vizito po pradinio vertinimo ver¢iy analiz¢ atlikta atskirai ir, panasiai kaip pirminei analizei, taikant
kovariantiSkumo analize (ANCOVA) su bendrojo tiesinio modelio (angl. GLM) procediira, atlickama programinéje jrangoje
SAS® po dauginio triikstamy duomeny jraS§ymo darant prielaidas dél atsitiktiniy praleisty reik§miy (angl. MAR).

Statistiskai reik§mingas rezultatas gautas ir vertinant kitas antrines vertinamasias baigtis pagal i§
anksto nustatytg hierarchija, taikant fiksuotos sekos metodg (5 lentelé).
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S5lentelé  Kitos antrinés vertinamosios baigtys

Pradinio Maziausiyju kvadraty (MK) Gydymo
Gydymo grupé vertinimo | vidutinis pokytis nuo pradinio poveikis
vidurkis | vertinimo iki 12-osios savaités® (skirtumas)
MDS-UPDRS II dalis M-EDL"
e Onerji 15,34 -0,30 3.05¢
¢ Greito atpalaidavimo 13,53 2,75 ’

levodopa / karbidopa

Maziausieji kvadratai (MK)

Pageréjimo proporcinés dalys® Sansy santykis

Paciento bendrasis jspudis apie pokyti (PBJaP)
e Onerji netaikoma 0,70

- 5,31°¢
¢ Greito atpalaidavimo netaikoma 0,31 ’
levodopa / karbidopa
Klinicisto bendrasis jspiidis apie geréjima (KBJaG)
e Onerji netaikoma 0,77
. - . 7,23¢
¢ Greito atpalaidavimo netaikoma 0,31
levodopa / karbidopa

Maziausiyjy kvadraty vidutinis pokytis nuo pradinio vertinimo, remiantis kovariantiSkumo analize
Pasaulinés judéjimo sutrikimy draugijos vieningos Parkinsono ligos vertinimo skalés (angl. Movement
Disorders Society-Unified Parkinson ‘s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS) 11 dalis — kasdienio
gyvenimo patir¢iy su motorika susije¢ aspektai (angl. Motor Aspects of Experiences of Daily Living
(M-EDL))

¢ p verte <0,0001

Proporciniy daliy maziausieji kvadratai, remiantis bendruoju tiesiniu miSriuoju modeliu (angl. General
Linear Mixed model, GLIMMIX)

Sirdies elektrofiziologija

Vykdant Onerji klinikinio vystymo programa, jskaitant i§samia QT (TQT) studija su karbidopa,
reik§mingo poveikio elektrokardiografiniams parametrams nenustatyta.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Onerji tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis Parkinsono ligos gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Onerji yra 8:1 santykio levodopos / karbidopos tirpalas, leidziamas tiesiog j pooding ertme.

Suleidus Onerji sveikiems savanoriams, beveik nuostoviosios koncentracijos levodopos vertés

susidaré mazdaug po 2 valandy po numatyto prabudimo laiko (Zr. 4.2 skyriy) ir i§liko dieninés
infuzijos laikotarpiu.
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2 pav. toliau pavaizduota levodopos ekspozicija po 24 valandy Onerji skyrimo.

2 pav. Levodopos koncentracija plazmoje (ng/ml) po 24 val. Onerji skyrimo.
1600

1400
1200
1000

800 -

Koncentracija plazmoje (ng/ml)

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

Laiko momentas (val.)

Onerji dozés, kurig sudaré 720/90 mg levodopos / karbidopos, infuzija atlikta per 24 val. 0,08 ml/h grei¢iu laikotarpiu nuo 0
iki 6 val. ir 0,64 ml/h grei¢iu laikotarpiu nuo 6 iki 24 val.

Rodykle ties t = 0 parodyta naktinio infuzijos grei¢io perjungimo pradzia; rodykle ties t = 6 parodyta dieninio infuzijos
greicio perjungimo pradZzia, nustatoma pagal numatoma prabudimo laika; rodykle ties t = 9 parodytas numatomas prabudimo
laikas (zr. 4.2 skyriy).

Apskaiciuotas levodopos i§ Onerji biologinis pricinamumas, palyginti su per burng vartojamomis
greito atpalaidavimo levodopos / karbidopos tabletémis, yra 1,3 kartus didesnis.

Apskaiciuotas karbidopos i$ Onerji biologinis prieinamumas, palyginti su per burng vartojamomis
greito atpalaidavimo levodopos / karbidopos tabletémis, yra 5,7 kartus didesnis.

Levodopos ir karbidopos i§ Onerji absorbcijai infuzijos vietos sritis jtakos neturi.

Pasiskirstymas

Mazdaug 10-30 % levodopos jungiasi su plazmos baltymais. | galvos smegenis levodopa perneSama
veikiant stambiy neutraliy aminortig§¢iy pernasos mechanizmui.

Mazdaug 36 % karbidopos jungiasi su plazmos baltymais. Karbidopa kraujo ir galvos smegeny barjero
nekerta.

Biotransformacija

Levodopos metabolizmas vyksta 4 biidais: 2 pagrindiniai — dekarboksilinimas veikiant DOPA
dekarboksilazei ] dopamina, kuris gali buti toliau metabolizuojamas susidarant 3,4-dihidroksifenilacto
rugséiai ir homovanilino rugséiai, bei (mazesne apimtimi) 3-O-metilinimas veikiant katechol-O-
metiltransferazei (KOMT) ir susidarant 3-O-metildopai. Kiti metabolizmo biidai apima
transamininimg veikiant tirozinaaminotranzferazei ir oksidavimg veikiant tirozinazei arba kitiems
oksidantams.

Karbidopa metabolizuojama j 3 pagrindinius metabolitus 2-metil-3-metoksi-4 hidroksi-fenilpropiono
rugst], 2-metil-3,4-dihidroksi-fenilpropiono riigstj ir 3-hidroksi-a-metil-fenilpropiono riigstj. Sie

3 metabolitai daugiausiai eliminuojami su §lapimu nepakitusio pavidalo arba kaip gliukuronido
konjugatai. Visa su Slapimu $alinamg kiekj sudaro 30 % nepakitusio pavidalo karbidopos.

Eliminacija

Levodopos i§ Onerji eliminacijos i§ plazmos puséjimo trukmé siekia mazdaug 2,3 val.
Karbidopos i§ Onerji eliminacijos i§ plazmos pus¢jimo trukme siekia mazdaug 2,7 val.
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Tiesinis pobudis

Onerji nustatyta dozei proporcinga levodopos ir karbidopos komponenty farmakokinetika, kai
ekspozicija atitinka patvirtintg dozavimo diapazong.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Amziaus jtaka levodopos ir karbidopos farmakokinetikai po Onerji infuzijos specialiai vertinta
nebuvo. Atlikus populiacijos farmakokinetikos (popFK) analize¢ (amziaus intervalas 20-84 metai)
nepastebéta, kad levodopos ir karbidopos duomenys turéty tendencija keistis, priklausomai nuo
amziaus. 85 mety ir vyresniems pacientams doz¢ koreguoti reikia atsargiai.

Inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas

Onerji farmakokinetika asmenims, kuriy inksty ir (arba) kepeny funkcija sutrikusi, neistirta. Levodopa
ir karbidopa visy pirma eliminuojamos nerenaliniais btidais. Remiantis popFK analize, kreatinino
klirensas gali turéti jtakos karbidopos eliminacijai, ta¢iau manoma, kad kreatinino klirensui esant
didesniam kaip 30 ml/min, Sio poveikio mastas néra kliniskai reikSmingas. Pacientams, kuriy inksty
arba kepeny funkcija stipriai sutrikusi, doze koreguoti reikia atsargiai.

Kiino mase

Kiino masés jtaka levodopos farmakokinetikai po Onerji infuzijos specialiai vertinta nebuvo.
Remiantis popFK analize (kai masés intervalas 43-136 kg), kiino masé gali turéti jtakos pasiskirstymo
tliriui ir taip pat levodopos bei karbidopos ekspozicijai, ta¢iau kadangi dozés individualiai nustatomos
pagal klinikinj atsaka, vien tik dél kiino masés dozés koreguoti nereikia.

Lytis arba rasé
Lyties jtaka farmakokinetikai po Onerji infuzijos specialiai vertinta nebuvo. Remiantis popFK analize,
levodopos klirensas moterims buvo 13 % mazesnis nei vyrams.

Po Onerji skyrimo karbidopos ir levodopos ekspozicijos tiriamiesiems japonams buvo panasios ]
nustatytasias europidams.

Atsizvelgiant | Iytj arba ras¢ dozés koreguoti nereikia.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toksinio
poveikio reprodukcijai metu levodopa ir levodopos / karbidopos derinys sukélé vidaus organy ir
skeleto formavimosi ydy triusiams.

Poveikis, stebétas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su miniatitirinémis kiaulaitémis, kurioms
naudota Onerji infuzijos po oda farmaciné forma, apsiribojo tik reakcijomis infuzijos vietoje. Siame
tyrime didZiausios skirtos dozes atitiko sisteming levodopos ir karbidopos ekspozicija, kuri atitinkamai
beveik 6-8 kartus ir 1,5 karto buvo didesné uz ekspozicija, susidarancia didziausig rekomenduojama
dozg vartojan¢iam Zzmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Argininas

Askorbo riigstis (E 300)

Acetilcisteinas
Polisorbatas 80 (E 433)
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Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.

Atidarius

Vartoti nedelsiant. Vaistinj preparata reikia suvartoti per 24 valandas (per infuzijos perioda).
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldiklyje (nuo —25 °C iki —15 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Pries vartojant Onerji reikia atitirpinti. Negalima vartoti Onerji, kol po i§émimo i§ Saldiklio nepragjo
bent 5 valandos.

Tinkamumo vartoti data (45 dienos po atitirpinimo datos) turi biiti jraSyta tam skirtoje vietoje ant
kartoninés dézutes.

Atitirpinus: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima Saldyti ar kartotinai uzsaldyti.
Suvartoti per 45 dienas (tinkamumo vartoti data ant gamintojo pakuotés).

Nevartoti Onerji pasibaigus tinkamumo vartoti ir (arba) galiojimo datai.

Kasdienés dozes skyrimo metu iS kartoninés dézutés pakuotés galima iSimti tik 2 flakonus.
Pirmga kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrus I tipo stiklo flakonas su chlorbutilo gumos kams¢iu ir mélynu plastikiniu nupléSiamu
dangteliu su aliumininiu sandarikliu.

Kiekviename flakone yra 7,2 ml infuzinio tirpalo.
Pakuotés dydis: 30 flakony.
6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

o Onerji flakonai skirti naudoti tik vieng kartg.

o Infuzijos paros dozg reikia paruosti pries pat skyrima, siekiant uztikrinti, kad tarp ruoSimo
pradzios ir paros dozés skyrimo pabaigos praeity ne daugiau kaip 25 valandos.

o Negalima naudoti pazeisto komponento arba jei pazeista jo pakuoté; tokiu atveju juos reikia
iSmesti ir naudoti kitg gaminj.

o Onerji galima vartoti, tik jeigu tirpalo spalva gelsva.

o Onerji negalima vartoti, jeigu tirpalas neskaidrus arba jame matoma daleliy ir (arba) jeigu tirpalo
spalva ruda.

o Jeigu tirpale yra burbuliuky, reikia palaukti, kol jie iSnyks, tik po to galima nuimti nuo flakono
mélyna dangtelj.
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o Nenuiminékite Onerji flakono mélyno dangtelio dantimis.

o Negalima liesti pilko guminio Onerji flakono kamscio, kad sumazéty uzkrétimo rizika.

o Jeigu kazkiek Onerji i$sitaske, reikia nedelsiant i$valyti, siekiant iSvengti netyCinio salycio su
oda ir akimis.

o Jeigu kazkiek Onerji uztisko ant talpyklés (Yurway vaisto uztaiso, jeigu naudojama Yurway
dozavimo sistema, arba §virksto, jeigu naudojama Crono Twin ND pompa), talpykle reikia
pakeisti.

. vaistinj preparata perkélus j talpykle, flakong ir flakono adapterj reikia iSmesti.

. Jeigu atlikus paros infuzija talpykléje liko vaistinio preparato, ji reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Onerji skiriamas po oda ir ji galima vartoti tik su viena i§ §iy dozavimo sistemy:

o Yurway dozavimo sistema kartu su jkraunama Yurway pompa, steriliu vienkartiniu Yurway
vaisto uztaisu (talpykle) Onerji tirpalui su prijungtais flakono adapteriais. Ji naudojama su
steriliais vienkartiniais infuziniais rinkiniais. Jeigu naudojama Yurway dozavimo sistema,
i$samias instrukcijas zr. Yurway dozavimo sistemos naudotojo vadove.

.....

adapteriais ir infuziniais rinkiniais. Jeigu naudojama Crono Twin ND, i§samias instrukcijas Zr.
Crono Twin ND naudojimo instrukcijose.

ove—

dozavimo sistema arba Crono Twin ND naudoti namuose ir, jeigu reikia, véliau. Infuzines pompas
galima savarankiSkai naudoti tik tiems pacientams ir prizitirintiesiems asmenims, kurie jvertinti kaip
tai gebantys.

Onerji infuzijos paruo$imo vartoti apzvalga pateikta pakuotés lapelyje.

7. REGISTRUOTOJAS

Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2026/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Prie$ pradedant tiekti Onerji® kiekvienoje valstybéje naréje, bendrové Tanabe Pharma GmbH turi
suderinti su nacionaline kompetentingaja institucija mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo buidus ir visus kitus programos aspektus. Mokomaja programa
turi biti siekiama sumazinti reakcijy infuzijos vietoje rizika, susijusia su gydymu Onerji®, padidinti
budrumg ir iSmokyti pacientus (ir (arba) juos prizidirin¢ius asmenis), kokiy priemoniy jie turi imtis Siai
rizikai sumazinti.

Bendrové Tanabe Pharma GmbH uzZtikrins, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje platinamas

Onerji®, visi sveikatos priezitiros specialistai, galintys iSra$yti Onerji®, turéty pasiekti ir savo
pacientams perduoti §] mokomajj paketa, kurj sudaro:
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o Paciento informacijos paketas

I paciento informacijos paketg jeina pacientui skirtas pakuotés lapelis, kartu su vaistinio preparato
dozavimo sistema tiekiamas naudotojo vadovas su iSsamiomis infuzinés pompos jrenginio (Yurway
dozavimo sistemos arba Crono Twin ND pompos) naudojimo ir tinkamo tvarkymo instrukcijomis bei
paciento (prizilirin€iojo asmens) gairémis.

Paciento gairése bus pateikti Sie pagrindiniai elementai:

o reakcijy infuzijos vietoje apibiidinimas, jskaitant simptomus, kurie gali rodyti uzdegima arba
infekcija;
o i8sami informacija, kaip sumazinti su reakcijomis infuzijos vietoje susijusias saugumo

problemas, jskaitant nurodyma, kad infuzija po oda kasdien reikia atlikti i kit vieta ir jas
sistemingai keisti, kad j ta pacig vieta infuzija nebiity atlickama bent 2 savaites;

. priemonés, kuriy reikia imtis pacientui patyrus reakcija infuzijos vietoje;

. nuoroda j pakuotés lapel;j ir (arba) naudotojo vadova.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre (ml) yra 60 mg levodopos ir 7,5 mg karbidopos (monohidrato pavidalu).
Kiekviename 7,2 ml flakone yra 432 mg levodopos ir 54 mg karbidopos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: argininas, askorbo riigstis (E 300), acetilcisteinas, polisorbatas 80 (E 433),
injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
30 flakony
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldiklyje nuo —25 °C iki —15 °C temperatiiroje.
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Atitirpinus: laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima Saldyti ar kartotinai uzsaldyti.
Tinkamumo vartoti data: ................. (Ne daugiau kaip 45 dienos. Ankstesn] tinkamumo laika
iSbraukti.)

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2026/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Onerji

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infuzija
levodopa / karbidopa
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

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

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Onerji ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Onerji

Kaip vartoti Onerji

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Onerji

Pakuotés turinys ir kita informacija

Onerji infuzijos paruo$imo vartoti instrukcijos

Nk W=

1. Kas yra Onerji ir kam jis vartojamas

Onerji sudétyje esancios veikliosios medziagos levodopa ir karbidopa priskiriamos vaisty nuo
Parkinsono ligos (vadinamyjy antiparkinsoniniy vaisty) grupei.

Onerji vartojamas gebéjimo judéti svyravimams (motorikos fliuktuacijoms) gydyti pazengusia
Parkinsono liga sergantiems suaugusiesiems, kai tokiy sutrikimy nepavyksta tinkamai kontroliuoti per
burna vartojamais vaistais. Parkinsono liga — tai progresuojanti nervy sistemos liga, kuriai biidingas
drebulys, sastingis, sulétéje judesiai ir pusiausvyros islaikymo problema.

Parkinsono liga serganc¢iy Zmoniy galvos smegenyse ima nykti Igstelés, gaminanc¢ios dopaminu
vadinama cheminj nesiklj, todél smegenyse sumazéja dopamino kiekis. Onerji veiklioji medziaga
levodopa padidina dopamino kiekj organizme, nes organizme levodopa virsta dopaminu. Tai padeda
sumazinti Parkinsono ligos simptomus. Kita Onerji veiklioji medziaga karbidopa padeda levodopai
geriau veikti, nes sustabdo ankstyva §io vaisto irimg organizme, tad daugiau jo patenka j galvos
smegenis. Karbidopa taip pat sumazina Salutinj poveikj, tod¢l gydymas levodopa gali biti
veiksmingesnis.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Onerji

Onerji vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija levodopai, karbidopai arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu sergate uzdaro kampo glaukoma, kai pazeidziamas akies nervas, nes d¢l negalincio
nutekéti skyscio staigiai padidéja akispudis;

o jeigu vartojate vaisty depresijai gydyti, vadinamy neselektyviaisiais monoamino oksidazés
(MAO) inhibitoriais, pvz., fenelzing, tranilciproming;

o jeigu labai sunku aiskiai galvoti ir prisiminti dalykus (tai vadinama kognityviniy arba pazinimo
funkcijy sutrikimu);

. jeigu turite antinks¢iy navika (feochromocitoma);

o jeigu turite hormony sutrikimg, pvz., per daug kortizolio (KusSingo sindromg) arba per didelj
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skydliaukés hormony aktyvuma (hipertiroze).
Nevartokite Onerji, jeigu turite bent vieng i§ pirmiau nurodyty sutrikimy. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Onerji, jeigu Jums
taikoma viena ar daugiau i$ $iy bukliy:

o patirtas Sirdies smiigis (miokardo infarktas), turite uzsikims$usias kraujagysles Sirdyje arba kity
Sirdies sutrikimy, pvz., nereguliary Sirdies plakima;

o létine atviro kampo glaukoma — akiy liga, kai dél pakilusio akispiidzio laipsnisSkai pazeidziamas
akies nervas. Jums reikés reguliariai tikrintis akisptdj;

o skrandzio opaligg;

o nesamy dalyky girdéjimas, matymas arba jautimas (haliucinacijos), galintys kelti sumiSima,

nemigg ir rySkius sapnus. Arba nejprastos mintys ir elgsena, pvz. paranoja, sumisimas,
agresyvus elgesys arba nenustygimas vietoje;

o depresija ir mintys apie savizudybe;

o troskimai ar potraukiai, kurie Jums nebiidingi arba negaléjimas atsispirti impulsui, poreikiui
arba pagundai imtis veiksmy, galin¢iy pakenkti Jums arba kitiems asmenims. Tokia elgsena
vadinama impulsy kontrolés sutrikimais, tai gali biiti nenugalimas noras losti, besotiskas
valgymas arba nesaikingas i$laidavimas, nejprastai didelis seksualinis geismingumas arba su
seksualumu susijusiy minciy ar pojii¢iy padaugéjimas;

o svaigulys arba alpimo pojiitis stojantis arba sédantis (i§ gulimos padéties) dél kraujospiidzio
krycio (ortostatiné hipotenzija);

o stiprus mieguistumas arba uzmigimas atliekant kasdiene veikla;

o nevalingi ir nevaldomi galtiniy, nugaros, kaklo arba smakro judesiai ar sustipréjes judéjimo
sastingis bei létumas (diskinezija);

o pirsty arba pédy silpnumas, skausmas, tirpulys arba jie tampa nejautriis (polineuropatija).

Gydytojas patikrins, ar néra iy pozymiy ir simptomy, prie§ Jums pradedant gydytis Onerji ir
periodiskai po to. Jei Zinote, kad jau turite nervy sutrikimy, pasakykite gydytojui;

o odos poky¢iai vietoje, kur atlickama Onerji infuzija (statoma laSine). Tai gali biiti paraudimas,
kaitimas, patinimas arba skausmas, galintys rodyti infekcijg, ypac jei tai susije su kar§¢iavimu.

Nenustokite vartoti Onerji, kol nepasako gydytojas. Staigiai nutraukus vartojimg arba per greitai
sumazinus Onerji dozg¢ gali kilti sunkus sutrikimas, vadinamas vaisto vartojimo nutraukimo sukelta
hiperpireksija ir sumisimu. Jis pasireiSkia kar§¢iavimu, raumeny sastingiu, pagreitéjusiu kvépavimu,
stipriu prakaitavimu ir sgmonés sutrikimu.

Rekomenduojama, kad gydymo metu gydytojas reguliariai tikrinty kepeny, inksty ir Sirdies funkcija
bei krauja ir kraujotaka.

Onerji gali turéti jtakos tam tikry tyrimy rezultaty vertéms, jskaitant kraujo ir Slapimo tyrimy vertéms.

Vaikams ir paaugliams
Onerji negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes jis netirtas su $ios
amziaus grupés pacientais.

Kiti vaistai ir Onerji

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote toliau nurodyty vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite

gydytojui arba vaistininkui:

o vaisty depresijai gydyti, vadinamy neselektyviaisiais monoamino oksidazés (MAO)
inhibitoriais, pvz., fenelzing, tranilciproming. Nevartokite Onerji kartu su Siais vaistais. Juos
reikia nustoti vartoti bent dvi savaites prie§ pradedant gydyma Onerji.

Taip pat pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate:

o vaisty depresijai gydyti, vadinamy tricikliais antidepresantais, pvz., trimipraming, amitriptiling;
o vaisty Parkinsono ligai gydyti:
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- vadinamy selektyviaisiais MAO-B inhibitoriais, pvz., razagiling ir selegiling,

- vadinamy KOMT (katechol-O-metiltransferazés) inhibitoriais, pvz., entakapong,
opikapona, tolkapona,

- amantading;

vaisty aukStam kraujospiidziui gydyti;

vaisty psichikos sutrikimams arba nerimui gydyti, pvz., fenotiazinus, butirofenonus, risperidona;

vaisty nuo pykinimo arba vémimo, ypa¢ metoklopramida;

izoniazida, vaista tuberkuliozei gydyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama Onerji pasitarkite su gydytoju.

Tinkamy duomeny apie vaisty, kuriy sudétyje yra levodopos ir karbidopos, vartojima néStumo metu
néra, taciau tyrimai su gyvinais parodé¢, kad Sie vaistai gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Onerji
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir galin¢ioms pastoti moterims, kurios nenaudoja
veiksmingy kontracepcijos (apsisaugojimo nuo né$tumo) priemoniy.

Gydantis Onerji zindyti nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Onerji gali stipriai veikti gebéjima vairuoti arba naudoti jrenginius ir valdyti mechanizmus. Toks
poveikis galimas, nes vartodami Onerji galite jaustis labai mieguisti arba kartais galite netikétai
uzmigti (miego priepuoliai). Vartojant Onerji gali sumazéti kraujospiidis, todél galite jausti alpima
arba svaigulj. Nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar mechanizmy, kol neissiaiskinsite, kaip Onerji
Jus veikia.

Nevairuokite, nenaudokite jrenginiy ir nevaldykite mechanizmy, kol nepasijusite visiskai budris,
praeis alpimo pojiitis arba svaigulys.

Onerji sudétyje polisorbato 80
Kiekviename Sio vaisto mililitre yra 3 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jei zinote, kad Jiis esate alergisSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Onerji

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu turite klausimy,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Vaistus depresijai gydyti, vadinamus neselektyviaisiais monoamino oksidazés (MAO) inhibitoriais
(pvz., fenelzing, tranilciproming) nustokite vartoti bent dvi savaites prie§ pradedant vartoti Onerji.

oy e —

kaip naudoti Onerji ir dozavimo pompa. Jums ir Jus priZiiirin¢iajam asmeniui galima naudoti infuzines
pompas savarankiskai, tik jeigu biisite specialiai iSmokyti ir jvertinti, kaip tai gebantys. Nustacius
sunkumy naudojant, mokymus reikia pakartoti.

Prie$§ naudojant Onerji reikia perskaityti dozavimo pompos naudojimo instrukcijas, pateiktas
7 skyriuje.

Jeigu naudojate Yurway dozavimo sistema, taip pat vadovaukités iSsamiomis instrukcijomis,
pateiktomis Yurway dozavimo sistemos naudotojo vadove.

Jeigu naudojate Crono Twin ND, taip pat vadovaukités iSsamiomis instrukcijomis, pateiktomis
Crono Twin ND naudojimo instrukcijose.
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Naudodami Onerji visada laikykités sterilumo taisykliy, keiskite infuzijos vietas ir kasdien naudokite
naujus infuzijos rinkinius. Reikia vengti infuzijos viety ant paZeistos odos (pvz., kur yra gumbeliy,
kraujosruvy arba srityse, paveiktose paraudimo arba patinimo), srityse vir§ kauly, kraujagysliy,
tatuiruocCiy arba surandéjusio audinio.

Kiek vaisto vartoti

Visada vartokite §j vaista, kaip nurodé gydytojas. Gydytojas nuspres, kiek Onerji turite vartoti ir
nustatys kity reikiamy vaisty kiekj. Onerji levodopos paros doze gydytojas skirs pagal Jisy poreikius,
parinkdamas viena i$ 8 rezimy nuo 370 mg iki 720 mg.

Onerji vartojamas kartu su rytine levodopos doze, vartojama per burna.

Jeigu vartojate KOMT inhibitoriy, gydytojas gali pakeisti Onerji doze.

Kaip vartojamas Onerji

Onerji vartojamas infuzijos, laSinamos po oda, biidu. Ji gali biiti leidziama j vieng i§ §iy sri¢iy: pilva,
Sonus (kiino Sonines sritis tarp apatiniy Sonkauliy ir kluby) ir $launy iSorine dalj. Jeigu reikia, taip pat
galima naudoti uzpakaling Soning¢ Zasty dalj.

Infuzija atlieckama naudojant pompa (Yurway dozavimo sistemg arba Crono Twin ND). Pompa lasina
Onerji nepertraukiamai, 24 valandy laikotarpj kiekvieno ciklo metu.

Kasdien naudokite vis kitg infuzijos vietg ir nenaudokite tos pacios vietos bent 2 savaites. Nuvalykite
infuzijos sritj dezinfekantu, kaip rekomendavo gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Venkite
infuzijos viety ant pazeistos odos (pvz., kur yra gumbeliy, kurios paraudusios arba patinusios), srityse
vir§ kauly, kraujagysliy, ant tatuiruociy arba surandéjusio audinio (Zr. 7 skyriy).

Prie infuzijos pompy prijungtus plonus vamzdelius, kuriais vaistas laSinamas j organizma (kaniules),
i8déstykite bent 5 cm atstumu vieng nuo kito ir bent 5 cm atstumu nuo bambos.

PamirSus pavartoti Onerji
Jeigu pamirSote pavartoti Onerji, paleiskite pompa su jprasta doze, kai tik prisiminsite.

Nustojus vartoti Onerji

Nenustokite nuolat vartoti Onerji, kol taip nepasako gydytojas. Staigiai nutraukus Onerji vartojima
gali kilti sunkus sutrikimas, vadinamas vaisto vartojimo nutraukimo sukelta hiperpireksija ir sumisimu
(taip pat zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®).

Onerji galima trumpam nutraukti, pavyzdziui, prausiantis duse. Jeigu nutraukéte gydyma Onerji ilgiau
kaip 3 valandoms, suvartokite geriamojo vaisto levodopos, kaip nurodé sveikatos priezitiros
specialistas, kol vél galésite testi gydyma Onerji.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nustokite vartoti Onerji ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebésite bent viena is Siy
sunkaus Salutinio poveikio reiskiniy:

o veido, liezuvio arba gerklés patinima, dél kurios sunku nuryti arba kvépuoti, arba j dilgeéling

panasy iSbérimg ant odos. Tai gali biiti sunkios alerginés reakcijos simptomai.

Siy reiskiniy daznis negali biiti apskaiiuotas pagal turimus duomenis. Gydytojas nuspres, ar galite
toliau vartoti Onerji.
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Kitas Salutinis Onerji poveikis
Labai daZnas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny:

infekcija infuzijos vietoje;

paraudimas (eritema) infuzijos vietoje;

sausa, tamsi plutelé (3asas) infuzijos vietoje;

kraujo sankaupa po oda (kraujosruva arba hematoma) infuzijos vietoje;
skausmas infuzijos vietoje;

gumbas (mazgelis) infuzijos vietoje;

judéjimo sutrikimai (diskinezija), apibiidinami kaip nevalingi raumeny judesiai;
maza vitamino B6 koncentracija kraujyje.

Daznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny:

odos spalvos pokytis infuzijos vietoje;

kraujavimas (hemoragija) infuzijos vietoje;

sukietéjimas infuzijos vietoje;

niezéjimas infuzijos vietoje;

reakcijos infuzijos vietoje;

patinimas infuzijos vietoje;

puslelés infuzijos vietoje;

susilpnéjusi Parkinsono ligos simptomy kontrolé dél greitesnio vaisto poveikio baigimosi
(,,iSjungimo** periody pablogéjimas);

maza vitamino B12 koncentracija kraujyje;

maza foliaty koncentracija kraujyje;

neegzistuojanciy dalyky matymas, girdéjimas arba jautimas (haliucinacijos);
plastaky arba pédy nervy sutrikimai, pvz., silpnumas, skausmas, tirpulys arba jautrumo
praradimas (periferiné neuropatija);

odos uzdegimas (kontaktinis dermatitas);

pykinimas;

svaigulys;

griuvimai;

nukrites kraujospiidis (hipotenzija);

nekontroliuojamas drebulys (tremoras);

nerimas;

nemiga (insomnija);

galvos skausmas;

padidéjusi homocisteino (medziagos, padedancios organizme gamintis baltymams)
koncentracija kraujyje (hiperhomocisteinemija).

NedaZnas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

silpnumas (astenija);

reakcijos infuzijos vietoje (kitokios, nei i§vardytos pirmiau): sudirginimas, iSoriniy odos
sluoksniy lupimasis arba irimas ir kitos reakcijos, kurias sukélé istekéjes vaistas;
svaigulys arba alpimo pojltis stojantis arba sédantis (i§ gulimos padéties) dél kraujosptidzio
kry¢io (ortostatiné hipotenzija);

nemalonus, nejprastas lytéjimo pojiitis (dizestezija);

nejprasti pojuciai, pvz., dilg¢iojimas, tirpulys, deginimas arba badymas (parestezija);
apatiniy kojy daliy arba plastaky patinimas dél skysciy pertekliaus (periferiné edema);
mieguistumas (somnolencija);

nejprasti sapnai;

sunkumas atlikti judesius (hipokinezija);

negaléjimas valingai atlikti judesiy (akinezija);

pablogéjes apetitas;

nesuvaldomi raumeny spazmai, paveikiantys akis, galva, kaklg ir kiing (distonija);
sumiSimas (sumisimo biiklé);
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klaidingi jsitikinimai (kliedesiai);

depresija;

nemaloni savijauta (diskomfortas);

burnos sausme;

paZeistas arba pakites skonio pojiitis (skonio pojucio sutrikimas);

alerginé reakcija;

iSbérimas;

sunkumas suvaldyti veiksmus ar reakcijas (impulsy kontrolés sutrikimai);

ranky arba kojy (galiiniy) skausmas;

riebaliniy sluoksniy, esan¢iy po oda, uzdegimas (panikulitas);

alpulio pojitis (presinkopé);

kar§¢iavimas;

miego sutrikimas, kuriam budingi nejprastai ryskiy, daznai nemaloniy sapny sukeliami fiziniai

veiksmai — lydimi garsy ir staigiy judesiy (elgsenos miegant sutrikimas);

prastos kokybés miegas (miego sutrikimas);

o vémimas;

o nevalingi judesiai kartu su kar§¢iavimu ir kitais simptomais, pvz., samonés pritemimu
(diskinezijos ir hiperpireksijos sindromas);

o staigiis akiy judesiai.

Daznis neZinomas, apie §j Salutinj poveikj vartojant Onerji nepranesta, bet jis tikétinas:
Slapimo taky infekcija;

negaléjimas iki galo pasislapinti;

nejprastos spalvos Slapimas;

Slapimo nelaikymas;

odos vézys;

mazas raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (sukeliantis nuovargj, silpnuma);
labai mazas baltyjy kraujo Iasteliy (Ileukocity) skai¢ius (agranuliocitozé);
mazas baltyjy kraujo lgsteliy (leukocity) skaicius (leukopenija);

mazas trombocity skai¢ius;

mintys apie saves zalojima;

santykio su tikrove praradimas (psichozinis sutrikimas);

azitacija (nejprastas jaudulys ir neramumas);

dezorientacija;

nekontroliuojami troskimai (dopamino disreguliacijos sindromas);
ypatingas laimingumo pojttis arba energijos perteklius;

padidéjes seksualinis geismingumas;

nepagrista baimé arba jtarumas;

mastymo, atminties arba gebéjimo susikaupti sutrikimai;

staigus uzmigimas be jsp&€jamyjy zenkly;

kars¢iavimas, raumeny sgstingis, pagreitéjes kvépavimas, stiprus prakaitavimas ir sgmonés
sutrikimas (piktybinis neurolepsinis sindromas);

koordinacijos praradimas (negebéjimas stabiliai vaikscioti);

apdribes virSutinis vokas, susiauréjes vyzdys ir iSnykes prakaitavimas vienoje veido puséje
(Hornerio sindromas);

atminties ir mgstymo gebéjimy suprastéjimas;

neryskus matymas;

vaizdo dvejinimasis;

i8sipléte vyzdziai;

] vir$y ar Song fiksuotas zvilgsnis (okulogiriné krizé);

nekontroliuojamas voky tvink¢iojimas arba mirkséjimas;

juntamas Sirdies plakimas (palpitacijos);

sutrikes Sirdies ritmas;

aukstas kraujospudis;

34



apalpimas;

veny uzdegimas dél kresuliy;

staigios kars¢io bangos;

dusulys;

nereguliarus kvépavimas;

uzkimgs arba pakites balsas;
zagséjimas;

pilvo skausmas,

apsunkintas tustinimasis;

iSmaty nelaikymas;

dujy sankaupa zarnyne (meteorizmas);
kraujavimas j Zarnyna,

skrandzio gleivinés Zaizda (opaligé);
sutrikes rijimas;

nevirskinimas (dispepsija);

deginantis liezuvio skausmas;
zandikaulio uZstrigimas (negaléjimas iki galo i$sizioti);
griezimas dantimis;

pakitusi seiliy spalva;

seilétekis;

poodinio audinio patinimas (veido, lipy);
stiprus prakaitavimas;

nieztinti oda;

ibérimas smulkiomis violetinémis démelémis (Henoko-Sionlaino purpura);
dilgéling;

pakitusi prakaito spalva;

plauky slinkimas;

raumeny spazmai,

ilgalaiké skausminga erekcija;
nenugalimas nuovargis;

prasta savijauta;

nestabili eisena;

krutinés srities skausmas;

kiino masés padidéjimas;

ktino masés sumazéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Onerji

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés po ,,Tinka iki“ ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
Prie$ iS§duodant pacientui arba priZidirin¢iajam asmeniui, §is vaistas laikomas Saldiklyje. Jums arba Jus

prizitrin¢iam asmeniui Onerji duos tik vaistui atitirpus.
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Atidarius: vartoti iSkart. Vaistg reikia suvartoti per 24 valandas (infuzijos periods).

Atitirpinus Onerji laikomas ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ir jo negalima Saldyti ar
kartotinai uzsaldyti. ISimtus i§ Saldiklio neatidarytus flakonus galima laikyti 45 dienas (tinkamumo
vartoti data). Nevartokite Sio vaisto praéjus nurodytai tinkamumo datai.

Kasdienés dozés skyrimo metu i§ kartoninés dézutés galima iSimti tik 2 flakonus. Likusius Onerji
flakonus laikykite gamintojo pakuotéje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Onerji sudétis

o Veikliosios medziagos yra levodopa ir karbidopa. Kiekviename mililitre yra 60 mg levodopos ir
7,5 mg karbidopos (monohidrato pavidalu). Kiekviename 7,2 ml flakone yra 432 mg levodopos
ir 54 mg karbidopos (monohidrato pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra argininas, askorbo rugstis (E 300), acetilcisteinas,
polisorbatas 80 (E 433) (Zr. ,,Onerji sudétyje yra polisorbato 80 2 skyriuje), injekcinis vanduo.

Onerji iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Onerji yra skaidrus gelsvas infuzinis tirpalas (infuzija). Jis tiekiamas skaidraus stiklo flakonuose su
gumos kams¢iu ir mélynu plastikiniu nupléSiamu dangteliu su aliumininiu sandarikliu. Kiekviename
flakone yra 7,2 ml infuzinio tirpalo.

Pakuotés dydis: 30 flakony.

Registruotojas
Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Vokietija

Gamintojas

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

7. Onerji infuzijos paruoSimo vartoti instrukcijos

Bendrosios atsargumo priemonés ruosiant vartoti Onerji
o Onerji flakonai skirti naudoti tik vieng kartg.

o Ruoskite infuzijos paros doze pries pat skyrima, kad uztikrintuméte, jog tarp ruo§imo pradzios ir
paros dozés skyrimo pabaigos praeis ne daugiau kaip 25 valandos.

o Nenaudokite jokio komponento, jei jis arba jo pakuoté pazeisti; tokiu atveju juos reikia iSmesti ir
naudoti naujg gaminj.

o Nevartokite Onerji, jeigu tirpalo spalva ruda.

o Jeigu tirpale yra burbuliuky palaukite, kol jie iSnyks, tik po to galite nuimti nuo flakono mélyng
dangtelj.
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o Nenuiminékite Onerji flakono mélyno dangtelio dantimis.

o Nelieskite pilko guminio kamscio (pilkos pertvaros) Onerji flakono virSuje, kad sumazéty
uzterSimo rizika.

o Jeigu kazkiek Onerji i$sitaske, reikia nedelsiant iSvalyti, siekiant iSvengti netyCinio salycio su
oda ir akimis.

o Jeigu atlikus paros infuzijg talpykléje liko vaisto, ji reikia iSmesti.

Infuzijos vietos pasirinkimas
Onerji leidziamas po oda Siose srityse:

. pilvo,

. Sony,

o iSorinése Slauny dalyse,
[ ]

uzpakalinése Soninése zasty dalyse (jeigu reikia).

Kaniules i§déstykite bent 5 cm atstumu viena nuo kitos ir bent 5 cm atstumu nuo bambos.

Nenaudokite infuzijai $iy viety:

o kuriose yra odos pazeidimy, pvz., gumbeliy, paraudimy, patinimy, sudirginimy, kraujavimy,
kraujosruvy, infekcijy;

o virs kauly, virs§ kraujagysliy;

o ant tatuiruociy;

o ant randuoto audinio.

Kasdien (kas 24 valandas) keiskite infuzijos vietos sritis ir stenkités nenaudoti tos pacios infuzijos
vietos bent 2 savaites. Tai reiskia, sistemingai keiskite infuzijos vietos sritis.

Onerji galima vartoti tik su viena i§ §iy dozavimo sistemy:

. Yurway dozavimo sistema
o Crono Twin ND pompa
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Pasiruo$imas Onerji infuzijai naudojant Yurway dozavimo sistema
ISsamias instrukcijas, kaip vartoti Onerji naudojant Yurway dozavimo sistema, zr. Yurway dozavimo
sistemos naudotojo vadove.

o Kruopsciai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu.
o Paruoskite Svarig darbo vietg ant ploksc¢io lygaus pavirsiaus.
o Pasiruoskite reikiamas priemones: 1 Yurway uZtaisg (su i$ anksto pritvirtintais 2 flakony

adapteriais), alkoholiu suvilgytas servetéles, 2 infuzinius rinkinius, 2 Onerji flakonus, 2 $varius
medvilninius tvarscius.

o Nustatykite Yurway valdymo stotelés parametrus pagal Yurway dozavimo sistemos naudotojo
vadovo 4.3.2 skyriy.

o Istatykite pompg j jai skirtg laikikl;.

A

- Istatykite Yurway jkraunama pompa i jai skirta laikiklj.

- Palaukite, kol Yurway valdymo stotelé uzmegs rysj su Yurway uzpildoma pompa
(mazdaug 30 sekundziy).

Nenaudokite Yurway vaisto uztaiso, jei jis buvo nukrites; tokiu atveju ji reikia iSmesti ir

naudoti nauja uztaisa.

. Prijunkite Yurway vaisto uztaisa prie siurblio.

i

- Atidarykite naujg Yurway vaisto uztaisa ir iSimkite i$ pakuotés.
- Uzmaukite Yurway vaisty uztaisg ant Yurway jkraunamos pompos.
- Paspauskite NEXT (TOLIAU) Yurway valdymo stotelés ekrane, kad tgstuméte.

o Patikrinkite Onerji tirpalg flakonuose.
- Atsargiai pavartykite kiekvieng Onerji flakong 5 kartus. Nekratykite, kad neatsirasty
burbuliuky.
- Tirpalas turi biiti skaidrus, gelsvas, jame neturi buti daleliy.
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Istatykite flakong j jam skirtg adapter], prijungta prie uztaiso (talpykliy).

- Nuimkite meélynus dangtelius nuo Onerji flakony.

- ISmeskite mélynus dangtelius su buitinémis atliekomis.

- Istatykite du Onerji flakonus kakleliais Zemyn j flakony adapterius, kol spragtelés ir
uzsifiksuos.

- Paspauskite NEXT (TOLIAU) Yurway valdymo stotelés ekrane, kad testuméte.

Patikrinkite, ar tinkamai jstatyti flakonai.

- 'Paspauskite zemyn Onerji flakonus, kad uztikrintuméte, jog jie gerai jstatyti.
- Paspauskite mygtuka Yurway valdymo stoteléje pagal Yurway naudotojo vadovo
4.4.3 skyriy.

Palaukite, kol Yurway vaisto uztaisas uzsipildys.

SE

- Palikite Yurway infuzing pompa (Yurway jkraunamg pompa, sujungta su Yurway vaisto
uztaisu) pompos laikiklyje, kol baigsis uzpildymas. Tai trunka mazdaug 7 minutes.

- Yurway valdymo stotelé rodys pildymo eigg ir pateiks informacija, kai procesas bus
baigtas.

Nuimkite flakono adapterius nuo Yurway vaisto uztaiso.

ISy

iC

- Atsukite flakony adapterius (pries laikrodZio rodykle); Onerji flakonuose gali biti
uzsilike tirpalo — tai normalu.
- ISmeskite naudotus flakonus su prijungtais flakony adapteriais pagal vietos reikalavimus.

Tolesnius veiksmus zr. Yurway dozavimo sistemos naudotojo vadove.
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PasiruoSimas Onerji infuzijai naudojant Crono Twin ND

ISsamias instrukcijas, kaip vartoti Onerji naudojant Crono Twin ND, Zr. Crono Twin ND naudojimo
instrukcijose.

o Kruopsciai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu.
o Paruoskite Svarig darbo vietg ant ploksc¢io lygaus pavirsiaus.
o Pasiruoskite reikiamas priemones: 2 CRN Crono 10 ml §virkstus su Luerio jungtimis, 2 flakony

adapterius, alkoholiu suvilgytas servetéles, 2 infuzinius rinkinius, 2 Onerji flakonus, 2 $varius
medvilninius tvars¢ius.

. Patikrinkite Onerji tirpalg flakonuose:

- Atsargiai pavartykite kiekvieng Onerji flakong 5 kartus. Nekratykite, kad neatsirasty
burbuliuky.

- Tirpalas turi buti skaidrus, gelsvas, jame neturi biiti daleliy.

. Paimkite 2 Onerji flakonus ir nuimkite mélynus dangtelius.

. Prijunkite flakony adapterius prie flakony (atlikite tai su 2 flakonais).

- Visiskai nulupkite flakono adapterio dengiamaja plévelg.
’s .

- Laikydami flakona tvirtai ant kieto pavirSiaus, jspauskite adapterio dekliuka ant flakono,
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. Prijunkite prie flakony Svirkstus.
- ISimkite Svirkstus i§ pakuotés.

A

- Prisukite Svirksta pagal laikrodzio rodykle ant flakono adapterio jungties.

. ISsiurbkite tirpala i§ flakony.
- Apverskite flakong. Stumkite stiimoklj, kol sustos.
it b

t -

- Laikydami vertikaliai patraukite stimoklj, kad iSsiurbtuméte 6,5 ml.

4

- Prie$ atjungdami flakong dar kartg patikrinkite, ar iSsiurbéte ne maziau kaip 6,5 ml.

. Atjunkite flakonus nuo Svirksty.
- Apverskite flakong ir atsukite pries laikrodzio rodykle, kad nuimtumete Svirksta.

- ISmeskite naudotus Onerji flakonus su prijungtais flakony adapteriais pagal vietos
reikalavimus.

Tolesnius veiksmus zr. Crono Twin ND naudojimo instrukcijose.
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