I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml skidums infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 60 mg levodopas (/levodopa) un 7,5 mg karbidopas (carbidopa) (monohidrata veida).
Katrs 7,2 ml flakons satur 432 mg levodopas un 54 mg karbidopas (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 3 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums infuizijam (infuzija).

Dzidrs, iedzeltens Skidums. pH ir no 9,3 11dz 9,7, un osmolalitate ir aptuveni no 900 lidz
1 100 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Onerji ir indicéts motorisko fluktuaciju arst€Sanai pacientiem ar progreséjusu Parkinsona slimibu, ja
tas nevar pietiekami kontrol&t ar iekskigi lietojamam pretparkinsonisma zalem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Onerji lieto kopa ar iekskigi lietojamu levodopas rita devu. P&c nepiecieSsamibas var parakstit papildu
iekskigi lietojamu levodopu. Ja nepieciesams, ar STm zalém vienlaicigi var lietot citu grupu zales
Parkinsona slimibas arstésanai, ka ar1 var pielagot zalu devu.

Onerji maksimala ieteicama dienas deva ir 720 mg levodopas komponenta un 90 mg karbidopas
komponenta. ArstéSana ar Onerji ietver individualizétas dienas devas sanemsanu 18 stundu garuma,
kas sakas aptuveni 3 stundas pirms paredzama pacienta pamosanas laika, un nemainigas nakts devas
sanemsanu 6 stundu garuma.

Noradijumi par arstésanas saksanu un devas titrésanu
o 1. darbiba. Jaapréekina dienas kopéja iekskigi lietojamas levodopas ekvivalenta deva, izmantojot
atbilstoSos levodopas parrékinasanas koeficientus (1. tabula).

o 2. darbiba. Jasak Onerji lietoSana ar maksimalo devu (720 mg levodopas) kopa ar iekskigi
lietojamu levodopas rita devu. Ja pirms Onerji lietoSanas sakSanas pacients lietoja vairak neka
720 mg dienas kopgjo iekskigi lietojamas levodopas ekvivalento devu, japievieno papildu
iekskigi lietojamas levodopas devas dienas laika, lai kompensétu starpibu starp dienas kopgjo
iekskigi lietojamas levodopas ekvivalento devu, no kuras atnem Onerji 720 mg levodopas un
iekskigi lietojamas levodopas rita devu. Ja kopa ar Onerji tiek lietots katehol-O-
metiltransferazes (KOMT) inhibitors, Onerji levodopas komponents jareizina ar KOMT
inhibitoram atbilstoSo reizinasanas koeficientu.



o 3. darbiba. Ja nepiecieSams, japielago papildu iekskigi lietojamas levodopas devas. Ja pacienta
kopgja levodopas dienas deva jasamazina, jamaina papildu iekskigi lietojamas levodopas devas
pirms Onerji devas samazinasanas saskana ar 2. tabulu.

Dienas kopéjas iekskigi lietojamas levodopas ekvivalentds devas aprékinasana
Levodopas ekvivalenta dienas deva jaaprékina atkariba no iekskigi lietojamas levodopas formas un

lietota KOMT inhibitora, izmantojot talak noraditos parrekinasanas koeficientus (1. tabula).

1. tabula. Levodopas ekvivalentu aprékinasana

Levodopas forma Devas reizinasanas koeficients
Tulitgjas darbibas 1
Kontrolétas darbibas 0,75
IlgstoSas darbibas 0,5

Ja tiek lietots KOMT inhibitors, aprékinato ° Entakapons — 1,33
levodopas ekvivalentu reiziniet atbilstoso . Opikapons — 1,5
koeficientu . Tolkapons — 1,5

Devas optimizésana un uzturésana
Onerji levodopas dienas devu paraksta arsts atbilsto$i pacienta vajadzibam, izveloties vienu no
8 dozeSanas rezimiem no 370 mg Iidz 720 mg (2. tabula).

2. tabula. Onerji levodopas dienas deva

Diena — 18 stundas Nakti — 6 stundas Diena kopa
Plismas atrums | Levodopas deva | Plusmas atrums | Levodopas deva | Levodopas deva
(ml/h) (mg) (ml/h) (mg) (mg)
0,64 690 0,08 30 720
0,59 640 0,08 30 670
0,55 590 0,08 30 620
0,50 540 0,08 30 570
0,45 490 0,08 30 520
0,41 440 0,08 30 470
0,36 390 0,08 30 420
0,32 340 0,08 30 370

Terapijas partrauksana

Lai mazinatu zalu atcelSanas izraisitas hiperpireksijas un apjukuma risku, kopuma jaizvairas no Onerji
lietoSanas peksnas izbeigSanas vai zalu devas straujas samazinasanas, nenodrosSinot alternativu terapiju
ar dopaminmimeétiskajiem lidzekliem.

Ja pacientam japartrauc Onerji lietoSana, deva jasamazina pakapeniski vai pacientam japariet uz
iekskigi lietojamu levodopu.

Onerji lietoSanu, neveicot papildu pasakumus, var partraukt Tslaicigi (ne ilgak ka 3 stundas),
pieméram, kad pacients mazgajas dusa.

Ja terapija tiek partraukta ilgstosi (ilgak neka 3 stundas) vai ir paredzams §ads partraukums,
pacientiem janorada lietot iekskigi lietojamu levodopu saskana ar veselibas apriipes specialista
noradijumiem, I1idz iesp&jams atsakt arstésanu ar Onerji.

Ieteicams parakstit rezerves iekskigi lietojamas levodopas zales, ko lietot tad, ja Onerji ievade tiek
partraukta.



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem vecuma no 85 gadiem deva japielago, ieverojot piesardzibu.

Nieru / aknu darbibas traucéjumi
Nav veikti Onerji farmakoking&tikas p&tfjumi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem.

Onerji deva tiek individualizeta titr&jot, I1dz tiek sasniegts optimals efekts (kas atbilst individuali
optimizgetai levodopas un karbidopas ekspozicijai plazma), tade] devas titréSana netiesi tiek nemta vera
aknu vai nieru darbibas traucgjumu iesp&jama ietekme uz levodopas un karbidopas ekspoziciju (skatit
4.4, un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Onerji nav piemérots lietosanai pediatriska populacija Parkinsona slimibas arst€Sanai.

LietoSanas veids

Onerji ievada nepartrauktas subkutanas infiizijas veida 24 stundas diennakt, lietojot zalu ievades
stkni.

Onerji jalieto ar kadu no talak noraditajam ievades sistemam.

o Yurway ievades sist€ma, kas ietver Yurway atkartoti uzladéjamu stkni, sterilas,
vienreizlietojamas Yurway zalu kasetnes (rezervuarus) ar pievienotiem flakona adapteriem.
Yurway ievades sist€ému lieto ar steriliem, vienreizlietojamiem infuzijas komplektiem. Sikakus
noradijumus skatiet Yurway ievades sistemas lietotaja rokasgramata.

. Crono Twin ND siiknis, kam izmanto sterilas, vienreizlietojamas §lirces (rezervuarus), flakona
adapterus un infuzijas komplektus. Sikakus noradijumus skatiet Crono Twin ND lietosanas
instrukcija.

Onerji nedrikst ievadit ar citiem zalu ievades siikniem. Tikai Yurway ievades sistémas un Crono
Twin ND saderiba ar Onerji ir apstiprinata. Abas ievades sistémas iespgjams ieprogrammét dienas un
nakts laika nodro§inamo pliismas atrumu divos infuizijas komplektos atbilstosi parakstitajiem Onerji
lietoSanas reZimiem pacientiem ar Parkinsona slimibu, un ir pieradits, ka abas sistémas darbojas
lidzvertigi.

Pirms sakt zalu lietoSanu majas, arstam janoverte, vai pacients spgj drosi patstavigi lietot Yurway
ievades sistému vai Crono Twin ND. Pacientiem, kuri péc apmacibas nespgj drosi veikt visas butiskas
darbibas, sistéma jalieto ar apmacita aprupétaja palidzibu. Yurway ievades sistému vai Crono

Twin ND majas apstaklos drikst lietot tikai apmaciti pacienti un/vai apriipétaji, kuri novertéti ka
sp&jigi lietot ierici. Ja rodas grutibas lietot ierici, janodroSina atkartota apmaciba (skattt

6.6. apakSpunktu).

Ieteicamas infuzijas vietas ir véders, sani un augsstilbu arpuse. Ja nepiecieSams, infuiziju var veikt ar1
augSdelma posterolaterali. Lai veiktu infuziju gruti sasniedzamas infuizijas vietas, piem&ram, sanos,
var biit nepiecieSama atbilstoSi apmactta aprupétaja palidziba.

Pacientiem un apripétajiem (ja piemerojams) janorada katru dienu secigi mainit infuzijas vietu,
izvairities no inflizijas vietas atkartotas izmantoSanas vismaz 2 ned€las un notirt inflizijas zonu ar
dezinfekcijas Iidzekli, ka noradijis veselibas apriipes specialists. Kanulas jaievieto vismaz 5 cm
attaluma viena no otras un vismaz 5 cm attaluma no nabas. Jaizvairas no tadam infuizijas vietam, kur ir
adas bojajumi (piem&ram, mezgls, hematoma, erit€mas vai tiiskas laukumi), kur ada tiesi sedz kaulu,
kur ir asinsvadi, tetov&jumi vai rétaudi (skatit 4.4. apakSpunktu).



4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

o Saura kakta glaukoma.

. Neselekttvu monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoru (pieméram, fenelzina, tranilcipromina)
vienlaiciga lietoSana.

o Pacienti ar biitiskiem kognitiviem traucgjumiem.

o Slimibas, kuru gadijuma ir kontrindicéta adrenergisko lidzeklu lietosana, pieméram,

feohromocitoma, hipertireoze un Kusinga sindroms.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Somnolence un péksnas iemigSanas epizodes

Levodopas lietosana ir saistita ar somnolenci un peksnas iemigSanas epizodeém (skatit

4.7. apakSpunktu). Loti retos gadijumos ir zinots par peksnu iemigSanu ikdienas aktivitasu laika, dazos
gadijumos neapzinoties vai bez bridino$am pazimé&m. Pacienti jainformé par $o risku, un pacientiem
janorada ieverot piesardzibu, arstéSanas laika vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus
(skatit 4.7. apakSpunktu). Pacientiem, kuri ir izjutusi somnolenci un/vai piedzivojusi peksnas
iemigSanas epizodi, jaatturas no transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu apkalposanas. Turklat,
iesp€jams, jaapsver devas samazinasana vai terapijas partrauksana.

Zalu atcelSanas izraisita hiperpireksija un apjukums

Ir zinots par simptomu kopumu, kas Iidzinas Jaundabigajam neiroleptiskajam sindromam (kam
raksturiga paaugstinata temperatiira, muskulu rigiditate, izmainita apzina un autonoma nestabilitate),
bez citas skaidras etiologijas saistiba ar strauju devas samazinasanu, zalu atcel$anu vai
dopaminergiskas terapijas mainu (skatit 4.2. apak$punktu).

Kardiovaskularas sistémas iSémiski notikumi

Pacientiem ar smagam kardiovaskularam slimibam levodopa jalieto, ieverojot piesardzibu. Pacientiem
ar miokarda infarktu anamnéze, kuriem ir atlieku priekSkambaru, mezgla vai kambaru aritmijas,
sakotn&ja Onerji devas pielagoSanas posma 1pasi rupigi jauzrauga sirds funkcija.

Halucinacijas, psihoze, apjukums

Pacientiem, kuri lieto levodopu, ir augstaks halucinaciju un psihozes risks.

Halucinacijas var paradities 1si p&c levodopas terapijas sakSanas, un tas var mazinaties, samazinot
levodopas devu.

Halucinacijas var pavadit apjukums, bezmiegs un parmériga sapnosana. Patologiska domasana un
uzvediba var izpausties kopa ar vienu vai vairakiem simptomiem, taja skaita paranoidam domam,
murgiem, halucinacijam, apjukumu, psihotiskai uzvedibai lidzigu uzvedibu, dezorientaciju, agresivu
uzvedibu, azitaciju un deliriju.

Pacienti ar smagiem psihotiskiem trauc€jumiem vai psihotiskiem traucg€jumiem anamnéze psihozes
paasinajuma riska d€] ar Onerji jaarstg, ieverojot piesardzibu.

Turklat psihozes arst€Sanai lietotas zales, kas pretdarbojas dopamina iedarbibai, var paasinat
Parkinsona slimibas simptomus un mazinat Onerji efektivitati.

Impulsu kontrole, kompulsiva uzvediba

Lietojot vienas vai vairakas zales Parkinsona slimibas arstéSanai, kas paaugstina centralo
dopaminergisko aktivitati, pacienti var piedzivot spécigu tiecksmi sp€lét azartsp€les, paaugstinatu



dzimumtieksmi, sp&cigu ticksmi térét naudu, paresties, kompulsivu &Sanu un/vai citas spécigas
tieksmes, ka arT nespé&ju tas kontrolét.

Ir zinots, ka dazos gadijumos, tau ne visos, mazinot devu vai partraucos zalu lietoSanu, §1s ticksmes
izzuda. Ta ka pacienti var neatpazit $adu uzvedibu ka patologisku, zalu parakstitajiem ir svarigi
pacientiem vai vinu apripétajiem uzdot specifiskus jautajumus par jaunu tieksmi spélét azartspéles,
dzimumtieksmi, nekontrolétu naudas terésanu, parésanos, kompulsivu $anu vai citam ticksmém
arst€Sanas ar Onerji laika.

Ja pacientam attistas $adas ticksmes, jaapsver iesp&ja mazinat devu vai partraukt Onerji lietosanu.

Ortostatiska hipotensija

Levodopa var izraisit ortostatisko hipotensiju. Onerji kopa ar citam zalém, kas var izraisit ortostatisko
hipotensiju, pieméram, antihipertensivam zalém, jalieto, ieverojot piesardzibu.

Diskingzija

Levodopu saturoSas zales var izraisit diskinéziju. Var biit nepiecieSsams mazinat Onerji vai citu
Parkinsona slimibas arst€Sanai lietotu zalu devu.

Reakcijas infiizijas vieta

Onerji ir saistits ar lokalam reakcijam infuzijas vieta. Pacientiem janorada katru dienu secigi mainit
infizijas vietu, izvairities no infiizijas vietas atkartotas izmantoSanas vismaz 2 ned€las un tirit infiizijas
zonu ar dezinfekcijas Iidzekli. Kanulas jaievieto vismaz 5 cm attaluma viena no otras un vismaz 5 cm
attaluma no nabas. Jaizvairas no tadam infuzijas vietam, kur ir adas bojajumi (piem&ram, mezgls,
hematoma, infekcija, eritémas vai ttskas laukumi), kur ada tiesi sedz kaulu, kur ir asinsvadi,
tetovejumi vai rétaudi.

Pacientiem janorada rupigi sekot Iidzi tam, vai infiizijas vieta nerodas jebkadas adas izmainas, kas
varétu noradit uz iespgjamu infekciju, pieméram, apsartums ar karstumu, pietikums un sapes, seviski,
ja §1s izmainas ir saistitas ar drudzi. Lielako dalu infiizijas vietas infekcijas reakciju var atrisinat ar
lokalam vai iekskigi lietojamam antibiotikam, un Onerji lietoSana nav jaaptur. Nopietnakos infekcijas
infiizijas vieta gadijumos (piem&ram, celulits vai abscess) var biit nepiecieSama hospitalizacija, lai
intravenozi ievaditu antibiotikas, drengtu abscesu un/vai iznemtu inficétos adas audus.

Neiropatija

P&c arst€Sanas ar Onerji sakSanas pacienti kliniski jauzrauga, lai atklatu neiropatiju, un tas ir seviski
svarigi pacientiem ar jau esoSu neiropatiju un pacientiem, kuri lieto citas zales vai kuriem ir slimibas,
kas saistitas ar neiropatijas attistibu. Pacientiem, kuriem pé&c arst€Sanas saksanas attistas neiropatijas
pazimes un simptomi, janosaka B6, B9 un B12 vitaminu Itmenis (skatit 4.8. apakSpunktu). Deficita,
seviski izteikti zema Itmena, gadijuma jalieto papildu vitamini.

Depresija un suicidalitate

Visi pacienti riipigi janovero, lai atklatu depresijas vai paSnavniecisku tieksmju raganos.

Hroniska atvérta lenka glaukoma

Pacientus var arstét ar Onerji, ievérojot piesardzibu, ja intraokularais spiediens ir labi kontrolets un
terapijas laika pacients tiek riipigi uzraudzits, lai atklatu intraokulara spiediena izmainas.

Peptiska ¢ulas slimiba

ArstéSana ar levodopu var palielinat kunga un zarnu trakta aug$ejas dalas hemoragijas iespgjamibu



pacientiem ar peptisku ¢lilu anamng&zg.

Laboratorisko raditaju uzraudziba

Ilgstosas terapijas laika ieteicama aknu, asinsrades, sirds un asinsvadu un nieru funkcijas periodiska
novertesana.

Ietekme uz laboratorisko izmekl&jumu rezultatiem

Levodopa var izraisit viltuspozitivu ketonvielu urina reakciju, ja ketontrijas noteikSanai tiek izmantota
teststrémele, un urina varisana nemainis $o reakciju. Glikoziirijas testéSanai izmantojot glikozes
oksidazes metodes, var tikt iegiiti viltusnegativi rezultati. Jaievéro piesardziba, interpretgjot
kateholaminu m&rfjumus plazma un urina, jo arst€sana ar levodopu var paaugstinat to [imeni.

Paligviela
Sis zales satur 3 mg polisorbata 80 katra mililitra. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi ar Onerji. Visparigi levodopas un karbidopas kombinacijai ir zinams
par mijiedarbibu ar talak noraditajam zaleém.

Neselektivi monoaminoksidazes (MAOQO) inhibitori

Levodopa ir kontrindic&ta pacientiem, kuri tiek arstéti ar neselektiviem monoaminoksidazes (MAQO)
inhibitoriem (piemé&ram, fenelzinu, tranilciprominu; skatit 4.3. apakSpunktu), jo levodopas vienlaiciga
lietosana ar neselektiviem MAO inhibitoriem var izraisit hipertonisku krizi. So inhibitoru lieto§ana
japartrauc vismaz 14 dienas pirms arstéSanas ar Onerji sakSanas.

Jaievero piesardziba, Onerji lietojot vienlaicigi ar talak noraditajam zalem.

Selektivi monoaminoksidazes (MAQ) inhibitori

Selektivu MAO-B inhibitoru (pieméram, rasagilina un selegilina) lietoSana ar levodopu var biit saistita
ar ortostatisko hipotensiju. Pacienti, kuri lieto §1s zales, jauzrauga.

KOMT inhibitori (tolkapons, entakapons, opikapons)

KOMT inhibitori paaugstina levodopas biopieejamibu. Var biit nepiecieSsama Onerji devas
pielagoSana.

Amantadins

Amantadins iedarbojas sinergiski ar levodopu un var veicinat ar levodopas lietoSanu saistitus nieru un
aknu darbibas traucgjumu notikumus. Var biit nepiecieSsama Onerji devas pielagosana.

Tricikliskie antidepresanti

Retos gadijumos ir zinots par nevélamam blakusparadibam, taja skaita hipertensiju un diskinéziju,
triciklisko antidepresantu un levodopas vienlaicigas lietoSanas dgl.

Antihipertensivie Iidzekli

Levodopas/karbidopas vienlaiciga lietoSana ar antihipertensivam zalém var izraisit simptomatisku
posturalu hipotensiju. P&c arstéSanas ar Onerji sakSanas vai zalu devas palielinaSanas var biit
nepiecieSams samazinat antihipertensivo zalu devu.



Dopamina D2 receptoru antagonisti un izoniazids

Dopamina D2 receptoru antagonisti (pieméram, fenotiazini, butirofenoni, risperidons un
metoklopramids) un izoniazids var mazinat levodopas terapeitisko iedarbibu. Uzraugiet, vai
pacientiem nepasliktinas Parkinsona slimibas simptomi.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par levodopas/karbidopas lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Levodopas/karbidopas
petfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Onerji griitniecibas

laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BarosSana ar kraiti

Levodopa un, iesp&jams, levodopas metaboliti izdalas cilveéka piena. Ir giiti pieradijumi par nomaktu
laktaciju arst€Sanas ar levodopu laika.

Nav zinams, vai karbidopa vai tas metaboliti izdalas cilvéka piena. P&tjjumi ar dzZivniekiem liecina par
karbidopas izdaliSanos mates piena.

Nav pietickami daudz informacijas par levodopas/karbidopas vai to metabolttu ietekmi uz
jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar Onerji baroSana ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Reproduktivitates p&tijumos netika novérota ietekme uz levodopu/karbidopu sanémusu zurku
fertilitati.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Levodopa/karbidopa biitiski ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo $is
zales ir saistitas ar somnolenci, peksnas iemigSanas epizod€m, reiboni un ortostatisko hipotensiju.
Tapéc jaievero piesardziba, arstéSanas ar Onerji laika vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus. Pacientiem ar siidzibam par somnolenci un/vai peksnas iemigSanas epizodém janorada

attur€ties no transportlidzeklu vadiSanas vai darbibu veikSanas (pieméram, mehanismu apkalpoSanas),
lidz sadas atkartotas epizodes vai somnolence ir izzudusi (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas Onerji lietosanas laika bija reakcijas infuzijas vieta, taja
skaita mezgls (70,4 %), hematoma (64,9 %), sapes (23,2 %), infekcija (19,3 %), eriteéma (18,4 %),
nekrotiska krevele (12,9 %), un diskingzija (11,5 %). Seku mazinasanas pasakumus skatiet

4.4, apakspunkta.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula talak ir noraditas Onerji sagaidamas blakusparadibas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai
(OSK) un biezumam. Biezuma kategorijas ir definétas $adi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz
<1/10), retak (>1/1 000 Iidz <1/100) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).



3. tabula.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu Loti biezi Biezi Retak Nav zinams®
sistému
klasifikacija
Infekcijas un | Reakcijas Urincelu infekcija
infestacijas infiizijas
vieta"?
Labdabigi, Laundabiga
laundabigi un melanoma
neprecizeti
audzgji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Anémija,
limfatiskas agranulocitoze,
sistémas trombocitopenija,
traucgjumi leikopénija
Imiinas Hipersensitivitate!
sisteémas
traucgjumi
Vielmainas un | B6 vitamina Hiperhomocisteinémija, | Samazinata
uztures deficits! folatu deficits’, gstgriba
traucéjumi B12 vitamina deficits'
Psihiskie Trauksme, Patologiski sapni, | Pasnavnieciskas
traucgjumi halucinacijas', apjukuma domas, psihotiski
bezmiegs stavoklis, murgi, | trauc&jumi,
depresija, azitacija,
impulsu kontroles | dezorientacija,
traucgjumi', atras | dopamina
acsabolu kustibas, | disregulacijas
uzvedibas sindroms,
traucgjumi miega | eiforisks
laika, miega garastavoklis,
traucgjumi palielinats libido,
bruksisms,
paranoja
Nervu Diskinézija Reibonis, galvassapes, | Akinézija, Kognitivi
sistémas izslegSanas (Off) dizestezija, traucgjumi,
traucgjumi periodu pasliktinasanas, | diskinézijas peksnas
periferiska neiropatija’ | hiperpireksijas iemigSanas
2, trice sindroms, epizodes,
distonija, laundabigais
hipokingzija, neiroleptiskais
parestezija, sindroms,
presinkope, ataksija, Hornera
somnolence, (Horner)
garSas traucgjumi | sindroms,
demence
Acu bojajumi Neskaidra redze,
diplopija,
midriaze,
okulogiriska
krize,
blefarospazma




Organu Loti biezi Biezi Retak Nav zinams®

sistemu

klasifikacija

Sirds Sirdsklauves,

funkcijas sirds ritma

trauc&jumi trauc&jumi

Asinsvadu Hipotensija Ortostatiska Hipertensija,

sistemas hipotensija sinkope,

traucgjumi tromboflebits,
karstuma vilni

Elposanas Dispnoja,

sisteémas anomala

traucgjumi, elposana,

kriisu kurvja disfonija, zagas

un videnes

slimibas

Kunga un Slikta dusa Sausa mute, Vedera sapes,

zarnu trakta vems$ana aizciet&jums,

traucgjumi caureja,
gastrointestinala
hemoragija,
peptiska cila,
disfagija,
dispepsija,
glosodinija,
flatulence, siekalu
krasas parmainas,
siekalu
hipersekrécija

Adas un Kontaktdermatits Panikulits, Angioedema,

zemadas audu izsitumi hiperhidroze,

bojajumi nieze, Henoha-
Sénleina
(Henoch-
Schénlein)
purpura,
urtikarija, sviedru
krasas parmainas,
alopécija

Skeleta, Sapes Muskulu

muskulu un ekstremitate spazmas, trisms

saistaudu

sistémas

bojajumi

Nieru un Urina aizture,

urinizvades hromatiirija, urina

sisteémas nesaturéSana

traucgjumi

Reproduktivas Priapisms

sisteémas

traucgjumi un
kriits slimibas
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Organu Loti biezi Biezi Retak Nav zinams®
sistemu
klasifikacija
Vispargji Eritema Krasas parmainas Astenija, Nogurumes,
trauc&jumi un | infuzijas vieta' | infuzijas vieta, diskomforts, citas | savargums, gaitas
reakcijas 2, nekrotiska hemoragija infuzijas reakcijas infiizijas | trauc&umi, sapes
ievadisanas krevele vieta, saciet§jums vieta!, periferiska | kriiSu kurvi
vieta infuzijas vieta | infuzijas vietd, nieze tuska!, pireksija
2, hematoma infuzijas vieta,
infuzijas vieta | reakcijas infuizijas vieta
2, mezgls (neprecizéta),
infuzijas vieta' | pietikums infuzijas
2, sapes vietal 2, piislisi
infuzijas vieta" | infuzijas vieta, salsinata
2 terapeitiska atbildes
reakcija
[zmekl&jumi Kermena masas
palielinasanas,
kermena masas
samazinasanas
Traumas, Kritiens Adas nobrazums
saindésanas
un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas
Ar Zalu noplude uz
arstniecibas adas, kas var
lidzekli izraisit lokalu
saistitas reakciju
problémas

Apvienoti termini, kas ieklauj ciesi saistitus v€lamos terminus.

Skatit atsevisku nevelamo blakusparadibu aprakstu.

Par §$Tm nev€lamajam blakusparadibam saistiba ar Onerji nav zinots, tacu tas sagaidamas, lietojot iekskigi
lietojamu levodopu.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas infiizijas vietd

Visbiezak zinotas ar Onerji saistitas nevélamas blakusparadibas bija reakcijas infuizijas vieta (88,8 %
pacientu, ekspozicijas mediana 1,6 gadi), taja skaita mezgls, hematoma, sapes, infekcija, eriteéma,
nekrotiska krevele un pietikums. Lielaka dala reakciju infiizijas vieta bija vieglas, nebija nopietnas, un
pacienti tas sp€ja atrisinat pasu spekiem. Par infekcijam infuizijas vietam tika zinots 19,3 % pacientu,
un lielaka dala gadijumu tika atrisinati, lietojot lokalas vai iekskigi lietojamas antibiotikas, tacu dazos
gadijumos bija nepiecieSama antibiotiku intravenoza ievadi$ana un/vai incizija un drenaza. Seku
mazina$anas pasakumus skatiet 4.4. apakSpunkta.

Diskinézija

Par disking&ziju ka nev€lamu blakusparadibu tika zinots 11,5 % pacientu ar Parkinsona slimibu, kuri
tika arsteti ar Onerji. Lielaka dala diskingézijas notikumi bija viegli vai vid&ji smagi un p&c levodopas
devas samazinaSanas atrisinajas spontani. 1 % pacientu arsteSana diskinézijas dé] tika partraukta.

Neiropatija

Kliiskajos pétijumos 3 % pacientu ar Parkinsona slimibu, kuri tika arsteti ar Onerji, attistijas
perifériska neiropatija (skatit 4.4. apaksSpunktu). Visi gadijumi tika klasificéti ka subakiiti vai hroniski,
un 84 % notikumu bija viegli vai vid&ji smagi. Neiropatija visbiezak tika raksturota ka sensoriska vai
sensomotoriska. Par lielako dalu gadijumu tika zinots saistiba ar zemu B vitamina limeni (78 %
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gadijumu; 61 %, 39 % un 17 % saistiba ar zemu attiecigi B6, B9 un B12 vitamina Iimeni) un augstu
levodopas dienas devu. 0,7 % pacientu arst€sana neiropatijas de] tika partraukta.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Onerji pardoz&sanas gadijuma inflizija jaaptur un jaatvieno zalu ievades siiknis.

Pardozesanas arst€Sana kopuma ir tada pati ka levodopas pardozesanas arst€Sana. Piridoksins nav
efektivs levodopas/karbidopas iedarbibas atcelSanai.

Uzraugiet pacientus un nodroSiniet atbalstosu apriipi. Janodrosina uzraudziba, veicot
elektrokardiografiju, un riipigi janovero, vai pacientam neattistas sirds aritmijas. Ja nepiecieSams,
janodrosina atbilstoSa terapija ar antiaritmiskiem lidzekliem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretparkinsonisma Iidzekli, DOPA, ta atvasinajumi, ATK kods:
NO04BAO2.

Darbibas mehanisms

Levodopa

Levodopa, dopamina metaboliskais prekursors, $k&rso asinu-smadzenu barjeru un smadzenés tiek
parveidots par dopaminu. Tiek uzskatits, ka $ada mehanisma rezultata levodopa arsté Parkinsona
slimibas simptomus.

Karbidopa

Ekstracerebralajos audos levodopa strauji tiek dekarboksiléta par dopaminu, tadel tikai neliela devas
dala neizmanita veida tiek transportgta uz centralo nervu sistemu. Karbidopa ir dekarboksilazes
inhibitors. Ta ka dekarboksilazes inhib&josa darbiba ir raksturiga tikai ekstracerebralajiem audiem,
karbidopu lietojot vienlaicigi ar levodopu, smadzengs nokliist lielaks daudzums levodopas. Karbidopas
pievienosana levodopai mazina dekarboksilétas levodopas periférisko iedarbibu (piemé&ram, sliktu
disu un vemsanu), tomér karbidopa nemazina levodopas centralas iedarbibas izraisitas nevélamas
blakusparadibas.

Kliniska efektivitate un droSums

Onerji efektivitate tika p&tita kliniskaja p&tijuma pacientiem ar Parkinsona slimibu un motoriskam
fluktuacijam, ko nav iesp&jams mazinat, pielagojot pretparkinsonisma zalu lietoSanu.

Petfjums ietvera talak noraditos periodus to uzskaitijuma seciba:

(a) 4-6 nedelu atklats devas pielagosanas periods, kura tika lietota iekskigi lietojama tulitgjas
darbibas levodopa/karbidopa;

(b)  4-6 nedelu atklats parejas periods uz Onerji, ko papildinaja ar iekskigi lietojamu tulitgjas
darbibas levodopu/karbidopu p&c nepieciesamibas;

(¢) 12 ned&lu randomizéts, dubultmaskets, dubulta placebo, paralelu grupu aktivi kontrol&ts
petjums (uzturosas terapijas periods).
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Pacienti (ar modificétas Hoéna un Jara (Hoehn and Yahr) skalas rezultatu ieslégSanas (On) perioda <3)
bija pieméeroti dalibai petijuma, ja izsl€gsanas (Off) perioda laiks diena vidgji bija vismaz 2,5 stundas,
lietojot esoSo arstéSanu — vismaz 4 levodopas un dopa dekarboksilazes inhibitora devas diena (vai
vismaz 3 ilgstoSas darbibas levodopas un dopa dekarboksilazes inhibitora devas diena) un vismaz

400 mg/diena levodopas ekvivalenta. Vienlaiciga arst€Sana ar dopamina agonistiem, selektiviem
monoaminoksidazes B inhibitoriem, amantadinu un antiholinergiskiem Iidzekliem bija atlauta, ja So
zalu devas pirms ieklauSanas pétijuma bija stabilas.

Pacientiem nebija atlauts petijuma laika sanemt levodopas vai katehol-O-metiltransferazes inhibitoru
glabjosas devas.

Petfjuma tika ieklauts 381 pacients. No tiem 259 pacienti tika randomizgti (1:1) un sane@ma vai nu
iekskigi lietojamu tulitgjas darbibas karbidopu/levodopu (n = 131), vai Onerji (n = 128) ar tadu devu,
kas noteikta devas pielagoSanas un parejas periodos, un ar vismaz vienu iekskigi lietojamas tilit€jas
darbibas karbidopas/levodopas rita devu. Onerji vai placebo Skidums tika ievadits subkutani

24 stundas bez partraukuma, izmantojot zalu ievades siikna sistemu.

259 randomizgtajiem pacientiem (63,7 % virieSu) vidgjais vecums (63,5 gadi, 44,8 % pacientu vecuma
no 65 gadiem), videjais Parkinsona slimibas ilgums (9,6 gadi), vid€jais motorisko fluktuaciju ilgums
(4,5 gadi), vidgjais ieslégsanas (On) perioda laiks diena bez traucgjosas diskinézijas (9,4 stundas) un
vidgjais izsl€gsanas (Off) perioda laiks diena (6,07 stundas) ieklauSanas bridi arst€Sanas grupas bija
sadaltti Iidzigi.

Randomizacijas bridi (sakotngja stavokli) vidgja (standartnovirze) kopgja levodopas dienas deva
Onerji grupa randomizetajiem pacientiem bija 1 237 (447) mg (ieskatot pievienoto ttilit€jas darbibas
karbidopu/levodopu), savukart tiilit€jas darbibas karbidopas/levodopas grupa randomizétajiem
pacientiem — 1 065 (409) mg.

P&tfjuma primarais mérka krit€rijs bija dienas vid€ja ieslégsanas (On) perioda bez traucgjosas
diskingzijas, pamatojoties uz Parkinsona slimibas dienasgramatas datiem, kas normaliz&ti 16 stundu
nomoda periodam, laika izmainas 12. ned€la salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Onerji grupa tika
noverota labaka efektivitate attieciba uz primaro mérka kritériju salidzinajuma ar tilitgjas darbibas
levodopas/karbidopas grupu (1,72 stundas, p <0,0001). Tika nov&rota arT statistiski nozimiga
izslégSanas (Off) perioda laika vidgjas izmainas atSkiriba starp abam grupam (galvenais sekundarais
mérka kritérijs), un Onerji grupa §is raditajs bija labaks salidzinajuma ar talit€jas darbibas
levodopas/karbidopas grupu (-1,4 stundas, p <0,0001) (4. tabula, 1. attgls).

4. tabula. IeslegSanas (On) perioda bez traucejosas diskinezijas un izsleg§anas (Off) perioda
laika izmainas 12. nedéela salidzinajuma ar sakotnejo stavokli

Mazako kvadratu
P Sakotnéja stavokla videjas lzmatnas ArsteSanas efekts
ArsteSanas grupa R 12. nedela “ps o
vidéja vertiba A (atSkiriba)
salidzinajuma ar ’
sakotné€jo stavokli
IeslégSanas (On) perioda bez traucéjosas diskinézijas laiks (stundas)
e Onerji 11,79 -0,48
e Tiilitéjas darbibas 1,72
levodopa/karbidopa 12,10 2,20
Izslég§anas (Off) perioda laiks (stundas)
e Onerji 3,72 0,50
e Talitejas darbibas -1,40°
levodopa/karbidopa 3,38 1,90

a p vertiba <0,0001.
Mazako kvadratu vid€jo vertibu izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli, pamatojoties uz kovariances
analizi
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1. attels.  Primara analize — normalizéta ieslégS§anas (On) perioda bez diskinézijas laika
(stundas) patieso vertibu mazako kvadratu vidéjas vertibas (standartklida) katra
vizite (ITT kopa)

IR devas pielagoSana, Pareja uz ND DBDD

L.
>

< .
« »r K

\ 4

Kor.* ieslégSanas (On) perioda vidgja vertiba +/- SK

9,39 10,00 12,10 10,50 10,19 9,80 975
9,43 9,75 11,79 11,48 11,19 11,40 1,47
SK
0,16 0,18 0,23 022 0,23 0,23 0,23
0,16 0,18 024 022 023 023 0,23

1 1 1 I 1 1 I
P

& ", %%, %, %, %,

4 7 7 4 & 0

N |Gruna — — -IR-LD/CD Onerii I
3 131 131 131 131 13 31
128 128 128 128 128 128 128

DBD1: dubultmaskéta perioda 1. diena; DBDD: dubultmaskéets, dubulta placebo periods; DBW1/4/8/12: dubultmasketa
perioda 1./4./8./12. nedgla; IR: talitjas darbibas zales; IRD1: tilit€jas darbibas levodopas/karbidopas (IR-LD/CD) atklata
devas pielagosanas perioda 1. diena; Kor.: korigéta (mazako kvadratu vidgja vertiba); ND: Onerji; NDDI: atklata parejas uz
Onerji perioda 1. diena; SK: standartkltida.

Patieso vertibu analize tika veikta atseviski katrai vizitei péc sakotngja stavokla un 1idzigi ka primarajai analizei, izmantojot
kovariances analizi (ANCOVA) ar GLM procediiru programmatiira SAS® péc vairaku triiksto$o vertibu ievietoSanas ar
nejausu tritkstoSo veértibu (MAR — missing at random) pienémumu.

Statistiski nozimigi rezultati tika iegtiti arT sekundarajiem meérka kriterijiem atbilstosi ieprieks definétai
hierarhijai, izmantojot nemainigas secibas pieeju (5. tabula).
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5. tabula. Citi sekundarie mérka kriteriji
Sakotnéja Mazako kvadratu vidéjas Arstesanas
ArsteSanas grupa stavokla izmainas 12. nedela efekts
videja salidzinajuma ar sakotngjo (atSkiriba)
vertiba stavokli®
MDS-UPDRS II dala M-EDL"
e Onerji 15,34 -0,30 3.05¢
o Tiliteéjas darbibas 13,53 2,75 ’
levodopa/karbidopa
Mazakie kvadrati, IzredZu
pacientu ar uzlabojumu dala® attieciba
Pacienta visparéja izmainu vertéjuma anketa (PGIC — Patient global
impression of change)
e Onerji ' NaV. 0,70 531c
piemeérojams ’
o Tiulitéjas darbibas Nav 0,31
levodopa/karbidopa piemé&rojams
Klinicista visparéja uzlabojumu vértéjuma anketa (CGI-I — Clinician global
impression of improvement)
e Onerji . I\_Iav_ 0,77 723¢
piemerojams
e Tilitgjas darbibas Nav 0,31
levodopa/karbidopa piemerojams
a Mazako kvadratu vid€jo vertibu izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, pamatojoties uz

kovariances analizi.

Kustibu traucgjumu biedribas vienotas Parkinsona slimibas novertgjuma skalas (MDS-UPDRS —
Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) 11 dala “Motorisko simptomu
ietekme uz ikdienas dzivi” (M-EDL — Motor Aspects of Experiences of Daily Living).

¢ p vértiba <0,0001.

Mazakie kvadrati dalam, pamatojoties uz vispargjo linearo jaukto modeli (GLIMMIX — General Linear
Mixed model).

Sirds elektrofiziologiskie izmekl&jumi

Onerji kliniskas izpétes programma, kas ietveéra paplasinatu QT intervala (TQT — thorough QT) izpéti
ar karbidopu, netika atklata butiska ietekme uz elektrokardiografijas parametriem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Onerji visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas Parkinsona slimibas arsté$anai (informaciju par lietoSanu b&rniem skatt

4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsuksSanas

Onerji ir levodopas/karbidopas attieciba 8:1 skidums, ko tiesi ievada zemada.

P&c Onerji ievadiSanas veseliem brivpratigajiem levodopas Itmenis tuvu Iidzsvara Iimenim plazma tika
sasniegts aptuveni 2 stundu laika p&c paredzama pamosanas laika (skatit 4.2. apak$punktu), un tas tika

uzturéts dienas infuizijas laika.

2. attela ir paradita levodopas ekspozicija, Onerji ievadot 24 stundas.
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2. attels.  Levodopas koncentracija plazma (ng/ml), Onerji ievadot 24 stundas
1600

1400
1200
1000

800 -

Koncentracija plazma (ng/ml)

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

Laika punkts (stundas)

Onerji devu 720/90 mg levodopas/karbidopas ievadija 24 stundas ar atrumu 0,08 ml/h laika no 0 lidz 6 stundam un ar atrumu
0,64 ml/h laika no 6 Iidz 24 stundam.

Bultina pie t = 0 norada infuzijas ar nakts infuzijas atrumu sakumu; bultina pie t = 6 norada infuzijas ar dienas infuizijas
atrumu sakumu, ko iesp&jams pielagot atkariba no paredzama pamosanas laika; bultina pie t = 9 norada paredzamo
pamosanas laiku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paredzama levodopas biopieejamiba, Onerji salidzinot ar iekskigi lietojamam tulitejas darbibas
levodopas/karbidopas tableteém, ir 1,3 reizes liclaka.

Paredzama karbidopas biopieejamiba, Onerji salidzinot ar iekskigi lietojamam tilitgjas darbibas
levodopas/karbidopas tableteém, ir 5,7 reizes liclaka.

Levodopas un karbidopas uzsiikSanos, lietojot Onerji, neietekme izveleta infuzijas vieta.
Izkliede

Aptuveni 10-30 % levodopas saistas ar plazmas olbaltumvielam. Levodopu smadzen&s nogada lielu
neitralo aminoskabju nesgéjmehanisms.

Aptuveni 36 % karbidopas saistas ar plazmas olbaltumvielam. Karbidopa neskerso asinu-smadzenu
barjeru.

Biotransformacija

Levodopa tiek metabolizéta 4 metabolisma celos. Divi galvenie celi ir dekarboksilacija, ko veic dopa
dekarboksilaze, par dopaminu, ko iespgjams talak metabolizet, veidojot 3,4-dihidroksifeniletikskabi un
homovanilskabi, un mazaka méra 3-O metilacija, ko veic katehol-O-metiltransferaze (KOMT),
veidojot 3-O-metildopu. Citi metabolisma celi ir transaminacija, ko veic tirozZinaminotransferaze, un
oksidacija, ko veic tirozinaze un citi oksidetaji.

Karbidopa tiek metabolizgta par 3 galvenajiem metabolitiem — 2-metil-3-metoksi-4
hidroksifenilpropionskabi, 2-metil-3,4-dihidroksifenilpropionskabi un 3-hidroksi-a-metil-

fenilpropionskabi. Sie 3 metaboliti galvenokart tiek izvaditi urina neizmanita veida vai ka glikuronida
konjugati. 30 % no kopgjas karbidopas izvades urina ir neizmainita karbidopa.

Eliminacija

Lietojot Onerji, levodopas plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2,3 stundas.
Lietojot Onerji, karbidopas plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2,7 stundas.

Linearitate

Onerji ir raksturiga devai proporcionala levodopas un karbidopas farmakokinétika ekspozicija, kas
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atbilst apstiprinatajam devu diapazonam.

Tpaﬁas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Vecuma ietekme uz levodopas un karbidopas farmakokinétiku péc Onerji infuzijas nav specifiski
pétita. Populacijas farmakokingtikas (popFK) analiz€ (vecuma diapazons 20—-84 gadi) netika novérota
vecuma saistiba ar levodopas un karbidopas farmakoking&tiku. Pacientiem vecuma no 85 gadiem deva
japielago, ieverojot piesardzibu.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Onerji farmakokinétika personam ar nieru un/vai aknu darbibas traucg€jumiem nav noteikta. Levodopa
un karbidopa galvenokart tiek izvaditas celos bez nieru iesaistes. Saskana ar popFK analizi kreatinina
klirenss var ietekmet karbidopas eliminaciju, tacu kreatinina klirensa, kas parsniedz 30 ml/min, efekta
apjoms nav uzskatams par kliniski nozZimigu. Pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem deva japielago, ieveérojot piesardzibu.

Kermena masa

Kermena masas ietekme uz levodopas farmakokinétiku péc Onerji infuzijas nav specifiski pétita.
Saskana ar popFK analizi (kermena masas diapazons 43—136 kg) kermena masa var ietekmét izkliedes
tilpumu un lidz ar to levodopas un karbidopas ekspoziciju. Tomer devas pielagoSana atkariba no
kermena masas nav nepiecieSama, jo deva tiek individuali pielagota atbilstosi kliniskajai atbildes
reakcijai.

Dzimums vai rase
Dzimuma ietekme uz farmakoking&tiku p&c Onerji infuzijas nav specifiski petita. Pamatojoties uz
popFK analizi levodopas klirenss sievietém bija par 13 % zemaks neka virieSiem.

Karbidopas un levodopas ekspozicija péc Onerji ievadiSanas japanu pétamajam personam bija
lidzvertiga baltas rases pétamajam personam.

Devas pielagosana atbilstosi dzimumam vai rasei nav nepiecieSama.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegtie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam. Reproduktivas
toksicitates petijumos, gan levodopa, gan levodopas un karbidopas kombinacija truSiem izraisija
visceralas un skeleta malformacijas.

Atkartotu devu toksicitates petijuma pundurciikam, kas tika veikts ar subkutanas infuzijas veida
ievadamu Onerji formu, novérota ietekme ietvéra tikai reakcijas inflizijas vietas. Saja pétijuma, lietojot
maksimalo parbaudito devu, levodopas un karbidopas ekspozicija bija attiecigi gandriz 6—8 reizes un
1,5 reizes lielaka neka ekspozicija cilvekiem, lietojot maksimalo ieteicamo devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Arginins

Askorbinskabe (E 300)

Acetilcistelns

Polisorbats 80 (E 433)
Udens injekcijam

17



6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trukuma dgl §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons

3 gadi.

P&c atverSanas

Izlietot nekavegjoties. Zales jaizlieto 24 stundu (infuzijas perioda) laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat saldétava (-25 °C —-15 °C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Onerji pirms lietoSanas jaatkause. Nelietot Onerji vismaz 5 stundas p&c iznemsanas no saldetavas.
Uz kastites paredzetaja vieta atzimet izlietoSanas terminu — 45 dienas péc atkausg€Sanas datuma.

P&c atkaus€Sanas: uzglabat temperatura Iidz 25 °C. Neatdzeset vai atkartoti nesasaldgt. Izlietot
45 dienu laika (Iidz izlieto$anas terminam, kas atziméts uz originalas kastites).

Nelietot Onerji, ja pagajis izlietoSanas termins un/vai deriguma termins.

No kastites iepakojuma vienlaicigi jaiznem tikai 2 flakoni, kas paredzeti dienas devas ievadiSanai.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs I tipa stikla flakons ar hlorbutila gumijas aizbazni un karaliski zilas krasas nonemamu
plastmasas vacinu ar aluminija noslégu.

Katrs flakons satur 7,2 ml $kidumu infuzijam.
Iepakojuma lielums: 30 flakonu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

o Onerji flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

o Dienas deva infuzijai jasagatavo tiesi pirms zalu ievades, nodrosinot, ka laiks starp
sagatavosanas sakSanu un zalu ievades beigam neparsniedz 25 stundas.

o Ja komponents vai ta iepakojums ir bojats, komponentu nedrikst lietot; tada gadijuma drosa

veida izmetiet komponentu un izmantojiet jaunu.

Onerji drikst lietot tikai tad, ja skidums ir iedzeltena krasa.

Onerji nedrikst lietot, ja Skidums nav dzidrs vai satur dalinas un/vai ja skidums ir briina krasa.

Ja §kiduma ir burbuli, uzgaidiet, 11idz tie izzlid, un tikai tad no flakona nonemiet zilo vacinu.

Zilo vacinu no Onerji flakona nenonemiet ar zobiem.

Lai mazinatu piesarno$anas risku, nedrikst pieskarties pelekajam gumijas aizbaznim Onerji

flakona augSpuse.

o Ja izlist jebkads daudzums Onerji, zales nekavejoties jasaslauka, lai nepielautu nejausu saskari
ar adu un acim.
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o Ja jebkads daudzums Onerji izlist uz rezervuara (Yurway zalu kasetnes, ja tiek lietota Yurway
ievades sistéma, vai §lirces, ja tiek lietots Crono Twin ND siiknis), rezervuars janomaina.

o P&c zalu iepildiSanas rezervuara flakons un flakona adapters jaizmet.

o Dienas infuzijas beigas rezervuaros atlikusas zales jaizmet.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Onerji ievada subkutani, un to drikst lietot ar kadu no talak noraditajam ievades sist€mam:

o Yurway ievades sistéma, kas ietver Yurway atkartoti uzladéjamu stkni, sterilu,
vienreizlietojamu Yurway zalu kasetni (rezervuaru) Onerji $kidumam ar pievienotiem flakona
adapteriem. To lieto ar steriliem, vienreizlietojamiem infuzijas komplektiem. Ja lietojat Yurway
ievades sisteému, sikakus noradijumus skatiet Yurway ievades sistémas lietotaja rokasgramata;

o Crono Twin ND siiknis, kam izmanto sterilas, vienreizlietojamas Slirces (rezervuarus), flakona
adapterus un infuzijas komplektus. Ja lietojat Crono Twin ND, sikakus noradijumus skatiet
Crono Twin ND lietosanas instrukcija.

Pirms Yurway ievades sistemas vai Crono Twin ND lietoSanas un velak, ja nepiecieSams, pacients un
aprupétajs (ja piemerojams) atbilstosi jaapmaca. Infiizijas siiknus drikst lietot tikai apmaciti pacienti

un vinu apriipetaji, kuri noverteti ka spe&jigi lietot ierici.

LietoSanas instrukcija ir sniegts parskats par Onerji infiizijas sagatavoSanu ievadiSanai.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2026/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Pirms Onerji® laiSanas katras Dalibvalsts tirgli Tanabe Pharma GmbH ar Nacionalo kompetento
iestadi javienojas par izglitoSanas programmas saturu un formatu, taja skaita sazinas lidzekliem,
izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem. IzglitoSanas programmas mérkis ir mazinat ar
arsteéSanu ar Onerji® saistitu reakciju infuzijas vieta risku, informét par to un izglitot pacientus (un/vai
apripétajus) par pasakumiem $1 riska mazinasanai.

Tanabe Pharma GmbH nodrosinas, ka katra Dalibvalsti, kur Onerji® tiks tirgots, visiem veselibas
apriipes specialistiem, kuri varétu parakstit Onerji®, biis pieejami izglitojosi Iidzekli ar talak noradito
saturu un ka $ie lidzekli tiks nodro§inati pacientiem.

o Informacijas materials pacientiem

Informacijas materials pacientiem ietver lietoSanas instrukciju pacientiem, kopa ar zalu ievades
sistému nodroSinato lietotaja rokasgramatu, kura sniegtas infuzijas stikna ierices (Yurway ievades
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sistémas vai Crono Twin ND siikna) lietoSanas un pareizas parvaldibas instrukcijas, ka arT noradijumi
pacientiem/apripé&tajiem.

Noradijumos pacientiem tiks ieklauta $ada galvena informacija:

reakciju infuzijas vieta apraksts, taja skaita simptomi, kas var€tu biit iekaisuma vai infekcijas
pazimes;

informacija par droSuma problémas, reakciju infiizijas vieta, mazinasanu, vienlaikus informgjot,
ka subkutanas infiizijas vieta jamaina katru dienu, infuzijas vietas jamaina secigi un jaizvairas
no infuzijas vietas atkartotas izmantoSanas vismaz 2 nedglas;

veicamie pasakumi, pacientam rodoties reakcijai infuzijas vieta;

atsauces uz lietoSanas instrukciju un/vai lietotaja rokasgramatu.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml $kidums infiizijam
levodopa/carbidopa

\ 2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 60 mg levodopas un 7,5 mg karbidopas (monohidrata veida).
Katrs 7,2 ml flakons satur 432 mg levodopas un 54 mg karbidopas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: arginins, askorbinskabe (E 300), acetilcisteins, polisorbats 80 (E 433), tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
30 flakoni
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Vienreizgjai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat saldetava -25 °C — -15 °C temperatira.
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P&c atkaus€Sanas: uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Neatdzesét vai atkartoti nesasaldét.
IzlietoSanas termins: ................. (Ne ilgak ka 45 dienas. Parsvitrot iepriek$gjo izlietoSanas terminu.)

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2026/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onerji

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infuzija
levodopa/carbidopa
Subkutanai lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml Skidums infuzijam
levodopa/carbidopa

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Iepakojuma saturs un cita informacija
Noradijumi par Onerji infuzijas sagatavosanu ievadisanai

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Onerji un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Onerji lietoSanas
3. Ka lietot Onerji

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Onerji

6.

7.

1. Kas ir Onerji un kadam noliikam to lieto

Onerji satur aktivas vielas levodopu un karbidopu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par
pretparkinsonisma zalem.

Onerji lieto mainigu kustibu sp&jas izmainu (motorisko fluktuaciju) arst€Sanai pieaugusajiem ar
progresgjusu Parkinsona slimibu, ja $os trauc€jumus nav iesp&jams pietiekami kontrol&t ar citam
iekskigi lietojamam zalém. Parkinsona slimiba ir progres€josa centralas nervu sisteémas slimiba, kas
izraisa trici, sttvumu, 1€nas kustibas un problémas saglabat lidzsvaru.

Cilvekiem ar Parkinsona slimibu smadzenu $iinas, kas veido ktmisku signalmolekulu, ko sauc par
dopaminu, iet boja, tade] mazinas dopamina daudzums smadzeng&s. Onerji aktiva viela levodopa
palielina dopamtna daudzumu organisma, jo taja levodopa tiek parveidota par dopaminu. Tas palidz
mazinat Parkinsona slimibas simptomus. Otra Onerji aktiva viela karbidopa veicina levodopas
iedarbibu, apturot tas priekslaicigu sadaliSanos organisma, lai lielaks daudzums zalu nonaktu
smadzengs. Tas mazina ar1 blakusparadibas, padarot levodopas izmantosanu efektivaku.

2. Kas Jums jazina pirms Onerji lietoSanas

Nelietojiet Onerji $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret levodopu, karbidopu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums ir Saura kaktaglaukoma, acs nerva bojajums, ko izraisa spiediena act strauja
paaugstinasanas skidruma atteces trauc&jumu dgl;

o ja Jus lietojat zales depresijas arstéSanai, ko sauc par neselektiviem monoaminoksidazes (MAO)
inhibitoriem, piem&ram, fenelzinu un tranilciprominu;

o ja Jums ir izteikti domasanas un atminas trauc€jumi (kognitivi traucgjumi);

o ja Jums ir virsnieru audzgjs (feohromocitoma);

o ja Jums ir hormonu traucgjumi, pieméram, parmerigs kortizola daudzums (Kusinga sindroms)

vai parak augsts vairogdziedzera hormonu Iimenis (hipertireoze).
Nelietot Onerji, ja jebkas no iepriek$ mingta attiecas uz Jums. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar
arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Onerji licto$anas vai tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja uz Jums
attiecas jebkas no talak noradita:

. Jums ir bijusi sirdslekme, nosprostots sirds asinsvads vai citas sirds problémas, pieméram,
neregulara sirdsdarbiba;
o Jums ir hroniska atverta kakta glaukoma, acs slimiba, kuras gadijuma paaugstinats spiediens act

pakapeniski izraisa acs nerva bojajumus. Jums bis regulari japarbauda spiediens act;

o Jums ir kunga ¢iila;

° Jus dzirdat, redzat vai jutat to, kas nemaz neeksisté (halucinacijas), — tas var izraisit apjukumu,
miega trauc€jumus (bezmiegu) un spilgtus sapnus. Vai Jums ir neparastas domas un uzvediba,
piem&ram, paranoja, apjukums, agresiva uzvediba un nemiers;

o Jums ir depresija ar domam par pasnavibu;

o Jums ir tiecksme vai v€lme rikoties sev neraksturiga veida, vai Jis nesp€jat pretoties impulsam,
dzinai vai vilindgjumam darit ko tadu, kas varétu kaitét Jums vai citiem. Sadu uzvedibu sauc par
impulsu kontroles traucgjumiem, un ta var ietvert atkaribu no azartspélém, parmérigu &Sanu vai
naudas tér&$anu, patologiski augstu dzimumtieksmi vai pastiprinatas seksualas domas vai

sajiitas;

o Jums ir reibonis vai gibona sajiita, stavot kajas vai pieceloties no sédus stavokla, asinsspiediena
pazeminasanas de] (ortostatiska hipotensija);

o Jums ir izteikta miegainiba, vai peks$ni iemiegat, veicot ikdienas aktivitates;

o Jums ir nepatvaligas un nekontrol&jamas ekstremitasu, muguras, kakla vai zoda kustibas vai
izteiktaks sttvums vai kustibu lenigums (diskinézija);

o Jums rodas vajums, sapes, nejutigums vai jusanas zudums pirkstos vai p&das (polineiropatija).

Arsts pirms Onerji lietoSanas un periodiski lietosanas laika parbaudis §Ts pazimes un simptomus.
Pastastiet arstam, ja Jums ir atklati $ie nervu traucgjumi;

o Jums vieta, kur tiek ievadita Onerji infuzija, attistas adas izmainas. Tas ietver apsartumu,
karstumu, pietikumu vai sapes, kas liecina par infekciju, seviski, ja §Is izmainas ir saistitas ar
drudzi.

Nepartrauciet lietot Onerji, ja arsts to nav noradijis. Onerji lietoSanas partraukSana vai So zalu devas
strauja samazinasana var izraisit nopietnu problému, ko sauc par zalu atcelSanas izraisitu
hiperpireksiju un apjukumu. Tam ir raksturigs drudzis, muskulu sttvums, paatrinata elposana,
parmeériga sviSana un apzinas izmainas.

ArstéSanas laika ieteicams arstam regulari veikt aknu, nieru, sirdsdarbibas, asins un asinsrites
izmekl&umus.

Onerji var ietekmé&t noteiktas testu, taja skaita asins un urtna mérjjumu, vertibas.

Bérni un pusaudzi
Onerji nedrikst lietot be€rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo $Ts zales nav pétitas $aja
vecuma grupa.

Citas zales un Onerji

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot:

o zales depresijas arsté$anai, ko sauc par neselektiviem monoaminoksidazes (MAO) inhibitoriem,
pieméram, fenelzinu un tranilciprominu. Nelietojiet Onerji vienlaicigi ar §im zalém. Tas
japartrauc lietot vismaz divas nedglas, pirms sakat lietot Onerji.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat arT:

o zales depresijas arst€Sanai, ko sauc par tricikliskajiem antidepresantiem, pieméram,
trimipraminu un amitriptilinu;
. zales Parkinsona slimibas arst€Sanai:

- selektivus MAO-B inhibitorus, pieméram, rasagilinu un selegilinu;
- KOMT (katehol-O-metiltransferazes) inhibitorus, pieméram, entakaponu, opikaponu un
tolkaponu;
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- amantadinu;

o zales augsta asinsspiediena arsteéSanai;

o zales gariga rakstura trauc€jumu vai trauksmes arstéSanai, piemeram, fenotiazinus,
butirofenonus un risperidonu;

. zales pret sliktu diiSu vai vemsSanu, seviski metoklopramidu;

° izoniazidu, zales tuberkulozes arstéSanai.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Dati par levodopu un karbidopu saturosu zalu lietoSanu griitniecém ir ierobezoti. Tomer pétijumos ar
dzivniekiem noskaidrots, ka §1s zales var kaitét nedzimuSam b&rnam. Onerji nav ieteicams
gritniecibas laika un sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba un kuras nelieto efektivu
kontracepcijas metodi.

Arstésanas ar Onerji laika baroSana ar kriiti nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Onerji var biitiski ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus, lietot instrumentus vai apkalpot
mehanismus. Tas ir iesp&jams, jo Onerji var izraisit izteiktu miegainibu, vai reiz€m varat peksni iemigt
(miegainibas 1ekmes). Onerji var pazeminat asinsspiedienu, kas var izraisit vieglu reibSanu vai reiboni.
Nevadiet transportlidzeklus, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet mehanismus, kamér nav zinams,
ka Onerji Jus ietekmé.

Nevadiet transportlidzeklus, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet mehanismus, ja nejiitaties
pilniba nomoda, jitat vieglu reibSanu vai reiboni.

Onerji satur polisorbatu 80
Sis zales satur 3 mg polisorbata 80 katra mililitra. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Onerji

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Ja Jums ir jautajumi, vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Partrauciet zalu depresijas arsté$anai, ko sauc par neselektiviem monoaminoksidazes (MAO)
inhibitoriem, piem&ram, fenelzina un tranilcipromina, lietosanu vismaz divas nedglas, pirms sakat
lietot Onerji.

Pirms zalu lietoSanas majas apstaklos Jus un Jisu apriip&taju (ja piemerojams) apmacis, ka lietot
Onerji un zalu ievades siikni. Jiis un Jiisu apripétajs infuzijas sukni drikstesiet lietot tikai tad, kad
pabeigsiet apmacibu un biisiet noverteti ka sp&jigi lietot ierici. Ja rodas griitibas lietot ierici,
janodroSina atkartota apmaciba.

Pirms Onerji lietoSanas skatiet 7. punkta sniegtos zalu ievades siikna lietoSanas noradijumus.

Ja lietojat Yurway ievades sisteému, sikakus noradijumus skatiet arT Yurway ievades sist€mas lietotaja
rokasgramata.

Ja lietojat Crono Twin ND, sikakus noradijumus skatiet ari Crono Twin ND lietoSanas instrukcija.
Lietojot Onerji, vienmer ieverojiet sterilu metodi, katru dienu mainiet infizijas vietu un izmantojiet
jaunus infuzijas komplektus. [zvairieties no inflizijas vietam, kur ir adas bojajumi, pieméram, mezgli,
zilumi, apsartuma vai pietikuma laukumi, kur ada tiesi sedz kaulu, kur ir asinsvadi, tetov&jumi vai

retaudi.
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Kadu zalu daudzumu lietot

Vienmer lietojiet §is zales ta, ka noradijis arsts. Arsts izlems, kads daudzums Onerji Jums jalieto, un
péc nepiecieSamibas mainis citu zalu devas. Arsts parakstis Jiisu vajadzibam atbilsto$u levodopas
dienas devu, izveloties vienu no 8 dozgSanas reZimiem no 370 mg Iidz 720 mg. Oner;ji lieto kopa ar
iekskigi lietojamas levodopas rita devu.

Ja lietojat KOMT inhibitorus, arsts var mainit Onerji devu.

Onerji lietoSanas veids

Onerji ievada inflizijas veida védera, sanos (rumpja sanos starp apaks€jam ribam un gurniem) vai
augSstilbu arpuseé zem adas (subkutani). Ja nepiecieSams, zales var ievadit arT augSdelma aizmuguré
argja mala.

Infuziju ievada, izmantojot stikni (Yurway ievades sistému vai Crono Twin ND). Katra cikla Onerji
ievada nepartraukti 24 stundu garuma, izmantojot stkni.

Infliziju katru dienu veiciet cita vieta un neizmantojiet ieprieksgjo infiizijas vietu vismaz 2 nedglas.
Notiriet infuzijas zonu ar dezinfekcijas [idzekli, ka noradijis arsts, farmaceits vai medmasa. Izvairieties
no infiizijas vietam, kur ir adas bojajumi (piemé&ram, sacietgjumi, apsartums vai pietikums), kur ada
tiesi sedz kaulu, kur ir asinsvadi, tetov&jumi vai rétaudi (skatit 7. apaksSpunktu).

Mazas caurulites (kanulas), kas ir savienotas ar infuzijas stikni un nodro$ina zalu iepliidi kerment,
ievietojiet vismaz 5 cm attaluma vienu no otras un vismaz 5 cm attaluma no nabas.

Ja esat aizmirsis lietot Onerji
Ja esat aizmirsis lietot Onerji, pec iesp&jas atrak palaidiet siikni ar savu ierasto devu.

Ja partraucat lietot Onerji

Pilniba nepartrauciet lietot Onerji, ja arsts to nav noradijis. Onerji lietoSanas peksna partrauksana var
izraistt nopietnu problému, ko sauc par zalu atcel$anas izraisitu hiperpireksiju un apjukumu (skattt ari
“Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Onerji lietoSanu var partraukt 1slaicigi, piem&ram, mazgajoties dusa. Ja Onerji lietoSana tiek partraukta
ilgak neka 3 stundas, lietojiet iekskigi lietojamu levodopu saskana ar arsta noradijumiem, lidz atsakat
Onerji lietosanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet Onerji lietoSanu un nekavejoties informejiet arstu, ja noverojat kadu no talak

noraditajam nopietnajam blakusparadibam:

o sejas, méeles vai rikles pietukums, kas apgriitina riSanu vai elposanu, vai natrenei Iidzigi izsitumi
uz adas. Tie var bt smagas alergiskas reakcijas simptomi.

So notikumu biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem. Arsts izlems, vai varat turpinat lietot
Onerji.

Citas Onerji blakusparadibas

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem:

o infekcija infuizijas vieta;

apsartums (erit€éma) infuzijas vieta;

sausa, tumsa krevele (nekrotiska krevele) inflizijas vieta;
asinsizplidums zem adas (hematoma) infuzijas vieta;
sapes inflzijas vieta;
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o sacietgjums (mezgls) infiizijas vieta;
o kustibu traucgjumi (diskingzija), kam raksturiga nepatvaliga muskulu darbiba;
o zems B6 vitamina Itmenis.

Biezi: var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem:

adas krasas parmainas infuzijas vieta;

asinosana (hemoragija) infuzijas vieta;

saciet€jums (ciets sabiez€jums zem adas) infiizijas vieta;

nieze infiizijas vieta;

reakcijas infiizijas vieta;

pietikums infiizijas vieta;

puslisi infuzijas vieta;

zemaka Parkinsona slimibas simptomu kontrole, zalu iedarbibai samazinoties straujak
(izslegsanas (Off) periodu pasliktinasanas);

zems B12 vitamina Itmenis asinis;

zems folata Iimenis asinis;

neeksist&josu lietu redz&Sana, dzirdésana vai sajusana (halucinacijas);

roku vai p&€du nervu traucgjumi, pieméram, vajums, sapes, nejutigums, juSanas zudums
(periferiska neiropatija);

adas iekaisums (kontaktdermatits);

slikta dasa;

reibonis;

kriSana;

zems asinsspiediens (hipotensija);

nekontrol&jama tricésana (trice);

trauksme;

bezmiegs;

galvassapes;

paaugstinats homocisteina (vielas, kas nepiecieSama olbaltumvielu veidoSanai organisma)
limenis asints (hiperhomocisteinémija).

Retak: var skart [idz 1 no 100 cilvékiem:

o vajums (asténija);

o reakcijas infuizijas vieta (iznemot ieprieks mingtas): kairinajums, adas argjo slanu lobiSanas vai
nospiedums un citas reakcijas, ko izraisa zalu noplide;

o reibonis vai gibona sajiita, stavot kajas vai pieceloties no sédus stavokla, asinsspiediena

pazeminasanas d€] (ortostatiska hipotensija);

nepatikama, izmainita juSana (dizestézija);

nepatikamas sajiitas, pieméram, tirp$ana, nejutigums, dedzinasana vai durstiSana (parestézija);
apaksstilbu vai roku pietikums, ko izraisa parak liels Skidruma daudzums (periferiska tiiska);
miegainiba (somnolence);

patologiski sapni;

grutibas veikt kustibas (hipokingzija);

nespgja veikt gribai paklautas muskulu kustibas (akingzija);

samazinata estgriba;

nekontrolgjamas muskulu spazmas, kas skar acis, galvu, kaklu un kermeni (distonija);
apjukums (apjukuma stavoklis);

stenibai neatbilstoSas domas (murgi);

depresija;

diskomforts;

sausa mute;

trauc€ta vai izmainita garSas sajiita (garSas traucgumi);

alergiska reakcija;

izsitumi;
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gritibas kontrolet darbibas vai reakcijas (impulsu kontroles traucgjumi);
sapes rokas vai kajas (ekstremitates);

iekaisums zemadas taukaudos (panikulits);

gibona sajiita (presinkope);

drudzis;

miega traucgjumi, kuru gadijuma fiziski reaggjat uz spilgtiem, nepatikamiem sapniem, izdvesot

skanas un veicot peksnas kustibas (uzvedibas traucgjumi miega laika);

slikta miega kvalitate (miega traucgjumi);

vemsana,

nepatvaligas kustibas ar drudzi un citiem simptomiem, piemeéram, apzinas traucéjumiem
(diskinézijas hiperpireksijas sindroms);

atras acsabolu kustibas.

Nav zinams: par §STm blakusparadibam nav zinots saistiba ar Onerji, bet tas ir sagaidamas:

urincelu infekcija;

nespéja pilniba iztukSot urinpusli;

urina krasas izmainas;

urina noplide;

adas vézis;

zems eritrocttu skaits (izraisa nogurumu, vajumu);

loti zems leikocttu skaits (agranulocitoze);

zems leikocTtu skaits (leikopénija);

zems trombocTitu skaits;

paskaitéjuma domas;

sasaistes ar realitati zudums (psihotiski traucgjumi);
azitacija;

dezorientacija;

nekontrolétas ticksmes (dopamina disregulacijas sindroms);
parmérigs prieks vai izteikts energiskums;

paaugstinata dzimumtieksme;

nepamatotas bailes vai aizdomigums;

domasanas, atminas vai koncentrésanas griitibas;

peksna iemigsana bez bridinosam pazimém;

drudzis, muskulu stivums, paatrinata elpoSana, parmériga svisana un apzinas izmainas
(laundabigais neiroleptiskais sindroms);

koordinacijas zudums (nestabila gaita);

noslidgjis plakstins, Saura acs Zilite, sviSana viena sejas pusé (Hornera (Horner) sindroms);
atminas un domasanas prasmju pasliktinaSanas;

neskaidra redze;

redzes dubultoSanas;

paplasinatas zilites;

acs pastavigi versta uz augsu vai uz sanu (okulogiriska krize);
nekontroléta plakstina raustiSanas vai mirkSkinasana;
sirdsklauves;

patologisks sirds ritms;

augsts asinsspiediens;

gibonis;

iekaisums veénas ar asins recekliem;

peksni karstuma vilni;

elpas trikums;

neregulara elpoSana;

aizsmakusi vai izmainita balss;

Zagas;

sapes kungr,
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defekacijas griitibas;

Skidras feces;

flatulence;

zarnu asinosana;

¢ila kunga glotada;

riSanas gritibas;

gremosanas traucgjumi;
dedzinosas sapes melge;

zokla iekilesanas (nespgja pilniba atvert muti);
zobu griesana;

siekalu krasas parmainas;
parmérigs siekalu daudzums;
pietukums zem adas (seja, lupas);
parmeriga svisana;

adas nieze;

izsitumi ar maziem, violetiem punktiniem (Henoha-Sénleina (Henoch-Schénlein) purpura);
natrene;

sviedru krasas parmainas;

matu izkriSana;

muskulu spazmas;

ilgstosa, sapiga erekcija;
parmerigs nogurums;

slikta paSsajiita;

nestabila gaita;

sapes kriisu kurvt;

kermena masas palielinasanas;
kermena masas pazeminasanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Onerji

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma un kastites. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms izsniegS8anas pacientam vai aprip&tajam Sis zales tiek uzglabatas saldétava. Jis vai Jisu
apripétajs Onerji sanemsiet tikai atkauséta veida.

P&c atversanas: izlietot nekav€joties. Zales jaizlieto 24 stundu (infuizijas perioda) laika.
P&c atkaus€Sanas uzglabat temperatura lidz 25 °C; neatdzesét vai atkartoti nesasaldét. Pec
iznemsanas no saldetavas neatvertus flakonus drikst uzglabat ne ilgak ka 45 dienas (izlietoSanas

termins). Nelietojiet §is zales p&c izlietoSanas termina beigam.

No kastites vienlaicigi jaiznem tikai 2 flakoni, kas paredzeti dienas devas ievadiSanai. Pargjos Onerji
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flakonus uzglabajiet originalaja iepakojuma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Onerji satur

. Aktivas vielas ir levodopa un karbidopa. Katrs mililitrs satur 60 mg levodopas un 7,5 mg
karbidopas (monohidrata veida). Katrs 7,2 ml flakons satur 432 mg levodopas un 54 mg
karbidopas (monohidrata veida).

o Citas sastavdalas ir arginins, askorbinskabe (E 300), acetilcisteins, polisorbats 80 (E 433) (skatit
2. punktu “Onerji satur polisorbatu 80”), Gidens injekcijam.

Onerji arejais izskats un iepakojums

Onerji ir dzidrs, iedzeltens skidums infuzijam (infiizija). Tas ir pieejams caurspidigos stikla flakonos
ar gumijas aizbazni un karaliski zilas krasas nonemamu plastmasas vacinu ar aluminija noslégu. Katrs
flakons satur 7,2 ml §kidumu infiizijam.

Iepakojuma lielums: 30 flakonu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Vacija

Razotajs

THE QP SERVICES GmbH
Gralldorfer Stralle 53

04425 Taucha

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

7. Noradijumi par Onerji infiizijas sagatavoSanu ievadiSanai

Visparigi piesardzibas pasakumi, sagatavojot Onerji ievadiSanai

o Onerji flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

o Dienas devu infuzijai sagatavojiet tiesi pirms zalu ievades, nodrosinot, ka laiks starp
sagatavosanas sakSanu un zalu ievades beigam neparsniedz 25 stundas.

o Ja komponents vai ta iepakojums ir bojats, nelietojiet komponentu; tada gadijuma drosa veida

izmetiet komponentu un izmantojiet jaunu.

Nelietojiet Onerji, ja $kidums ir briina krasa.

Ja §kiduma ir burbuli, uzgaidiet, 1idz tie izziid, pirms nonemat zilo vacinu no flakona.

Zilo vacinu no Onerji flakona nenonemiet ar zobiem.

Lai mazinatu piesarno$anas risku, nepieskarieties pelekajam gumijas aizbaznim (pelekajam

atdalitajam) Onerji flakona augSpuse.

o Ja izlist jebkads daudzums Onerji, zales nekavejoties jasaslauka, lai nepielautu nejausu saskari
ar adu un acim.

o Dienas infuzijas beigas rezervuara atlikusas zales jaizmet.
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Infuzijas vietu izvele
Onerji ievada zem adas $adas zonas:

° veders;

° sani;

o augsstilbu arpuse;
[ ]

augSdelmu aizmugures aréja mala, ja nepiecieSams.

levietojiet kanulas vismaz 5 cm attaluma vienu no otras un vismaz 5 cm attaluma no nabas.
1 |

Neizvelieties talak noraditas inflizijas vietas:

o vietas, kur ir adas bojajumi, piemeram, saciet€jumi, apsartums, pietikums, kairinajums,
asinoSana, zilums, infekcijas;

. vietas, kur ada sedz kaulu un kur atrodas asinsvadi;

. tetovéta ada;

. vietas, kur ir rétaudi.

Mainiet infuizijas vietas katru dienu (ik p&c 24 stundam) un izvairieties no infuzijas vietas atkartotas
izmantoSanas vismaz 2 nedglas. Tas nozime — sisteémiski secigi mainiet infiizijas vietas.

Onerji drikst lietot ar kadu no talak noraditajam ievades sist€emam.
. Yurway ievades sistema
. Crono Twin ND siiknis

Onerji infiizijas sagatavosana, lietojot Yurway ievades sistemu

Sikakus noradijumus par Onerji ievadiSanu, lietojot Yurway ievades sistému, skatiet Yurway ievades
sisteémas lietotaja rokasgramata.

o Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.

o Sagatavojiet tiru darba zonu uz plakanas un Iidzenas virsmas.

o Panemiet komponentus: 1 Yurway kasetni (ieprieks savienota ar 2 flakona adapteriem), spirta
salvetes, 2 infuizijas komplektus, 2 Onerji flakonus, 2 tiras marles salvetes.

o Uzstadiet Yurway vadibas staciju saskana ar noradijumiem, kas sniegti Yurway ievades sisteémas
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lietotaja rokasgramatas 4.3.2. sadala.
Stkni ievietojiet stikna turétaja.

A

- Yurway atkartoti uzlad€jamo siikni ievietojiet stikna turétaja.

- Uzgaidiet, Iidz Yurway vadibas stacija savienojas ar Yurway atkartoti uzladejamo suikni
(aptuveni 30 sekundes).

Nelietojiet Yurway zalu kasetni, ja ta nokritusi zemé€; tada gadijuma drosa veida izmetiet kasetni

un izmantojiet jaunu.

Yurway zalu kasetni pievienojiet siknim.

- Atveriet jaunu Yurway zalu kasetni un iznemiet to no iepakojuma.
Yurway zalu kasetni uzbidiet uz Yurway atkartoti uzladejama stkna. )
- Lai turpinatu, Yurway vadibas stacijas ekrana pieskarieties pie NEXT (NAKAMALIS).

Parbaudiet flakonos eso$o Onerji Skidumu.

- Maigam kustibam 5 reizes apversiet katru Onerji flakonu. Nekratiet, lai neizveidotos
burbuli.

- Skidrumam jabiit dzidram, iedzeltenam un bez dalinam.

Ievietojiet flakonu kasetnei (rezervuaram) pievienotaja flakona adaptera.

- Nonemiet Onerji flakona zilo vacinu.

- Izmetiet zilo vacinu atkritumos.

- Abus Onerji flakonus, tos versot uz leju, ievietojiet flakona adapteros, 1idz dzirdams
klikskis.

- Lai turpinatu, Yurway vadibas stacijas ekrana pieskarieties pie NEXT (NAKAMAIS).
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o Parbaudiet, vai flakoni ir pareizi ievietoti.

- Piespiediet Onerji flakonus, lai parliecinatos, vai tie ir lidz galam ievietoti.
- Yurway vadibas stacija nospiediet Yurway lietotaja rokasgramatas 4.4.3. sadala noradito
pogu.

o Uzgaidiet, kamer tiek uzpildita Yurway zalu kasetne.

eYe

- Kamer notiek uzpildiSana, Yurway infuzijas stikni (Yurway atkartoti uzlad€jamo siikni,
kas savienots ar Yurway zalu kasetni) atstajiet ievietotu stikna turétaja. UzpildiSana ilgst
aptuveni 7 minttes.

- Yurway vadibas stacija bils redzama uzpildiSana gaita, un ta sniegs noradi, kad
uzpildiSana biis pabeigta.

o Atvienojiet flakona adapterus no Yurway zalu kasetnes.

- Izskriivgjiet flakona adapterus (griezot pretji pulkstenraditaju kustibas virzienam);
flakonos var bt atlicis Onerji skidums, un tas ir normali.

- Izlietotos flakonus un pievienotos flakona adapterus izmetiet saskana ar vietgjiem
noteikumiem.

Nakamas darbibas skatiet Yurway ievades sisteémas lietotaja rokasgramata.
Onerji infuizijas sagatavosana, lietojot Crono Twin ND

Sikakus noradijumus par Onerji ievadiSanu, lietojot Crono Twin ND, skatiet Crono Twin ND lietoSanas
instrukcija.

o Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
o Sagatavojiet tiru darba zonu uz plakanas un Iidzenas virsmas.
o Panemiet komponentus: 2 CRN Crono 10 ml Luer-Lock §lirces, 2 flakona adapterus, spirta

salvetes, 2 infiizijas komplektus, 2 Onerji flakonus, 2 tiras marles salvetes.
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Parbaudiet flakonos eso$o Onerji Skidumu.

- Maigam kustibam 5 reizes apversiet katru Onerji flakonu. Nekratiet, 1ai neizveidotos
burbuli.

- Skidrumam jabiit dzidram, iedzeltenam un bez dalinam.

'/"“ :

Ny

Panemiet 2 Onerji flakonus un nonemiet to zilos vacinus.

A

Abiem flakoniem pievienojiet flakona adapterus.

- Pilniba noilésiet flakona adaptera noslegu.

b3

- Stabili turiet flakonu uz cietas virsmas un adaptera iepakojumu taisna virziena piespiediet
pret flakonu, Iidz dzirdams klikskis.
J

v

- Satverot flakona adaptera iepakojumu aiz arg&jas malas, paceliet to taisna virziena prom no
flakona.

Savienojiet Slirces ar flakoniem.
- Iznemiet §lirci no iepakojuma.
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- Pieskriivgjiet slirci flakona adaptera savienotajam, grieZot pulkstenraditaju kustibas
virziena.

. Ievelciet Skidumu no flakoniem.
- Apversiet flakonu. Piespiediet virzuli 11dz atdurei.

[ i
t®
*‘*
- Flakonu un §lirci turiet vertikali un atvelciet virzuli, ievelkot 6,5 ml Skiduma.
&=
wl
- Pirms flakona atvienoSanas parbaudiet, vai §lirce ir vismaz 6,5 ml $kiduma.

. Atvienojiet flakonus no §lircém.
- Apversiet flakonu un atskrtvejiet, griezot pret&ji pulkstenraditaju kustibas virzienam, lai
atvienotu §lirci.

S

LA

Izlietotos Onerji flakonus un pievienotos flakona adapterus izmetiet saskana ar viet€jiem
noteikumiem.

Nakamas darbibas skatiet Crono Twin ND lieto$anas instrukcija.
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