ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine levodopa 60 mg si carbidopa 7,5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare flacon de 7,2 ml contine levodopa 432 mg si carbidopa 54 mg (sub forma de monohidrat).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml contine 3 mg de polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila (perfuzie).

Solutie limpede, de culoare géalbuie. pH-ul este de 9,3-9,7, iar osmolalitatea este de aproximativ
900-1 100 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Onerji este indicat pentru tratamentul fluctuatiilor motorii la pacienti cu boala Parkinson in stadiu
avansat, care nu sunt tinute suficient sub control cu medicamente antiparkinsoniene orale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Onerji se administreaza impreund cu o doza orala de dimineata de levodopa. Dupa caz, se poate
prescrie levodopa administrata oral suplimentar. Dacé este necesar, concomitent cu aceasta se pot

administra medicamente antiparkinsoniene din alte clase si se pot ajusta dupa caz.

Doza maxima zilnica recomandata de Onerji este de 720 mg din componenta levodopa si 90 mg din

componenta carbidopa. Tratamentul cu Onerji consté dintr-o doza zilnica individualizata administrata
in decurs de 18 ore, administrarea incepand cu aproximativ 3 ore Tnainte de ora de trezire anticipata a

pacientului, si dintr-o doza nocturna fixa administrata in decurs de 6 ore.

Initiere si instructiuni de titrare
o Pasul 1: doza orala totala zilnica echivalent de levodopa trebuie calculata utilizand factorii de
conversie adecvati pentru levodopa (Tabelul 1).

o Pasul 2: administrarea Onerji trebuie initiatd cu doza integrald (720 mg de levodopa) impreuna
cu o doza orald matinala de levodopa. Daca pacientii luau o doza orala totald zilnica echivalent

de levodopa mai mare de 720 mg nainte de initierea administrarii Onerji, trebuie adaugata
levodopa oral adjuvant pe tot parcursul zilei, pentru a compensa diferenta dintre doza orala
totald zilnica echivalent de levodopa minus cele 720 mg de levodopa din Onerji si doza orala
matinala de levodopa. Daca Impreuna cu Onerji se administreazd concomitent un inhibitor de
catecol-O-metiltransferaza (COMT), trebuie aplicat si factorul de multiplicare al inhibitorului
COMT la componenta levodopa din Onerji.



o Pasul 3: doza de levodopa oral adjuvant trebuie ajustata, dupa caz. Daca este necesar ca
pacientilor sa li se reduca doza totala zilnica de levodopa, doza orald de levodopa adjuvant
trebuie ajustata Tnainte de a reduce doza de Onerji, utilizdnd drept ghid Tabelul 2.

Calcularea dozei orale totale zilnice echivalent de levodopa
Trebuie stabilitd doza zilnica echivalent de levodopa care provine din formulele orale de levodopa si

din tratamentul cu inhibitor COMT utilizand factorii de conversie de mai jos (Tabelul 1).

Tabelul 1 Calcularea echivalentelor de levodopa

Formula de levodopa Factor de multiplicare a dozei
Eliberare imediata 1
Eliberare controlata 0,75
Eliberare prelungita 0,5
Daci se utilizeaza un inhibitor COMT, inmultiti . 1,33 pentru entacapond
suma echivalentelor de levodopa calculate cu: . 1,5 pentru opicaponi

. 1,5 pentru tolcapona

Optimizare §i intretinere
Doza zilnicé de levodopa din Onerji este prescrisa de catre medic in functie de necesitatile pacientului;
acesta alege dintre 8 scheme de tratament care variaza intre 370 mg si 720 mg (Tabelul 2).

Tabelul 2 Doza zilnica de levodopa din Onerji

Diurna — 18 ore Nocturna — 6 ore Doza totala zilnica

Debit (ml/ord) | Doza de levodopa| Debit (ml/ord) | Doza de levodopa | Doza de levodopa
(mg) (mg) (mg)
0,64 690 0,08 30 720
0,59 640 0,08 30 670
0,55 590 0,08 30 620
0,50 540 0,08 30 570
0,45 490 0,08 30 520
0,41 440 0,08 30 470
0,36 390 0,08 30 420
0,32 340 0,08 30 370

fntreruperea tratamentului

Oprirea brusca sau reducerea rapida a dozei de Onerji, fard administrarea unui tratament
dopaminomimetic alternativ, trebuie evitatd in general, pentru a reduce riscul de hiperpirexie indusa de
sevraj si confuzie.

Daca pacientul necesitad oprirea administrérii Onerji, doza trebuie redusd treptat sau pacientul trebuie
sd efectueze conversia la levodopa administrata oral.

Administrarea Onerji poate fi intrerupta fara alte masuri pentru perioade scurte (sub 3 ore), de
exemplu atunci cand pacientul face dus.

Daca survine sau se anticipeaza o intrerupere prelungita a tratamentului (mai mult de 3 ore),
pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia levodopa pe cale orala, conform instructiunilor cadrului
medical, pana cand tratamentul cu Onerji poate fi reluat.

Se recomanda prescrierea unui medicament de siguranta cu levodopa administrat oral in cazul in care
administrarea Onerji este intrerupta.



Grupe speciale de pacienti

Viarstnici
La pacientii cu varsta de 85 ani si peste ajustarea dozei trebuie efectuata cu prudenta.

Insuficienta renald/hepatica
Nu au fost efectuate studii privind parametrii farmacocinetici ai Onerji la pacienti cu insuficienta
hepatica sau renala.

Administrarea dozelor de Onerji este individualizata prin titrare pana la efectul optim (care corespunde
cu expunerea plasmatica la levodopa si carbidopa optimizata individual); prin urmare, efectele
potentiale ale insuficientei hepatice sau renale asupra expunerii la levodopa si carbidopa sunt
gestionate indirect prin titrarea dozei (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Onerji nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul bolii Parkinson.

Mod de administrare

Onerji se administreaza sub forma de perfuzie subcutanata continua timp de 24 ore pe zi, cu 0 pompa
de administrare a medicamentului.

Onerji trebuie utilizat numai cu unul dintre urmatoarele sisteme de administrare:

o Sistemul de administrare Yurway, care include o pompa reincarcabild Yurway, un cartus de
medicament Yurway steril, pentru o singura utilizare (rezervoare), cu adaptoare pentru flacon
atasate. Sistemul de administrare Yurway se utilizeaza cu seturi de perfuzie sterile, pentru o
singura utilizare. Pentru instructiuni detaliate consultati manualul de utilizare al sistemului de
administrare Yurway.

o Pompa Crono Twin ND, care utilizeaza seringi sterile, pentru o singura utilizare (rezervoare),
adaptoare pentru flacon si seturi de perfuzie. Pentru instructiuni detaliate consultati
Instructiunile de utilizare ale Crono Twin ND.

Onerji nu trebuie administrat cu nicio altd pompa de administrare a medicamentelor. Numai sistemul
de administrare Yurway si Crono Twin ND sunt compatibile cu Onerji. Ambele sisteme de
administrare pot fi programate s asigure debite diurne si nocturne prin doud locuri de administrare a
perfuziei conform schemelor de administrare prescrise pentru Onerji la pacienti cu boala Parkinson si
s-a constatat ca functioneaza in mod similar.

Inainte de initierea utilizarii la domiciliu, medicul trebuie si evalueze daci pacientul poate utiliza in
conditii de siguranta sistemul de administrare Yurway sau Crono Twin ND 1n mod independent. Dupa
instruire, pacientii care nu pot indeplini in siguranta toate sarcinile esentiale trebuie sa utilizeze
sistemul cu ajutorul unui apartinator instruit. Numai pacientii si/sau apartinatorii care au beneficiat de
instruire si au fost evaluati ca fiind competenti pot utiliza la domiciliu sistemul de administrare
Yurway sau Crono Twin ND. In cazul in care in timpul utilizarii sunt identificate dificultati, trebuie
asigurata o reinstruire (vezi pct. 6.6).

Locurile recomandate pentru administrarea perfuziei sunt abdomenul, partile laterale ale acestuia si
partile exterioare ale coapselor. Daca este necesar, se poate utiliza si zona posterolaterald a partii de
sus a bratului. Pentru unele locuri de administrare a perfuziei la care accesul este dificil, cum sunt
partile laterale ale abdomenului, poate fi necesar ajutorul unui apartinator instruit corespunzator.

Pacientii si (dacd este cazul) apartindtorii acestora trebuie instruiti sd alterneze zilnic locurile de
administrare a perfuziei, evitand s revind in acelasi loc timp de cel putin 2 saptdmani, si sa curete
zona de administrare a perfuziei cu dezinfectant, conform recomandarilor profesionistului din
domeniul sanatatii. Canulele trebuie pozitionate la o distantd de cel putin 5 cm una de alta si de cel
putin 5 cm de ombilic. Trebuie evitate locurile de administrare a perfuziei aflate pe leziuni cutanate



(de exemplu noduli, hematoame, zone cu eritem sau edem) sau pe os, vase de sdnge sau tesut cicatrizat
(vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Glaucom cu unghi ingust.

o Administrarea concomitenta a unor inhibitori neselectivi de monoaminoxidaza (MAQO) (de
exemplu fenelzing, tranilcipromina).

o Pacienti cu deficiente cognitive semnificative.

o Afectiuni in care adrenergicele sunt contraindicate, de exemplu feocromocitom, hipertiroidie si

sindrom Cushing.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Somnolenta si episoade de instaurare brusca a somnului

Levodopa a fost asociatd cu somnolenta si episoade de instaurare brusca a somnului (vezi pct. 4.7).
Instaurarea brusca a somnului in timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fara a constientiza acest
lucru sau fara semne de avertizare, a fost raportata foarte rar. Pacientii trebuie informati cu privire la
acest aspect si trebuie sa li se recomande prudenta atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.7). Pacientii care au manifestat somnolenta si/sau un episod de
instaurare brusca a somnului trebuie sa se abtind de la a conduce vehicule sau a folosi utilaje. Mai
mult, poate fi avuta 1n vedere o reducere a dozei sau oprirea tratamentului.

Hiperpirexie si confuzie induse de sevraj

In asociere cu reducerea rapida a dozei, oprirea administrarii sau modificarea tratamentului
dopaminergic a fost raportat un complex de simptome similar sindromului neuroleptic malign
(caracterizat prin temperatura crescutd, rigiditate musculara, modificare a starii de constienta si
instabilitate autonoma), fara alta etiologie evidenta (vezi pct. 4.2).

Evenimente cardiovasculare ischemice

Levodopa trebuie administratd cu prudenta la pacientii cu boala cardiovasculara severa. La pacientii cu
antecedente de infarct miocardic care prezinta aritmii atriale, nodale sau ventriculare reziduale, functia
cardiacd trebuie monitorizata cu deosebita atentie in perioada de ajustari initiale ale dozei de Onerji.

Halucinatii, psihoza, confuzie

Exista un risc crescut de halucinatii si psihoza la pacientii care iau levodopa.

Halucinatiile pot aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului cu levodopa si pot raspunde la
reducerea dozei de levodopa.

Halucinatiile pot fi insotite de confuzie, insomnie si vise excesive. Gandirea si comportamentul
anormale pot apérea cu unul sau mai multe simptome, incluzand ideatie paranoida, stare deliranta,
halucinatii, confuzie, comportament pseudopsihotic, dezorientare, comportament agresiv, agitatie si
delir.

Pacientii cu tulburare psihoticd majora sau cu antecedente de tulburare psihotica trebuie tratati cu
prudenta cu Onerji, din cauza riscului de exacerbare a psihozei.

In plus, medicamentele care antagonizeaza efectele dopaminei, utilizate pentru tratamentul psihozei,
pot exacerba simptomele bolii Parkinson si pot reduce eficacitatea Onerji.



Controlul impulsurilor, comportamente compulsive

Pacientii pot prezenta impulsuri intense de a juca jocuri de noroc, impulsuri sexuale crescute,
impulsuri intense de a cheltui bani, mancat necontrolat sau compulsiv si/sau alte impulsuri intense,
precum si incapacitate de a controla aceste impulsuri in timp ce iau unul sau mai multe medicamente
utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson care cresc tonusul dopaminergic central.

In unele cazuri, daci nu in toate, s-a raportat ci aceste impulsuri s-au oprit odati cu reducerea dozei
sau dacd administrarea medicamentului a fost opritd. Deoarece este posibil ca pacientii sd nu
recunoasca aceste comportamente ca fiind anormale, este important ca pacientilor sau apartinatorilor
sd li se adreseze intrebari specifice despre aparitia unor impulsuri noi sau crescute de a juca jocuri de
noroc, impulsuri sexuale, cheltuieli necontrolate, mancat necontrolat sau compulsiv sau alte impulsuri
in timp ce sunt tratati cu Onerji.

Daca un pacient prezinta astfel de impulsuri, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau oprirea
administrarii Onerji.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Levodopa poate cauza hipotensiune arteriala ortostatica. Onerji trebuie administrat cu prudenta
impreund cu alte medicamente care pot cauza hipotensiune arteriala ortostatica, de exemplu
antihipertensive.

Dischinezie

Medicamentele care contin levodopa pot cauza dischinezie. Poate fi necesara reducerea dozei de
Onerji sau de alte medicamente utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson.

Reactii la locul de administrare a perfuziei

Onerji este asociat cu reactii la locul de administrare a perfuziei. Pacientii trebuie instruiti sa alterneze
zilnic locurile de administrare a perfuziei, evitdnd sa revind in acelasi loc timp de cel putin

2 saptdmani, si sa curete zona de administrare a perfuziei cu dezinfectant. Canulele trebuie pozitionate
la o distanta de cel putin 5 cm una de alta si de cel putin 5 cm de ombilic. Trebuie evitate locurile de
administrare a perfuziei aflate pe leziuni cutanate (de exemplu noduli, hematoame, infectie, zone cu
eritem sau edem) sau pe os, vase de singe sau tesut cicatrizat.

Pacientii trebuie instruiti sd se monitorizeze cu atentie pentru a identifica eventualele modificari
cutanate la locul de administrare a perfuziei care ar putea indica o posibila infectie, de exemplu
inrosire asociata cu caldurd, edem si durere, mai ales daca sunt asociate cu febra. Majoritatea reactiilor
de infectie la locul de administrare a perfuziei pot fi tratate cu antibiotice topice sau orale si nu
necesita intreruperea administririi Onerji. in cazurile mai grave de infectie la locul de administrare a
perfuziei (de exemplu celulitd sau abces), poate fi necesara spitalizarea pentru administrare
intravenoasa de antibiotice, drenaj al unui abces si/sau excizarea tesutului cutanat infectat.

Neuropatie

Pacientii trebuie monitorizati clinic pentru identificarea neuropatiei dupa initierea tratamentului cu
Onerji, mai ales pacientii cu neuropatie preexistenta si cei care iau alte medicamente sau care au
afectiuni medicale asociate cu neuropatie. La pacientii care manifesta semne si simptome de
neuropatie dupa initierea tratamentului trebuie determinate concentratiile vitaminelor B6, B9 si B12
(vezi pct. 4.8). Trebuie administrate suplimente in caz de deficit, mai ales daca se observa concentratii
extrem de scazute.

Depresie si ideatie suicidara

Toti pacientii trebuie tinuti cu atentie sub observatie pentru a identifica eventuala aparitie a depresiei



cu tendinte suicidare.

Glaucom cronic cu unghi deschis

Pacientii pot fi tratati cu prudenta cu Onerji, cu conditia ca tensiunea intraoculara sa fie bine
controlata, iar pacientul sa fie monitorizat cu atentie Tn timpul tratamentului pentru identificarea
modificarilor tensiunii intraoculare.

Ulcer peptic

Tratamentul cu levodopa poate creste posibilitatea de hemoragie gastro-intestinald superioara la
pacientii cu antecedente de ulcer peptic.

Monitorizarea analizelor de laborator

In timpul tratamentului prelungit se recomanda evaluarea periodica a functiei hepatice,
hematopoietice, cardiovasculare si renale.

Interferente cu analize de laborator

Levodopa poate cauza o reactie fals pozitiva pentru corpi cetonici urinari daca se utilizeaza o
bandeleta de test pentru determinarea cetonuriei, iar aceasta reactie nu va fi modificata prin fierberea
probei de urind. Pot aparea rezultate fals negative ale testului daca se utilizeaza metode de
glucozoxidaza pentru testarea glicozuriei. Este necesara prudenta la interpretarea valorilor plasmatice
si din urind ale catecolaminelor, intrucat tratamentul cu levodopa poate creste concentratiile acestora.

Excipient

Acest medicament contine 3 mg de polisorbat 80 per fiecare ml. Polisorbatii pot determina reactii
alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Onerji. Urmatoarele interactiuni sunt cunoscute din
asocierea generica levodopa/carbidopa.

Inhibitori neselectivi de monoaminoxidaza (MAQO)

Levodopa este contraindicata la pacientii tratati cu inhibitori neselectivi de monoaminoxidazd (MAO)
(de exemplu fenelzina, tranilcipromina, vezi pct. 4.3), intrucat administrarea concomitenta de
levodopa cu inhibitori neselectivi MAO poate duce la o criza hipertensiva. Administrarea acestor
inhibitori trebuie oprita cu cel putin 14 zile anterior initierii tratamentului cu Onerji.

Este necesard prudentd in cazul administrarii Onerji concomitent cu urmatoarele medicamente:

Inhibitori selectivi de monoaminoxidaza (MAOQO)

Utilizarea de inhibitori selectivi ai MAO-B (de exemplu rasagilina si selegilind) impreuna cu levodopa
poate fi asociata cu hipotensiune arteriald ortostatica. Pacientii care iau aceste medicamente trebuie
monitorizati.

Inhibitori COMT (tolcapond, entacapond, opicapona)

Inhibitorii COMT cresc biodisponibilitatea levodopa. Poate fi necesara ajustarea dozei de Onerji.



Amantadina

Amantadina are un efect sinergic cu levodopa si poate accentua evenimentele de insuficientd renala si
hepatica asociate cu levodopa. Poate fi necesara ajustarea dozei de Onerji.

Antidepresive triciclice

Au fost raportate cazuri rare de reactii adverse, care au inclus hipertensiune arteriala si dischinezie,
rezultate din administrarea concomitenta de antidepresive triciclice si levodopa.

Antihipertensive

Utilizarea concomitenta de levodopa/carbidopa si antihipertensive poate cauza hipotensiune arteriala
posturald simptomatica. Poate fi necesara reducerea dozei de antihipertensive dupa initierea
tratamentului sau cresterea dozei de Onerji.

Antagonisti ai receptorilor dopaminergici D2 si izoniazida

Antagonistii receptorilor dopaminergici D2 (de exemplu fenotiazine, butirofenone, risperidona si
metoclopramid) si izoniazida pot reduce efectul terapeutic al levodopa. Pacientii trebuie monitorizati
pentru identificarea agravarii simptomelor bolii Parkinson.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele adecvate provenite din utilizarea levodopa/carbidopa la femeile gravide sunt inexistente.
Studiile la animale efectuate cu levodopa si carbidopa au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Onerji nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta
fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Levodopa si, posibil, metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Exista dovezi ca alaptarea este
inhibata in timpul tratamentului cu levodopa.

Nu se cunoaste daca carbidopa sau metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Studiile la animale
au evidentiat excretia carbidopa in laptele uman.

Exista informatii insuficiente cu privire la efectele levodopa/carbidopa sau ale metabolitilor acestora
asupra nou-nascutilor/sugarilor. Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu Onerji.

Fertilitatea

In studiile efectuate asupra functiei de reproducere nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la
sobolanii carora li s-a administrat levodopa/carbidopa.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Levodopa/carbidopa au influenta majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, Intrucat acestea pot fi asociate cu somnolenta, episoade bruste de somn, ameteala si
hipotensiune arteriald ortostatica. Prin urmare, este necesara prudenta in cazul conducerii vehiculelor
sau al folosirii utilajelor in timpul tratamentului cu Onerji. Pacientilor care manifesta somnolenta
si/sau episoade bruste de somn trebuie sa li se recomande sé se abtind de la a conduce vehicule sau de
la a se implica 1n activitati (de exemplu folosirea utilajelor) pana cand episoadele recurente respective
si somnolenta au disparut (vezi pct. 4.4).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai frecvente raportate in cazul Onerji au fost reactii la locul de administrare a
perfuziei, incluzand nodul (70,4%), hematom (64,9%), durere (23,2%), infectie (19,3%), eritem
(18,4%), necroza (12,9%) si dischinezie (11,5%). Consultati pct. 4.4 pentru masuri de ameliorare.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul 3 de mai jos, reactiile adverse anticipate pentru Onerji sunt prezentate in functie de

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventd. Categoriile de frecventa se definesc astfel:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3 Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea
pe aparate,
sisteme si
organe

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Cu frecventa
necunoscut?

Infectii si
infestari

Infectie la locul
de administrare
a perfuziei'?

Infectie la nivelul
tractului urinar

Tumori
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si
polipi)

Melanom malign

Tulburari
hematologice
si limfatice

Anemie,
agranulocitoza,
trombocitopenie,
leucopenie

Tulburari ale
sistemului
imunitar

Hipersensibilitate!

Tulburari
metabolice si
de nutritie

Deficit de
vitamina B6'

Hiperhomocisteinemie,
deficit de folat', deficit
de vitamina B12!

Scadere a
apetitului
alimentar

Tulburari
psihice

Anxietate, halucinatii',
insomnie

Vise anormale,
stare de confuzie,
stare deliranta,
depresie!,
tulburare de
control al
impulsurilor!,
miscare rapida a
ochilor, tulburare
de comportament
in timpul
somnului,
tulburari ale
somnului

Ideatie suicidara,
tulburare
psihotica,
agitatie,
dezorientare,
sindrom de
dereglare
dopaminergica,
dispozitie
euforica, libido
crescut, bruxism,
paranoia




Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
pe aparate, frecvente frecvente necunoscuti’
sisteme si
organe
Tulburari ale Dischinezie Ameteald, cefalee, Achinezie, Tulburare
sistemului agravare a perioadelor | disestezie, cognitiva,
nervos ,Off”, neuropatie sindrom episoade de
periferica'-?, tremor dischinezie- instaurare brusca
hiperpirexie, a somnului,
distonie, sindrom
hipochinezie, neuroleptic
parestezie, malign, ataxie,
presincopa, sindrom Horner,
somnolenta, dementa
tulburari ale
gustului
Tulburari Vedere
oculare incetosata,
diplopie,
midriaza, criza
oculogira,
blefarospasm
Tulburari Palpitatii,
cardiace tulburari de ritm
cardiac
Tulburari Hipotensiune arteriala | Hipotensiune Hipertensiune
vasculare arteriala arteriala,
ortostatica sincopa,
tromboflebita,
bufeuri
Tulburari Dispnee,
respiratorii, respiratie
toracice si anormala,
mediastinale disfonie, sughit
Tulburari Greata Xerostomie, Durere
gastro- varsaturi abdominala,
intestinale constipatie,
diaree,
hemoragie
gastro-
intestinald, ulcer
peptic, disfagie,
dispepsie,
glosodinie,
flatulenta,

modificare de
culoare a salivei,
hipersalivatie
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Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa

pe aparate, frecvente frecvente necunoscuti’

sisteme si

organe

Afectiuni Dermatitd de contact Paniculitd, eruptie | Angioedem,

cutanate si ale cutanata hiperhidroza,

tesutului tranzitorie prurit, purpura

subcutanat Henoch-
Schonlein,
urticarie,
modificare de
culoare a
transpiratiei,
alopecie

Tulburari Durere la nivelul | Spasme

musculo- extremitatilor musculare,

scheletice si trismus

ale tesutului

conjunctiv

Tulburari Retentie urinara,

renale si ale cromaturie,

cdilor urinare incontinenta
urinara

Tulburari ale Priapism

aparatului

genital si

sanului

Tulburari Eritem la locul | Modificare de culoare | Astenie, Oboseala, stare

generale si la
nivelul locului

de administrare
a perfuziei' -2,

la locul de
administrare a

disconfort, alte
reactii la locul de

generala de rau,
tulburari ale

de necroza la locul | perfuziei, hemoragie la | administrare a mersului, durere
administrare de administrare | locul de administrare a | perfuziei', edem toracica
a perfuzieil-2, perfuziei, induratie la | periferic!, febra
hematom la locul de administrare a
locul de perfuziei, prurit la
administrare a locul de administrare a
perfuziei' 2, perfuziei, reactie la
nodul la locul de | locul de administrare a
administrare a | perfuziei
perfuziei' 2, (nespecificatd), edem
durere la locul la locul de
de administrare | administrare a
a perfuziei'-? perfuziei® %, vezicule la
locul de administrare a
perfuziei, scurtare a
raspunsului terapeutic
Investigatii Crestere
diagnostice ponderala,
scadere
ponderala
Leziuni, Cadere Abraziune
intoxicatii si cutanata
complicatii
legate de
procedurile

utilizate
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Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
pe aparate, frecvente frecvente necunoscuti’
sisteme si
organe
Probleme Scurgere de
legate de medicament pe
medicament piele care poate
cauza reactie
locala

Termeni grupati care includ termenii preferati inruditi.

Vezi descrierea reactiilor adverse selectate.

Aceste reactii adverse nu au fost raportate cu Onerji, dar sunt anticipate pentru levodopa administrata
oral.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de administrare a perfuziei

Reactiile adverse cele mai frecvente asociate cu Onerji au fost reactii la locul de administrare a
perfuziei (88,8% dintre pacienti in decursul unei expuneri medii la tratament de 1,6 ani), incluzand
noduli, hematom, durere, infectie, eritem, necroza si edem. Majoritatea reactiilor la locul de
administrare a perfuziei au fost usoare ca severitate, nu au fost grave si au putut fi gestionate de catre
pacientii insisi. Infectiile la locul de administrare a perfuziei au fost raportate la 19,3% dintre pacienti
si In majoritatea cazurilor s-au remis cu antibiotice topice sau orale, in timp ce alte cazuri au necesitat
antibiotice administrate intravenos si/sau incizie si drenaj. Consultati pct. 4.4 pentru masuri de
ameliorare.

Dischinezie

Dischinezia a fost raportata ca reactie adversa la 11,5% dintre pacientii cu boala Parkinson tratati cu
Onerji. Majoritatea evenimentelor de dischinezie au fost usoare sau moderate ca severitate si s-au
remis spontan sau dupa reducerea dozei de levodopa. Tratamentul a fost oprit la 1% dintre pacienti din
cauza dischineziei.

Neuropatie

In studiile clinice, 3% dintre pacientii cu boala Parkinson tratati cu Onerji au prezentat neuropatie
periferica (vezi pct. 4.4). Toate cazurile au fost considerate subacute sau cronice si 84% dintre
evenimente au fost usoare sau moderate ca severitate. Neuropatia a fost caracterizata cel mai adesea ca
senzoriala sau senzorio-motorie. Majoritatea cazurilor au fost raportate in asociere cu concentratii
scazute de vitamina B (78% dintre cazuri; 61%, 39%, respectiv 17% cu concentratii scazute de
vitamina B6, B9, respectiv B12) si cu o doza zilnica crescuta de levodopa. Tratamentul a fost oprit la
0,7% dintre pacienti din cauza neuropatiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj cu Onerji, perfuzia trebuie oprita si pompa de administrare a medicamentului
trebuie deconectata.

Abordarea terapeutica a unui supradozaj este, in general, aceeasi ca pentru un supradozaj cu levodopa.
Piridoxina nu este eficace in anularea actiunii levodopa/carbidopa.

Pacientii trebuie monitorizati si trebuie asigurata asistentd medicala de sustinere. Trebuie utilizata

12


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

monitorizarea electrocardiograficd, iar pacientul trebuie tinut sub observatie atentd pentru identificarea
aparitiei aritmiilor cardiace; daca este necesar, trebuie sa se administreze tratament antiaritmic
adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiparkinsoniene, dopa si derivate de dopa, codul ATC:
N04BAO2.

Mecanism de actiune

Levodopa

Levodopa, precursorul metabolic al dopaminei, traverseaza bariera hematoencefalica si este convertita
in dopamina la nivelul creierului. Se considera ca acesta este mecanismul prin care levodopa trateaza
simptomele bolii Parkinson.

Carbidopa

Levodopa este decarboxilat rapid in dopamina la nivelul tesuturilor extracerebrale, astfel incat doar o
mica parte din doza administrata este transportatd in forma nemodificata la sistemul nervos central.
Carbidopa este un inhibitor de decarboxilaza. Intrucat activitatea sa de inhibare a decarboxilazei se
limiteaza la tesuturile extracerebrale, administrarea de carbidopa impreuna cu levodopa are ca rezultat
o cantitate mai mare de levodopa disponibild pentru creier. Adaugarea de carbidopa la levodopa
reduce efectele periferice (de exemplu greata si varsaturi) datoritd decarboxilarii levodopa; totusi,
carbidopa nu reduce reactiile adverse din cauza efectelor centrale ale levodopa.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea Onerji a fost studiata intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu boala Parkinson care
manifestau fluctuatii motorii care nu au putut fi ameliorate mai mult prin ajustarea medicamentelor
antiparkinsoniene.

Studiul a constat din urmatoarele perioade consecutive:

(a) O perioada de ajustare de 4-6 saptdmani in regim deschis cu levodopa/carbidopa cu eliberare
imediata, administrate oral

(b) O perioada de conversie de 4-6 saptdmani in regim deschis cu Onerji suplimentat cu
levodopa/carbidopa cu eliberare imediata, administrate oral, dupa caz

(¢)  Un studiu randomizat, in regim dublu-orb, cu dubld mascare a formei terapeutice, cu grupuri
paralele de tratament, controlat activ, cu durata de 12 saptamani (perioada de intretinere).

Pacientii (cu scor pe scala Hoehn si Yahr modificata < 3 in stadiu ,,On”) au fost eligibili pentru
participare la studiu daca manifestau in medie cel putin 2,5 ore de stadiu ,,Off” in fiecare zi sub
tratamentul actual, cu cel putin 4 doze/zi de levodopa/inhibitor dopa de decarboxilaza (sau cel putin

3 doze/zi de levodopa/inhibitor dopa de decarboxilaza cu elibrerare prelungita) si cel putin 400 mg/zi
de echivalent cu levodopa. A fost permis tratamentul concomitent cu agonisti de dopamina, inhibitori
selectivi de monoaminoxidaza B, amantadina si anticolinergice, cu conditia ca dozele si fi fost stabile
inainte de inrolare.

Pe parcursul studiului pacientilor nu li s-a permis administrarea de levodopa sau inhibitori de
catecol-O-metiltransferaza in caz de urgenta.

In studiu au fost inrolati 381 pacienti. Dintre acestia, 259 pacienti au fost randomizati (1:1) pentru a li
se administra fie carbidopa/levodopa cu eliberare imediata, pe cale orald (n = 131), fie Onerji

(n = 128), in dozele stabilite in perioadele de ajustare si de conversie, cel putin o doza de
carbidopa/levodopa cu eliberare imediata fiind administratd dimineata. Onerji sau solutia placebo a
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fost administrata subcutanat continuu in decurs de 24 ore printr-un sistem cu pompa destinat
administrarii medicamentelor.

In randul celor 259 pacienti randomizati (63,7% de sex masculin), la inrolare, varsta medie (63,5 ani,
44.,8% dintre pacienti avand varsta 65 ani sau peste), durata medie a bolii Parkinson (9,6 ani), durata
medie a fluctuatiilor motorii (4,5 ani), media zilnica a timpului ,,On” fara dischinezie deranjanta

(9,4 ore) si media zilnica a timpului ,,Off” (6,07 ore) au fost distribuite Tn mod similar intre grupurile
de tratament.

La randomizare (momentul initial), doza zilnica totald medie de levodopa (abatere standard) a fost
1 237 (447) mg la pacientii randomizati in grupul cu Onerji (incluzand tratament adjuvant cu
carbidopa/levodopa cu eliberare imediatd) si 1 065 (409) mg la pacientii randomizati in grupul cu
carbidopa/levodopa cu eliberare imediata.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii Tn cadrul studiului 1-a constituit modificarea medie a
timpului mediu zilnic total ,,On” fara dischinezie deranjanta de la momentul initial pana in

Saptamana 12, pe baza unui jurnal al bolii Parkinson normalizat pentru o perioada de veghe de 16 ore.
In grupul cu Onerji s-a observat o eficacitate superioard in ceea ce priveste criteriul final principal de
evaluare comparativ cu grupul cu levodopa/carbidopa (1,72 ore, p < 0,0001). De asemenea, a existat o
diferenta semnificativa statistic intre grupuri in ceea ce priveste modificarea medie a timpului ,,Off”
(criteriul-cheie secundar de evaluare), in favoarea grupului cu Onerji, comparativ cu grupul cu
levodopa/carbidopa cu eliberare imediata (-1,4 ore, p < 0,0001) (Tabelul 4, Figura 1).

Tabelul 4 Modificarea timpului ,,On” fara dischinezie deranjanta si a timpului ,,Off” de la

momentul initial pana in siptimina 12
Modificarea mediei
celor mai mici
Media la patrate (CMP) de la Efectul .
Grupul de tratament o el N tratamentului
momentul initial momentul initial . <
’ A s (diferenta)
pani in
saptiména 12
Timp ,,On” fira dischinezie deranjanta (ore)
e Onerji 11,79 -0,48
e Levodopa/carbidopa 1708
cu eliberare 12,10 -2,20 ’
imediata
Timp ,,Off” (ore)
e Onerji 3,72 0,50
e Levodopa/carbidopa -1.40°
cu eliberare 3,38 1,90 ’
imediata

2 valoarea p < 0,0001
Modificarea mediei celor mai mici patrate fatda de momentul initial pe baza analizei de covarianta

14



Figural  Analiza principalid — Mediile celor mai mici patrate (eroare standard) in functie de
vizita cu valori efective ale timpului ,,On” fara dischinezie normalizat (ore) (set IT)

137 Ajustare EI Conversie ND DODM

> . o
> % > %

L.
y

-
<

-1

Medie aj. BINE ON* +/- ES
5]
]

9 -
Medie
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 11,47
ES
0,16 0,18 023 022 0,23 0,23 0,23
0,16 018 0,24 022 0,23 0,23 0,23
1 1 1 | I I |
L % %% %Y % %
’ < <% % % 5,
[Grun  — — -ELLD/CD Onerii |
N
13 131 131 3 31 13 131
128 128 128 128 128 128 128

Aj.: Ajustat (mediile celor mai mici patrate); DOZ1: perioada in regim dublu-orb Ziua 1; DODM: dublu-orb, dubla mascare a
formei terapeutice; DOS1/4/8/12: perioada in regim dublu-orb Sdptamanal/4/8/12; EI: eliberare imediata; EIZ1:
levodopa/carbidopa cu eliberare imediata (EI-LD/CD) perioada de ajustare in regim deschis Ziva 1; ND: Onerji; NDZ1:
perioada de conversie la Onerji in regim deschis Ziua 1; ES: eroare standard.

Analiza valorilor efective la fiecare vizita ulterioard momentului initial a fost efectuata separat si in mod similar analizei
principale, utilizdnd analiza de covarianta (ANCOVA) cu procedura GLM in SAS® dupa mai multe imputiri sub ipoteza
absentei aleatorii (MAR).

De asemenea, semnificatia statistica a fost atinsa si pentru celelalte criterii secundare de evaluare,
conform ierarhiei predefinite, utilizdnd abordarea cu secventa fixa (Tabelul 5).

Tabelul 5 Alte criterii secundare de evaluare

Mediala | Modificarea mediei celor mai Efectul
momentul mici patrate (CMP) de la tratamentului
Grupul de tratament .. e 1A < . <
initial momentul initial pana in (diferenta)
saptimana 12*
MDS-UPDRS Partea Il M-EDL”
¢ Onerji 15,34 -0,30
- -3,05¢

¢ Levodopa/carbidopa cu 13,53 2,75

eliberare imediata

Proportia de imbunétéitire a Raportul
celor mai mici patrate’ probabilititilor

Impresia globala a pacientului privind schimbarea (PGIC)
e Onerji NC 0,70 531
¢ Levodopa/carbidopa cu NC 0,31 ’

eliberare imediata
Impresia globala a clinicianului privind imbunititirea (CGI-I)
e Onerji NC 0,77

- 7,23¢

¢ Levodopa/carbidopa cu NC 0,31

eliberare imediata

a Modificarea mediei celor mai mici patrate fatd de momentul initial pe baza analizei de covarianta

Scala unificata de evaluare a bolii Parkinson a Societatii pentru Tulburari de Miscare (MDS-UPDRS)
Partea II Aspecte motorii ale experientelor vietii cotidiene (M-EDL)

¢ valoarea p < 0,0001

Cele mai mici patrate pentru proportii pe baza modelului mixt liniar general (GLIMMIX)
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Electrofiziologie cardiaca

Nu au fost observate efecte relevante asupra parametrilor electrocardiografici in programul de
dezvoltare clinica cu Onerji, inclusiv intr-un studiu detaliat cu privire la intervalul QT 9TQT) efectuat
cu carbidopa.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Onerji la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul bolii Parkinson
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Onerji este o solutie levodopa/carbidopa 8:1 care se administreaza direct in spatiul subcutanat.
Dupa administrarea Onerji la voluntari sanatosi, concentratiile plasmatice de levodopa aproape de
starea de echilibru au fost atinse in decurs de aproximativ 2 ore dupa ora de trezire anticipata (vezi
pct. 4.2) si s-a mentinut pe durata perfuziei diurne.

Figura 2 de mai jos prezinta expunerea la levodopa dupa o administrare a Onerji de 24 ore.

Figura2  Concentratiile plasmatice de levodopa (ng/ml) dupa 24 ore de administrare a Onerji
1600
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200 -

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

Reper temporal (ore)
Doza de Onerji 720/90 mg levodopa/carbidopa perfuzatd in decurs de 24 ore la 0,08 ml/ora timp de 0-6 ore si 0,64 ml/ora
timp de 6-24 ore.

Sageata la t = 0 indica inceputul perfuziei la viteza nocturnd; sageatd la t = 6 indica inceputul perfuziei la viteza diurna, care
este ajustabila in functie de ora de trezire anticipata; sdgeatd la t = 9 indica ora de trezire anticipata (vezi pct. 4.2).

Biodisponibilitatea estimata a levodopa din Onerji in raport cu levodopa/carbidopa cu eliberare
imediatd comprimate este de 1,3 ori mai mare.

Biodisponibilitatea estimata a carbidopa din Onerji in raport cu levodopa/carbidopa cu eliberare
imediatd comprimate este de 5,7 ori mai mare.

Absorbtia levodopa si carbidopa din Onerji nu este afectatd de locul de administrare a perfuziei.

Distributie

Levodopa se leagéd de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 10-30%. Levodopa este
transportata la nivel cerebral prin mecanismul transportor pentru aminoacizi neutri mari.
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Carbidopa se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 36%. Carbidopa nu
traverseaza bariera hematoencefalica.

Metabolizare

Levodopa este metabolizata prin 4 cai: Cele 2 cai principale sunt decarboxilarea prin decarboxilaza
dopa in dopamind, care poate suferi o metabolizare ulterioara pentru a forma acid 3,4-dihidroxifenil
acetic si acid homovanilic si, intr-o masura mai mica, 3-O-metilare prin catecol-O-metiltransferaza
(COMT) pentru a forma 3-O-metildopa. Alte cai metabolice sunt transaminare prin tirozin
aminotransferaza si oxidare prin tirozinaza sau alti oxidanti.

Carbidopa este metabolizata in 3 metaboliti principali (acid 2-metil-3-metoxi-4 hidroxi-fenilpropionic,
acid 2-metil-3,4-dihidroxi-fenilpropionic) si acid 3-hidroxi-a-metil-fenilpropionic. Acesti 3 metaboliti
se elimina 1n principal 1n urina in forma nemodificatd sau sub forma de conjugati de glucuronida.
Carbidopa 1n forma nemodificata reprezinta 30% din volumul total de excretie urinara.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al levodopa derivata din Onerji este de aproximativ
2,3 ore.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al carbidopa derivata din Onerji este de aproximativ
2,7 ore.

Liniaritate

Onerji manifesta o farmacocinetica proportionald cu doza atat pentru levodopa, cat si pentru
carbidopa, la expuneri care corespund cu intervalul de doze aprobat.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Impactul varstei asupra parametrilor farmacocinetici ai levodopa si carbidopa dupa perfuzia cu Onerji
nu a fost evaluat in mod special. In cadrul analizei de farmacocinetica populationala (popPK) (interval
de varste 20-84 ani), nu au fost observate tendinte asociate varstei pentru levodopa si carbidopa. La
pacientii cu varsta de 85 ani si peste ajustarea dozei trebuie efectuatd cu prudenta.

Insuficientd renald sau hepaticd

Parametrii farmacocinetici ai Onerji la subiecti cu insuficientd renala si/sau hepatica nu au fost
stabiliti. Levodopa si carbidopa se elimind in principal pe cai extrarenale. Conform analizei popPK,
clearance-ul creatininei poate influenta eliminarea carbidopa; cu toate acestea, amploarea efectului
pentru un clearance al creatininei de peste 30 ml/min nu este considerata semnificativa clinic. La
pacientii cu insuficienta renala sau hepatica ajustarea dozei trebuie efectuata cu prudenta.

Greutate corporald

Impactul greutatii corporale asupra parametrilor farmacocinetici ai levodopa dupa perfuzia cu Onerji
nu a fost evaluat in mod special. Conform analizei popPK (interval de greutate 43-136 kg), greutatea
corporald poate influenta volumul de distributie si, astfel, expunerea la levodopa si carbidopa. Cu toate
acestea, intrucat dozele sunt individualizate in functie de raspunsul clinic, nu este necesara ajustarea pe
baza greutatii corporale.

Sex sau rasa

Impactul sexului asupra parametrilor farmacocinetici dupa perfuzia cu Onerji nu a fost evaluat Tn mod
special. Pe baza analizei popPK, clearance-ul levodopa la femei a fost cu 13% mai scazut decat la
barbati.

Dupa administrarea Onerji, expunerea la carbidopa si levodopa a subiectilor japonezi a fost
comparabild cu expunerea observata la subiectii caucazieni.
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Nu este necesara ajustarea dozei pe baza sexului sau a rasei.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, atat levodopa, cét si asocierea
levodopa/carbidopa au cauzat malformatii viscerale si scheletice la iepure.

Efectele observate in cadrul unui studiu privind toxicitatea dupa doze repetate efectuat la porci
miniaturali, efectuat cu formula Onerji administratd prin perfuzie subcutanatd, s-au limitat la reactii la
locul de administrare a perfuziei. In acest studiu, la doza maxima testata, expunerile sistemice la
levodopa si carbidopa au fost de aproape 6-8 ori, respectiv 1,5 ori mai mari decat expunerile la om la
doza maxima recomandata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Arginina

Acid ascorbic (E 300)

Acetilcisteina

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis

3 ani.

Dupa deschidere

A se utiliza imediat. Medicamentul trebuie utilizat in decurs de 24 ore (perioada de administrare a
perfuziei).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la congelator (-25 °C —-15 °C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

Onerji trebuie decongelat inainte de utilizare. Onerji nu trebuie utilizat timp de cel putin 5 ore dupa ce
a fost scos din congelator.

In spatiul dedicat de pe cutie trebuie notati data de expirare, la 45 zile dupa data decongelarii.

Dupa decongelare: a nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se pastra la frigider sau recongela.
A se utiliza in decurs de 45 zile (data de expirare de pe ambalajul original).

Onerji nu trebuie utilizat daca data de expirare si/sau termenul de valabilitate au fost depasite.

18



La momentul administrarii dozei zilnice trebuie scoase din ambalaj doar 2 flacoane.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I cu dop din cauciuc clorobutilic si capac fara filet detasabil din
plastic, de culoare albastru regal, cu sigiliu din aluminiu.

Fiecare flacon contine 7,2 ml de solutie perfuzabila.
Ambealaj cu 30 flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

o Flacoanele de Onerji sunt destinate unei singure utilizari.

o Doza zilnica pentru perfuzie trebuie preparata imediat Tnainte de administrare, pentru a exista
siguranta ca perioada dintre inceperea prepararii si finalizarea administrarii zilnice nu depaseste
25 ore.

o Nu trebuie utilizate componente deteriorate sau un medicament aflat intr-un ambalaj deteriorat;
acestea trebuie eliminate in conditii de siguranta si trebuie utilizat un medicament nou.

o Onerji trebuie utilizat numai daca solutia are o culoare galbuie.

o Onerji nu trebuie utilizat daca solutia nu este limpede sau contine particule si/sau daca solutia
are culoarea maro.

o Dacai solutia contine bule, asteptati ca acestea sa dispara inainte de a scoate capacul fara filet de
culoare albastra de pe flacon.

o Nu utilizati dintii pentru a scoate capacul fara filet de culoare albastra de pe flaconul de Onerji.

o Dopul din cauciuc de culoare gri aflat pe flaconul de Onerji nu trebuie atins, pentru a reduce la
minim riscul de contaminare.

o In cazul in care Onerji este varsat, trebuie curitat imediat, pentru a preveni contactul accidental
cu pielea si cu ochii.

o Rezervorul (cartusul de medicament Yurway daca se utilizeaza sistemul de administrare Yurway
sau seringa daca se utilizeaza pompa Crono Twin ND) trebuie inlocuit daca pe acesta s-a varsat
Onerji.

o Flaconul si adaptorul pentru flacon trebuie aruncate dupa transferarea medicamentului in
rezervor.

o Orice cantitate de medicament ramasa in rezervoare la finalizarea perfuziei zilnice trebuie
aruncata

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale

Onerji se administreaza subcutanat si poate fi utilizat numai cu unul dintre urmatoarele sisteme de

administrare:

. Sistemul de administrare Yurway, care include o pompa reincarcabild Yurway, un cartus de
medicament Yurway steril, pentru o singurd utilizare (rezervor) pentru solutia Onerji, cu
adaptoare pentru flacon atasate. Se utilizeaza cu seturi de perfuzie sterile, pentru o singura
utilizare. Atunci cand utilizati sistemul de administrare, consultati manualul de utilizare al
sistemului de administrare Yurway pentru instructiuni detaliate.

o Pompa Crono Twin ND, care utilizeaza seringi sterile, pentru o singura utilizare (rezervoare),
adaptoare pentru flacon si seturi de perfuzie. Atunci cand utilizati Crono Twin ND, consultati
Instructiunile de utilizare ale Crono Twin ND pentru instructiuni detaliate.

Pacientul si apartinatorul (dacé este cazul) trebuie sd primeasca instruire adecvata Tnainte de a utiliza

sistemul de administrare Yurway sau Crono Twin ND si ulterior, daca este necesar. Pompele de
perfuzie pot fi utilizate numai de catre pacienti si apartindtori ai acestora care au fost instruiti si sunt
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considerati competenti.

In prospect se gaseste o prezentare generald a modului de preparare a perfuziei cu Onerji pentru
administrare.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2026/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Inainte de lansarea Onerji in fiecare Stat membru, Tanabe Pharma GmbH trebuie si convini cu
autoritatea nationald competentad asupra continutului si formatului programului educational, inclusiv
asupra mijloacelor de comunicare, modalitatilor de distributie si oricaror altor aspecte ale programului.
Programul educational are drept scop reducerea la minim a riscului de reactii asociate perfuziei legate
de tratamentul cu Onerji, cresterea constientizarii si educarea pacientilor (si/sau a apartindtorilor
acestora) 1n ceea ce priveste masurile pe care acestia trebuie sa le ia pentru a diminua acest risc.

Tanabe Pharma GmbH se va asigura cd, in fiecare Stat membru in care se comercializeaza Onerji, toti

profesionistii din domeniul sanatatii care se anticipeaza sa prescrie Onerji au acces la si le asigura
pacientilor urmatorul pachet educational care contine:
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o Pachet informativ pentru pacient

Pachetul informativ pentru pacient consta din prospect, manualul de utilizare furnizat impreuna cu
sistemul de administrare a medicamentului care descrie detaliat instructiunile de utilizare si
gestionarea adecvata a dispozitivului cu pompa de perfuzie (sistemul de administrare Yurway sau
pompa Crono Twin ND) si un ghid pentru pacient/apartinator.

Ghidul pentru pacient va include urmatoarele elemente cheie:

. Descrierea reactiilor la locul de administrare a perfuziei, incluzand simptomele care ar putea
constitui semne de inflamatie sau infectie.
o Detalii privind modalitatea de a reduce la minim problema de siguranta reprezentata de reactiile

la locul de administrare a perfuziei, inclusiv prin asigurarea faptului ca locul de administrare a
perfuziei subcutanate este schimbat zilnic si alternat sistematic, pentru a evita reutilizarea
aceluiasi loc de administrare a perfuziei timp de cel putin 2 saptamani.

o Masuri care trebuie luate n cazul in care un pacient manifesta o reactie asociata perfuziei.

o Trimitere la prospect si/sau la manualul de utilizare.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml solutie perfuzabila
levodopa/carbidopa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine levodopa 60 mg si carbidopa 7,5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare flacon de 7,2 ml contine levodopa 432 mg si carbidopa 54 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: arginina, acid ascorbic (E 300), acetilcisteind, polisorbat 80 (E 433), apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
30 flacoane
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la congelator la -25 °C —-15 °C.
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Dupa decongelare: a nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se pastra la frigider sau recongela.
Data de expirare: ................. (Maxim 45 zile. Taiati vechea datd de expirare.)

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2026/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onerji

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml perfuzie
levodopa/carbidopa
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

29



Prospect: Informatii pentru utilizator

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml solutie perfuzabila
levodopa/carbidopa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Onerji si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Onerji

Cum sa utilizati Onerji

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onetji

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni privind modul de preparare a perfuziei cu Onerji pentru administrare

RESRG

1. Ce este Onerji si pentru ce se utilizeaza

Onerji contine substantele active levodopa si carbidopa, care apartin unei clase de medicamente
cunoscute sub denumirea de medicamente antiparkinsoniene.

Onerji se utilizeaza pentru tratarea schimbdrilor alternante ale capacitétii de miscare (fluctuatii
motorii) la adultii cu boala Parkinson in stadiu avansat, atunci cand acestea nu pot fi tinute sub control
in mod adecvat cu alte medicamente luate pe gura. Boala Parkinson este o boala progresiva a
sistemului nervos care cauzeaza tremurat, rigiditate, miscari lente si probleme de mentinere a
echilibrului.

La persoanele cu boala Parkinson, celulele din creier care produc un mesager chimic cunoscut sub
denumirea de dopamina incep sa moara, ceea ce determina scaderea cantitdtii de dopamina din creier.
Substanta activa din Onerji, levodopa, creste nivelul dopaminei din corp, deoarece corpul converteste
levodopa in dopaminad. Acest lucru contribuie la reducerea simptomelor bolii Parkinson. Cealalta
substanta activa din Onerji, carbidopa, ajutd substanta levodopa s actioneze mai bine, impiedicand
dezintegrarea prea timpurie a acesteia in corp, astfel incat la creier ajunge o cantitate mai mare. De
asemenea, aceasta reduce reactiile adverse, ceea ce permite o utilizare mai eficienta a levodopa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Onerji

Nu utilizati Onerji

o daci sunteti alergic la levodopa, carbidopa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

o daci aveti glaucom cu unghi ingust, deteriorarea nervului din ochi cauzati de presiune in
interiorul ochiului, care creste rapid, pentru ca lichidul nu se poate drena

o daca luati medicamente pentru tratamentul depresiei, numite inhibitori neselectivi de
monoaminoxidaza (MAO), de exemplu fenelzina, tranilcipromina.

o daci aveti dificultati semnificative 1n a gandi clar si a va aminti lucruri (afectare cognitiva)
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. daca aveti o tumoare la glanda suprarenala (feocromocitom)

o daca aveti probleme hormonale, de exemplu prea mult cortizol (sindrom Cushing) sau daca
nivelurile de hormoni tiroidieni sunt prea crescute (hipertiroidie)

Nu utilizati Onerji daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Onerji sau in timpul utilizarii, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale dacd una sau mai multe dintre urmatoarele situatii sunt valabile in cazul
dumneavoastra:

o ati avut un atac de cord, vasele de sange din jurul inimii blocate sau orice alte probleme la inima,
inclusiv batai neregulate ale inimii;
o aveti glaucom cronic cu unghi deschis, o tulburare la nivelul ochilor in care tensiunea crescuta

din interiorul ochiului deterioreaza treptat nervul din ochi. Va fi necesar sa vi se verifice
periodic tensiunea din ochi;

o aveti ulcer la stomac;

o auziti, vedeti sau simtiti lucruri care nu exista (halucinatii), care pot cauza confuzie, probleme cu
somnul (insomnie) si vise care par reale. Sau daca aveti ganduri sau comportamente neobisnuite,
de exemplu paranoia, confuzie, comportament agresiv sau agitatie;

o aveti depresie cu ganduri de sinucidere;

o aveti impulsuri sau dorinta puternica de a va comporta in moduri care sunt neobisnuite pentru
dumneavoastra sau nu puteti rezista impulsului, dorintei sau tentatiei de a desfagura anumite
activitati care v-ar putea face rau dumneavoastra sau altor persoane. Aceste comportamente se
numesc tulburari de control al impulsurilor si pot include dependenta de jocuri de noroc, mancat
sau cheltuit excesiv, un apetit sexual anormal de crescut sau o intensificare a gandurilor sau
sentimentelor legate de sex;

o va simtiti ametit sau dezorientat atunci cand stati in picioare sau va ridicati in picioare, din cauza
unei scdderi a tensiunii arteriale (hipotensiune arteriald ortostatica);

o aveti miscari involuntare si necontrolabile ale membrelor, spatelui, gatului sau barbiei sau
rigiditate crescutd sau miscari lente (dischinezie);

o manifestati slabiciune, amortire sau pierdere a senzatiilor la nivelul degetelor sau labelor

picioarelor (polineuropatie). Medicul dumneavoastra va verifica aceste semne si simptome
inainte sd Incepeti tratamentul cu Onerji si periodic ulterior. Spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti deja vreo problema la nivelul nervilor;

o va apar modificari pe piele la locul unde vi s-a administrat perfuzia (picurarea) cu Onerji.
Acestea includ nrosire, caldurd, umflare sau durere, care sugereaza infectie, mai ales daca sunt
asociate cu febra.

Nu incetati sa utilizati Onerji decat daca medicul dumneavoastrad va spune sa faceti acest lucru.
Oprirea brusca a tratamentului sau reducerea rapida a dozei de Onerji poate cauza o problema grava
numita hiperpirexie si confuzie induse de sevraj. Acestea se caracterizeaza prin febra, rigiditate
musculara, respiratie accelerata, transpiratie excesiva si modificari ale stérii de constienta.

In timpul tratamentului se recomanda ca medicul sa va verifice periodic ficatul, rinichii, functia inimii,
sangele si circulatia sanguina.

Onerji poate afecta anumite valori ale testelor, inclusiv ale analizelor de sange si de urina.

Copii si adolescenti
Onerji nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, intrucat nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.

Onerji impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati:

o medicamente pentru tratamentul depresiei, numite inhibitori neselectivi de monoaminoxidaza

31



(MAO), de exemplu fenelzing, tranilcipromind. Nu utilizati Onerji atunci cand utilizati aceste
medicamente. Administrarea acestor medicamente trebuie oprita cu cel putin doud saptdmani
inainte de a Incepe sa utilizati Onerji.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati:

o medicamente pentru tratamentul depresiei, numite antidepresive triciclice, de exemplu
trimipramind, amitriptilind
. medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson, numite:

- inhibitori selectivi de MAO-B, de exemplu rasagilina si selegilina
- inhibitori COMT (catecol-O-metiltransferaza, de exemplu entacapona, opicapona,

tolcapona
- amantadina
. medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute
. medicamente pentru tratamentul tulburarilor psihice sau anxioase, de exemplu fenotiazine,
butirofenone, risperidona
o medicamente Tmpotriva gretei sau varsaturilor — in special metoclopramid
o izoniazida, un medicament utilizat pentru tratamentul tuberculozei

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza Onerji.

Nu exista date adecvate privind utilizarea medicamentelor care contin levodopa si carbidopa la femeile
gravide. Totusi, studiile la animale au evidentiat ca acestea pot fi daunatoare pentru copilul nendscut.
Onerji nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femeile care pot raméne gravide si care nu utilizeaza
metode contraceptive eficace (anticonceptionale).

Alaptarea nu este recomandata in timpul tratamentului cu Onerji.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Onerji poate avea influentd majora asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi instrumente/utilaje. Aceasta deoarece Onerji va poate face sd va simtiti foarte somnolent sau
este posibil ca, uneori, sa constatati ca adormiti brusc (crize de somn). Onerji va poate scadea
tensiunea arteriala, ceea ce va poate face sa va simtiti dezorientat sau ametit. Nu conduceti vehicule si
nu folositi instrumente sau utilaje pana cand nu sunteti sigur de modul 1n care va afecteaza Onerji.

Nu conduceti vehicule, nu folositi instrumente sau utilaje inainte de a va simti pe deplin treaz sau pana
cand nu va mai simtiti dezorientat sau ametit.

Onerji contine polisorbat 80
Acest medicament contine 3 mg de polisorbat 80 per fiecare ml. Polisorbatii pot determina reactii
alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Onerji

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca aveti intrebari.

Incetati sa utilizati medicamente pentru tratamentul depresiei numite inhibitori neselectivi de
monoaminoxidaza (MAQ), de exemplu fenelzind, tranilcipromina, cu cel putin doua saptamani Inainte
de a incepe s utilizati Onerji.

Inainte de a utiliza medicamentul acasi, dumneavoastra si apartinitorul dumneavoastra (daci este
cazul) veti fi instruiti cu privire la modul de manipulare a Onerji si a pompei de administrare.
Dumneavoastra si apartindtorul dumneavoastra puteti utiliza pompele de perfuzie numai dupa ce ati
fost instruiti si ati fost considerati competenti. In cazul in care in timpul utilizarii sunt identificate
dificultati, trebuie asigurata o reinstruire.
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Inainte de a utiliza Onerji, consultati instructiunile de utilizare ale pompei de administrare de la pct. 7.

Atunci cand utilizati sistemul de administrare Yurway, consultati si manualul de utilizare al sistemului
de administrare Yurway pentru instructiuni detaliate.

Atunci cand utilizati Crono Twin ND, consultati si instructiunile de utilizare ale Crono Twin ND
pentru instructiuni detaliate.

Aplicati Intotdeauna tehnici sterile atunci cand utilizati Onerji, schimbati locul de administrare a
perfuziei si utilizati zilnic seturi noi de perfuzie. Evitati locurile de administrare a perfuziei aflate pe
leziuni pe piele, de exemplu noduli, vanatai, zone inrosite sau umflate, pe os, vase de sange, tatuaje
sau tesut cicatrizat.

Ce cantitate de medicament trebuie sa utilizati

Utilizati intotdeauna acest medicament asa cum v-a instruit medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va decide ce cantitate de Onerji veti utiliza si va ajusta alte medicamente, dupa caz.
Doza zilnica de levodopa din Onerji va va fi prescrisa de medic in functie de necesitatile
dumneavoastra, acesta alegadnd unul dintre cele 8 scheme de tratament care variaza de la 370 mg la
720 mg.

Onerji se administreaza cu o doza de dimineatd de levodopa luata pe gura (pe cale orald).

Medicul dumneavoastra poate ajusta doza de Onerji daca luati inhibitori COMT.

Cum se administreaza Onerji

Onerji se administreaza prin perfuzie (picurare) sub piele (subcutanat) in zona abdomenului (burtii), a
partilor laterale ale acestuia (regiuni aflate pe partile laterale ale corpului, intre coastele de jos si
solduri) sau a partii exterioare a coapselor. Dacd este necesar, se poate utiliza si zona laterala din spate
a partii de sus a bratului.

Perfuzia se administreaza cu o pompa (sistemul de administrare Yurway sau Crono Twin ND). Onerji
se administreaza continuu prin pompa in decurs de 24 ore la fiecare ciclu.

Utilizati un loc diferit de administrare a perfuziei in fiecare zi si nu utilizati din nou acelasi loc timp de
cel putin 2 sdptamani. Curatati zona in care se va administra perfuzia cu un dezinfectant, conform
recomandarilor medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Evitati locurile de
administrare a perfuziei aflate pe leziuni pe piele (de exemplu mici protuberante, zone Inrosite sau
umflate) sau pe os, vase de sange, tatuaje sau tesut cicatrizat (vezi pct. 7).

Pozitionati tuburile subtiri care se conecteaza la pompele de perfuzie si care lasd medicamentul sa
curga in corp (canule) la o distanta de cel putin 5 cm una de alta si de cel putin 5 cm de buric
(ombilic).

Daca uitati sa utilizati Onerji
Daca uitati sa utilizati Onerji, porniti pompa cu doza normala cat mai curand posibil.

Daca incetati sa utilizati Onerji

Nu incetati sa utilizati Onerji definitiv decat daca medicul dumneavoastra va spune sé faceti acest
lucru. Oprirea brusca a dozei de Onerji poate cauza o problema grava numita hiperpirexie si confuzie
induse de sevraj (vezi si Atentiondri si precautii).

Utilizarea Onerji poate fi opritd pentru perioade scurte, de exemplu atunci cand faceti dus. Daca opriti
utilizarea Onerji mai mult de 3 ore, luati un medicament cu levodopa pe cale orald, conform

instructiunilor medicului, pana cand reluati tratamentul cu Onerji.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

incetati sa utilizati Onerji si adresati-vii imediat medicului dumneavoastri daci observati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse grave:

o umflare a fetei, limbii sau gatului pe interior, din cauza careia va este dificil sa inghititi sau sa
respirati, sau o eruptie pe piele asemanatoare urticariei. Acestea pot fi simptome ale unei reactii
alergice severe.

Frecventa acestor evenimente nu poate fi estimata din datele disponibile. Medicul dumneavoastra va
decide daca puteti continua sa utilizati Onerji.

Alte reactii adverse la Onerji

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

infectie la locul de administrare a perfuziei

inrosire (eritem) la locul de administrare a perfuziei

o crusta uscatd, de culoare inchisa (necroza) la locul de administrare a perfuziei

o acumulare de sange sub piele (hematom) la locul de administrare a perfuziei

durere la locul de administrare a perfuziei

0 mica protuberantd (nodul) la locul de administrare a perfuziei

tulburdri de miscare (dischinezie), caracterizate prin miscari involuntare ale muschilor
concentratii scazute de vitamina B6 1n sange

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o modificare de culoare a pielii la locul de administrare a perfuziei

sangerare (hemoragie) la locul de administrare a perfuziei

intarire (induratie) la locul de administrare a perfuziei

mancarimi (prurit) la locul de administrare a perfuziei

reactii la locul de administrare a perfuziei

umflare la locul de administrare a perfuziei

basici (vezicule) la locul de administrare a perfuziei

control redus al simptomelor bolii Parkinson pe masura ce efectele medicamentului se
diminueaza mai rapid (agravare a perioadelor ,,0ff”)

concentratii scazute de vitamina B12 in sdnge

concentratii scazute de folat in sange

a vedea, a auzi sau a simti lucruri care nu exista (halucinatii)

probleme ale nervilor la nivelul mainilor sau labelor picioarelor, de exemplu slabiciune, durere,
amortire, pierdere a senzatiilor (neuropatie periferica)

inflamatie a pielii (dermatita de contact)

greatd

ameteala

cadere

tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriala)

tremurat incontrolabil (tremor)

anxietate

lipsd de somn (insomnie)

durere de cap

concentratii crescute de homocisteina in sange (hiperhomocisteinemie), o substanta care ajutd la
formarea proteinelor in corp

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. slabiciune (astenie)
o reactii la locul de administrare a perfuziei (altele decét cele de mai sus): iritatie, descuamare sau
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rupere a straturilor exterioare ale pielii si altele, rezultate dintr-o scurgere de medicament.
senzatie de ameteald sau dezorientare atunci cand va ridicati in picioare sau stati in picioare din
cauza unei scaderi a tensiunii arteriale (hipotensiune arteriala ortostatica)

senzatie neplacuta, anormala la atingere (disestezie)

senzatie anormald, de exemplu furnicéturi, amortire, senzatie de arsurd sau intepaturi
(parestezie)

umflare la nivelul partii inferioare a picioarelor sau a mainilor, cauzata de prea mult lichid
(edem periferic)

moleseala (somnolenta)

vise anormale

dificultate de a efectua miscari (hipochinezie)

incapacitate de a migsca muschii in mod voluntar (achinezie)

scadere a apetitului alimentar

spasme musculare pe care nu le puteti controla — care va afecteaza ochii, capul, gatul si corpul
(distonie)

confuzie (stare de confuzie)

convingeri false (stare delirantd)

depresie

disconfort

gurd uscata

afectare sau modificare a simtului gustului (tulburéri ale gustului)

reactie alergica

eruptie trecatoare pe piele

dificultati de controlare a actiunilor sau reactiilor (tulburari de control al impulsurilor)
durere la nivelul bratelor sau picioarelor (extremitatilor)

inflamatie n tesutul gras de sub piele (paniculitd)

senzatie de lesin (presincopa)

febra

tulburari ale somnului in care aveti vise care par foarte reale, adesea neplacute, cu sunete vocale
si miscdri bruste (tulburare de comportament in timpul somnului)

calitate slaba a somnului (tulburari ale somnului)

varsaturi

miscari involuntare, insotite de febra si alte simptome, de exemplu perturbari ale starii de
constientd (sindrom dischinezie-hiperpirexie)

miscare rapidd a ochilor

Cu frecventa necunoscuti: aceste reactii adverse nu au fost raportate in asociere cu Onerji, dar sunt
anticipate:

infectie urinard

incapacitate de golire completd a vezicii urinare

urind colorata

pierderi involuntare de urina

cancer de piele

numar scazut de globule rosii in sdnge (ceea ce cauzeaza oboseala, slabiciune)
numar foarte scazut de globule albe 1n sdnge (agranulocitoza)
numar scazut de globule albe in sange (leucopenie)

numar scazut de trombocite

ganduri de autovatamare

pierdere a legdturii cu realitatea (tulburare psihotica)

agitatie

dezorientare

impulsuri necontrolate (sindrom de dereglare dopaminergica)
fericire extrema sau nivel crescut de energie

apetit sexual crescut
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frica sau suspiciune nefondata

probleme de gandire, memorie sau concentrare
adormire brusca, fara semne de avertizare

febra, rigiditate musculara, respiratie accelerata, transpiratie excesiva si modificari ale starii de
constienta (sindrom neuroleptic malign)

lipsa de coordonare (mers nesigur)

pleoapa cazuta, pupila mica, fara transpiratie pe o parte a fetei (sindrom Horner)
scadere a memoriei si a capacitétii de a gandi

vedere Incetosata

vedere dubla

pupile dilatate

blocare a privirii in sus sau in lateral (criza oculogira)
miscare necontrolabild a pleoapelor sau clipit necontrolabil
palpitatii

ritm anormal al inimii

tensiune arteriala crescuta

lesin

vene inflamate cu cheaguri de sange

valuri bruste de caldura

dificultdti de respiratie

respiratie neregulatd

raguseald sau voce modificata

sughit

durere de stomac

eliminare dificild a scaunului

scaune moi

flatulenta

sangerare 1n intestin

durere la nivelul membranei care captuseste stomacul
dificultati la inghitire

indigestie

durere a limbii, cu senzatie de arsurd

blocare a maxilarului (incapacitate de deschidere completa a gurii)
scrasnire a dintilor

modificare de culoare a salivei

cantitate prea mare de saliva

umflare sub piele (la nivelul fetei, buzelor)
transpiratie excesiva

mancarimi pe piele

eruptie pe piele, cu mici pete violet (purpurd Henoch-Schonlein)
urticarie

modificare de culoare a transpiratiei

cadere a parului

spasme musculare

erectie prelungita, dureroasa

oboseala extrema

stare de rau

mers nesigur

durere in piept

crestere in greutate

scadere 1n greutate

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
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asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Onerji
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Acest medicament se pastreaza la congelator inainte de a fi eliberat pacientilor sau apartindtorilor.
Dumneavoastra sau apartinitorul dumneavoastra veti primi Onerji numai dupa decongelare.

Dupa deschidere: a se utiliza imediat. Medicamentul trebuie utilizat in decurs de 24 ore (perioada de
administrare a perfuziei).

Dupa decongelare, nu pastrati Onerji la temperaturi peste 25 °C si nu il pastrati la frigider sau
recongelati. Dupa ce au fost scoase din congelator, flacoanele nedeschise pot fi pastrate timp de pana
la 45 zile (data de expirare). Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare.

La momentul administrarii dozei zilnice trebuie scoase din cutie doar 2 flacoane. Pastrati restul
flacoanelor de Onerji in ambalajul original.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Onerji

o Substantele active sunt levodopa si carbidopa. Fiecare mililitru contine levodopa 60 mg si
carbidopa 7,5 mg (sub forma de monohidrat). Fiecare flacon de 7,2 ml contine levodopa 432 mg
si carbidopa 54 mg (sub forma de monohidrat).

. Celelalte componente sunt arginind, acid ascorbic (E 300), acetilcisteina, polisorbat 80 (E 433)
(vezi pct. 2 ,,Onerji contine polisorbat 80”), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Onerji si continutul ambalajului

Onerji este o solutie perfuzabila limpede, de culoare gélbuie (perfuzie). Este disponibil in flacoane din
sticla transparenta cu dop din cauciuc si capac fara filet detasabil din plastic, de culoare albastru regal,
cu sigiliu din aluminiu. Fiecare flacon contine 7,2 ml de solutie perfuzabila.

Ambalaj cu 30 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Germania
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Fabricantul

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.

7.

Instructiuni privind modul de preparare a perfuziei cu Onerji pentru administrare

Masuri generale de precautie la prepararea perfuziei cu Onerji pentru administrare

Flacoanele de Onerji sunt destinate unei singure utilizari.

Preparati doza zilnica pentru perfuzie imediat Tnainte de a fi administrata, pentru a exista
siguranta ca nu au trecut mai mult de 25 ore de la perioada dintre Inceperea prepararii si
finalizarea administrarii zilnice.

Nu utilizati nicio componenta daca aceasta sau ambalajul este deteriorat; a se elimina in conditii
de siguranta si a se utiliza un medicament nou.

Nu utilizati Onerji dacé solutia are culoarea maro.

Daca solutia contine bule, asteptati ca acestea sa dispara nainte de a scoate capacul fara filet de
culoare albastra de pe flacon.

Nu utilizati dintii pentru a scoate capacul fara filet de culoare albastra de pe flaconul de Onerji.
Pentru a reduce la minim riscul de contaminare, nu atingeti dopul din cauciuc de culoare gri
(septul gri) aflat pe flaconul de Onerji.

In cazul in care Onerji este virsat, trebuie curatat imediat, pentru a preveni contactul accidental
cu pielea si cu ochii.

Orice cantitate de medicament ramasa in rezervor la finalizarea perfuziei zilnice trebuie
aruncata.

Alegerea locurilor de administrare a perfuziei
Onerji se administreaza sub pielea de pe:

abdomen

partile laterale ale abdomenului

partile exterioare ale coapselor

zona laterald din spate a partii de sus a bratului, daca este necesar
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Pozitionati canulele la o distanta de cel putin 5 cm una de alta si la cel putin 5 cm de ombilic.

\ |

Nu utilizati urmatoarele locuri de administrare a perfuziei:

leziuni pe piele, de exemplu protuberante, inrosire, umflare, iritatii, sdngerare, invinetire, infectii
pe os, vase de sange

tatuaje

tesut cicatrizat

Schimbati zilnic locurile de administrare a perfuziei (o daté la 24 ore) si evitati sa reutilizati un loc de

administrare timp de cel putin 2 sdptdmani. Prin urmare, rotiti sistematic locurile de administrare a
perfuziei.

Onerji poate fi utilizat numai cu unul dintre urmatoarele sisteme de administrare:

Sistem de administrare Yurway
Pompa Crono Twin ND

Pentru instructiuni detaliate privind modul de administrare a Onerji daca se utilizeaza sistemul de
administrare Yurway, consultati manualul de utilizare al sistemului de administrare Yurway.

Spalati-va mainile temeinic cu apa si sdpun.

Pregatiti o zona de lucru curata, aflatd pe o suprafatd plana si neteda.

Adunati componentele: 1 cartus Yurway (preasamblat cu 2 adaptoare pentru flacon), tampoane
cu alcool medicinal, 2 seturi de perfuzie, 2 flacoane de Onerji, 2 comprese din tifon

Setati statia de control Yurway conform manualului de utilizare al sistemului de administrare
Yurway, pct. 4.3.2.

Introduceti pompa 1n suportul pompei.

- Introduceti pompa reincércabild Yurway in suportul pompei.
- Asteptati pand cand statia de control Yurway stabileste o conexiune cu pompa
relncarcabild Yurway (aproximativ 30 secunde).

Nu utilizati cartusul de medicament Yurway daca a cazut pe jos; a se elimina 1n conditii de
siguranta si a se utiliza un cartus nou.
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Atasati cartusul de medicament Yurway la pompa.

- Deschideti un nou cartus de medicament Yurway si scoateti-1 din ambalaj.
- Glisati cartusul de medicament Yurway pe pompa reincdrcabild Yurway.
- Atingeti NEXT (URMATORUL) pe ecranul statiei de control Yurway pentru a continua.

Verificati solutia de Onerji din flacoane

- Rasturnati usor fiecare flacon de Onerji de 5 ori. Nu agitati pentru a evita formarea
bulelor.

- Solutia trebuie sa fie limpede, de culoare galbuie, fara particule.

Introduceti flaconul in adaptorul pentru flacon conectat la cartus (rezervoare).

- Scoateti capacul fara filet de culoare albastra de pe flacoanele de Onerji.

- Eliminati capacul fara filet de culoare albastra in cosul de gunoi.

- Introduceti cele doua flacoane de Onerji in adaptoarele pentru flacoane, orientate cu fata
in jos, pana cand se fixeaza cu un ,clic”.

- Atingeti NEXT (URMATORUL) pe ecranul statiei de control Yurway pentru a continua.

Verificati daca flacoanele sunt introduse corect.

- Apasati pe flacoanele de Onerji pentru a va asigura ci sunt introduse complet.
- Apasati butonul de pe statia de control Yurway conform manualului de utilizare Yurway,
pct. 4.4.3.
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o Asteptati cat timp cartusul de medicament Yurway se umple.

e

- Lasati pompa de perfuzie Yurway (pompa reincarcabila Yurway conectata la cartusul de
medicament Yurway) in suportul pompei pana cand umplerea este finalizatd. Acest
proces dureaza aproximativ 7 minute.

- Statia de control Yurway va afisa progresul umplerii si va va informa Tn momentul in care
procesul este finalizat.

o Scoateti adaptoarele pentru flacoane din cartusul de medicament Yurway.

S

'e)

- Desurubati adaptoarele pentru flacoane (in sens antiorar); in flacoanele de Onerji poate
exista solutie reziduala, acest lucru este normal.

- Eliminati flacoanele utilizate si adaptoarele pentru flacoane conectate in conformitate cu
reglementarile locale.

Pentru pasii urmatori consultati manualul de utilizare al sistemului de administrare Yurway.
Prepararea perfuziei cu Onerji daca se utilizeaza Crono Twin ND

Pentru instructiuni detaliate privind modul de administrare a Onerji daca se utilizeaza Crono Twin ND,
consultati instructiunile de utilizare ale Crono Twin ND.

o Spalati-va mainile temeinic cu apa si sdpun.
o Pregatiti o zona de lucru curata, aflatd pe o suprafata plana si neteda.
o Adunati componentele: 2 seringi Luer-Lock CRN Crono de 10 ml, 2 adaptoare pentru flacon,

tampoane cu alcool medicinal, 2 seturi de perfuzie, 2 flacoane de Onerji, 2 comprese din tifon.
o Verificati solutia de Onerji din flacoane:

- Rasturnati usor fiecare flacon de Onerji de 5 ori. Nu agitati pentru a evita formarea
bulelor.

- Solutia trebuie sa fie limpede, de culoare gélbuie, fara particule.

o Luati 2 flacoane de Onerji si scoateti capacele fara filet de culoare albastra.

>
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Atasati adaptoarele pentru flacoane la flacoane (faceti acest lucru pentru 2 flacoane).
- Detasati complet capacul adaptorului pentru flacon.

- Tineti flaconul ferm pe o suprafatd durd; apasati tavita adaptorului drept pe flacon pana
cand se aude un ,.clic”.

- Ridicati tavita adaptorului pentru flacon de pe flacon tindnd de marginea exterioard,
printr-o miscare in linie dreapta.

Conectati seringile la flacoane.
- Scoateti seringa din ambala;.

- Insurubati seringa in sens orar pe conectorul adaptorului pentru flacon.

Extrageti solutia din flacoane.
- Intoarceti flaconul cu capul in jos. Impingeti pistonul in sus pana cand se opreste.
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- Tineti vertical si retrageti pistonul pentru a extrage 6,5 ml.

S
¥ ‘
R
- Confirmati ca aveti cel putin 6,5 ml inainte de a deconecta flaconul.

. Scoateti flacoanele din seringi
- Intoarceti flaconul cu capul in jos si desurubati In sens antiorar pentru a scoate seringa.

wgh

‘—'1

- Eliminati flacoanele utilizate de Onerji si adaptoarele pentru flacoane conectate in
conformitate cu reglementarile locale.

Pentru pasii urmatori consultati instructiunile de utilizare ale Crono Twin ND.
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