PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 60 mg levodopy a 7,5 mg karbidopy (ako monohydrat).
Jedna 7,2 ml injek¢nd liekovka obsahuje 432 mg levodopy a 54 mg karbidopy (ako monohydrat).

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Jeden ml obsahuje 3 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok (infuzia).

Ciry, zltkasty roztok. pH je 9,3 az 9,7 a osmolalita je priblizne 900 az 1 100 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Onerji je indikovany na liecbu motorickych fluktuécii u pacientov s pokrocilou Parkinsonovou
chorobou, ktoré nie su dostato¢ne kontrolované peroralnymi antiparkinsonikami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Onerji sa podéava spolu s rannou peroralnou davkou levodopy. Podl'a potreby je mozné predpisat’
dodato¢nu peroralnu levodopu. Ak sa to vyzaduje, mézu sa sibezne uzivat aj lieky inych skupin na
lie¢bu Parkinsonovej choroby a podl'a potreby sa mozu upravit’.

Maximalna odporacana denna davka lieku Onerji je 720 mg lie¢iva levodopa a 90 mg lieciva
karbidopa. Liecba lickom Onerji pozostava z individualne stanovenej dennej davky podavanej pocas
18 hodin, ktora zacina priblizne 3 hodiny pred predpokladanym ¢asom prebudenia pacienta a z fixne;j
noc¢nej davky podavanej pocas 6 hodin.

Pokyny na zacatie a titraciu liecby
o Krok 1: Celkova denna ekvivalentna davka peroralnej levodopy sa ma vypocitat’ pomocou
prislusnych konverznych faktorov levodopy (tabulka 1).

o Krok 2: Liecba liekom Onerji sa ma zacat’ plnou davkou (720 mg levodopy) spolu s rannou
davkou peroralnej levodopy. Ak pacienti uzivali pred zaciatkom liecby lickom Onerji viac ako
720 mg celkovej dennej ekvivalentnej davky peroralnej levodopy, pocas diia sa ma pridat’
doplnkova peroralna levodopa, aby sa doplnil rozdiel medzi ich celkovou dennou ekvivalentnou
davkou peroralnej levodopy a 720 mg levodopy podavanej v lieku Onerji a rannej davke
peroralnej levodopy. Ak sa subezne s liekom Onerji podava inhibitor katechol-O-
metyltransferazy (COMT), na lie¢ivo levodopa lieku Onerji sa ma uplatnit’ aj multiplikacny
faktor inhibitora COMT.



o Krok 3: Podl'a potreby sa ma davka doplnkovej peroralnej levodopy upravit'. Ak je u pacienta
potrebné znizit’ celkovi dennu davku levodopy, davka doplnkovej peroralnej levodopy sa ma
pred znizenim dévky lieku Onerji upravit’ podl'a tabulky 2.

Vypocet celkovej dennej ekvivalentnej davky peroralnej levodopy
Ekvivalentn4 denné davka levodopy z peroralnych liekovych foriem levodopy a lie¢ba inhibitorom

COMT sa m4 stanovit’ podl'a konverznych faktorov uvedenych nizsie (tabulka 1).

Tabul’ka 1 Vypocet ekvivalentov levodopy

Liekova forma levodopy Multiplikac¢ny faktor davky
Okam?Zité uvolnovanie 1
Kontrolované uvolniovanie 0,75
PrediZené uvolhiovanie 0,5
Ak sa pouziva inhibitor COMT, vyndsobte sumu | e 1,33 pre entakapon
vypocitanych ekvivalentov levodopy: ° 1,5 pre opikapon

. 1,5 pre tolkapén

Optimalizdcia a udrZiavanie
Denntl davku lieku Onerji predpisuje lekar podla potrieb pacienta, pricom vybera z 8 rezimov
v rozsahu od 370 mg do 720 mg (tabul’ka 2).

Tabul’ka 2 Denna davka levodopy z lieku Onerji

Deii — 18 hodin Noc — 6 hodin Celkom denne
Rychlost’ prietoku| Davka levodopy Rychlost’ Davka levodopy | Davka levodopy
(ml/h) (mg) prietoku (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

Prerusenie liecby

Vo vseobecnosti sa treba vyhnut' nahlemu preruseniu liecby alebo rychlemu znizeniu davky lieku
Onerji bez podania alternativnej dopaminomimeticke;j liecby, aby sa zniZzilo riziko hyperpyrexie
a zmétku vyvolanych prerusenim lieCby.

Ak je potrebné, aby pacient ukoncil liecbu liekom Onerji, ddvka sa ma znizovat’ postupne alebo ma
pacient prejst’ na peroralnu levodopu.

Liecba liekom Onerji sa moZe na kratky ¢as (menej ako 3 hodiny) prerusit’ bez d’al§ich opatreni,
napriklad ked’ sa pacient sprchuje.

Pri dlh§om preruseni lie¢by (trvajucom viac ako 3 hodiny) alebo ak sa takéto prerusenie o¢akava, je
potrebné pacientom odporucit’, aby uzivali peroralnu levodopu podl'a pokynov poskytovatel'a
zdravotnej starostlivosti az do opétovného zacatia lieCby lickom Onerji.

Pre pripad prerusenia dodavky licku Onerji sa odporica predpisat’ zalozny peroralny liek s levodopou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Uprava davky sa ma vykonavat’ s opatrnost’ou u pacientov vo veku 85 rokov a starSich.



Porucha funkcie obliciek/pecene
Nie su k dispozicii Ziadne $tudie skiimajtice farmakokinetické vlastnosti licku Onerji u pacientov
s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

Dévkovanie lieku Onerji sa nastavuje individualne titraciou na dosiahnutie optimalneho ucinku (ktory
zodpoveda individudlne optimalizovanym plazmatickym expozicidm levodopy a karbidopy). Preto st
mozné ucinky poruchy funkcie pecene alebo obliciek na expoziciu levodopy a karbidopy nepriamo
zohl'adnené pri titracii davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populacia

Pouzitie lieku Onerji sa netyka pediatrickej populécie pre liecbu Parkinsonovej choroby.

Sp6sob podavania

Onerji sa podava ako kontinualna subkutdnna inftizia, 24 hodin denne pomocou pumpy na podavanie
lieckov.

Onerji sa ma pouzivat’ len s jednym z nasledujucich systémov podavania liekov:

o Systém podavania liekov Yurway, ktorého sicastou je nabijatend pumpa Yurway, sterilna
jednorazova liekova napli Yurway (zasobniky) s pripojenymi adaptérmi injekénych liekoviek.
Systém podavania liekov Yurway sa pouziva so sterilnymi jednorazovymi infiznymi
supravami. Podrobné pokyny néjdete v Navode na pouzitie systému podavania liekov Yurway.

o Pumpa Crono Twin ND, v ktorej sa pouzivaju sterilné jednorazové striekacky (zasobniky),
adaptéry injek¢énych lickoviek a infuzne supravy. Podrobné pokyny najdete v Navode na
pouzitie Crono Twin ND.

Onerji sa nema podavat’ pomocou ziadnej inej pumpy na podavanie liekov. Len systémy podavania
liekov Yurway a Crono Twin ND boli kvalifikované z hl'adiska kompatibility s lickom Onerji. Oba
systémy podévania liekov mozno naprogramovat’ tak, aby zabezpecovali denné a nocné rychlosti
prietoku prostrednictvom dvoch miest podania infiizie pre predpisané rezimy lieku Onerji u pacientov
s Parkinsonovou chorobou a preukazalo sa, ze funguja rovnako.

Pred zacatim pouzivania v domacom prostredi musi lekar posudit’, ¢i je pacient samostatne schopny
bezpecne pouzivat’ systém podavania liekov Yurway alebo Crono Twin ND. Po skoleni musia
pacienti, ktori nie st schopni bezpecne vykonat’ vsetky kritické tkony, pouzivat’ systémy podavania
liekov s podporou Skoleného opatrovatel'a. Systém podavania liekov Yurway alebo Crono Twin ND
moézu v doméacom prostredi obsluhovat’ len pacienti a/alebo opatrovatelia, ktori absolvovali skolenie
a boli postideni za schopnych pouzivania. Ak sa zistia tazkosti pri pouzivani, ma sa Skolenie
zopakovat (pozri Cast’ 6.6).

Odporucané miesta podania infizie st brucho, boky a vonkajsie strany stehien. V pripade potreby sa
moze pouzit’ aj posterolateralna oblast’ ramena. Pri niektorych tazko dostupnych miestach podania
infuzie, ako st boky, mo6ze byt potrebna pomoc vhodne Skoleného opatrovatel’a.

Pacientov a (ak je to aplikovatel'né) ich opatrovatel'ov treba poucit, aby miesta podania infizie denne
striedali, pricom sa maji vyhnat tomu istému miestu najmenej pocas 2 tyzdiov, a aby oblast’ podania
infuzie Cistili dezinfekénym prostriedkom odporacanym zdravotnickym pracovnikom. Kanyly sa maju
zavadzat' najmenej 5 cm od seba a najmenej 5 cm od pupka. Treba sa vyhnit’ miestam podania infazie
nad koznymi 1éziami (napr. uzliky, hematom, oblasti s erytémom alebo edémom) alebo nad kost'ou,
krvnymi cievami, tetovanim alebo zjazvenym tkanivom (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

o precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
o glaukém s uzavretym uhlom,
o subezné podavanie neselektivnych inhibitorov monoaminooxidazy (MAO) (napr. fenelzin,
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tranylcypromin),

o pacienti s vyznamnou kognitivnou poruchou,

o ochorenia, pri ktorych su adrenergika kontraindikované, napr. feochromocytom, hypertyre6za
a Cushingov syndrém.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Somnolencia a epizédy nahleho nastupu spanku

Levodopa bola spajana so somnolenciou a epizédami ndhleho nastupu spanku (pozri ¢ast’ 4.7). Vel'mi
zriedkavo bol hlaseny nahly nastup spanku pocas kazdodennych ¢innosti, v niektorych pripadoch bez
povedomia alebo varovnych prejavov. Pacienti musia byt o tomto riziku informovani a pouceni, aby
boli pocas liecby pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrni (pozri Cast’ 4.7). Pacienti, u ktorych
sa vyskytla somnolencia a/alebo epizdda nahleho nastupu spanku, nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’
stroje. Okrem toho mozno zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby.

Hyperpyrexia a zmétok vyvolané prerusenim liecby

V stvislosti s rychlym zniZzenim davky, prerusenim alebo zmenou dopaminergne;j liecby bol hlaseny
komplex priznakov pripominajici neurolepticky maligny syndrom (charakterizovany zvysenou
telesnou teplotou, svalovou rigiditou, poruchou vedomia a autonémnou nestabilitou) bez inej zjavnej
etiologie (pozri Cast’ 4.2).

Kardiovaskularne ischemické prihody

Levodopa sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim.

U pacientov s anamnézou infarktu myokardu s rezidualnou predsieniovou, nodalnou alebo komorovou
arytmiou sa ma pocas obdobia tivodného nastavovania davky lieku Onerji obzvlast starostlivo
sledovat’ srdcova funkcia.

Halucinéacie, psychdza, zmétok

U pacientov uzivajucich levodopu je zvysené riziko halucinacii a psychozy.

Halucinécie sa mozu objavit’ kratko po zacati liecby levodopou a mézu reagovat’ na znizenie davky
levodopy.

Halucinacie mo6zu byt sprevadzané zmitenost'ou, nespavost'ou a nadmernym snivanim. Abnormalne
myslenie a spravanie sa mozu prejavovat’ jednym alebo viacerymi priznakmi vratane paranoidnych
myslienok, bludov, halucinacii, zmétku, spravania podobného psychotickému spravaniu,
dezorientacie, agresivneho spravania, agitacie a deliria.

Pacienti so zavaznou psychotickou poruchou alebo s anamnézou psychotickej poruchy musia byt
lieceni lickom Onerji s opatrnost'ou z dovodu rizika zhorSenia psychozy.

Okrem toho mozu lieky, ktoré antagonizuju uc¢inky dopaminu a pouzivaji sa na lieCbu psychozy,
zhorsit priznaky Parkinsonovej choroby a znizit’ u¢innost’ lieku Onerji.

Porucha kontroly impulzov., kompulzivne spravanie

Pacienti mozu pocas uzivania jedného alebo viacerych liekov pouzivanych na liecbu Parkinsonovej
choroby, ktoré zvySuju centralny dopaminergny tonus, pocitovat’ intenzivne nutkanie k hazardnému
hracstvu, zvySenu sexualnu tuzbu, intenzivne nutkanie minat’ peniaze, zachvatové alebo kompulzivne
prejedanie sa a/alebo iné intenzivne nutkanie, ako aj neschopnost’ toto nutkanie kontrolovat’.

V niektorych, avSak nie vo vSetkych pripadoch bolo hlasené, Ze toto nutkanie po znizeni davky alebo
po ukonceni liecby tymto liekom usttpilo. Ked’Ze pacienti nemusia tieto prejavy rozpoznat’ ako



abnormalne, je dolezité, aby predpisujuci lekari cielene zistovali u pacientov alebo ich opatrovatel'ov
vyskyt nového alebo zosilnené¢ho nutkania k hazardnému hracstvu, sexualneho nutkania,
nekontrolovaného minania, zachvatového alebo kompulzivneho prejedania sa alebo iného nutkania
pocas lieCby liekom Onerji.

Ak sa u pacienta vyvinie takéto nutkanie, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby liekom
Onerji.

Ortostaticka hypotenzia

Levodopa mdze sposobit’ ortostaticki hypotenziu. Pri podavani lieku Onerji stibezne s inymi liekmi,
ktoré mozu sposobit’ ortostaticku hypotenziu, napr. antihypertenziva, sa ma postupovat’ opatrne.

Dyskinéza

Lieky obsahujtce levodopu mézu sposobit’ dyskinézu. Moze byt potrebné znizenie davky lieku Onerji
alebo d’alsich liekov pouzivanych na liecbu Parkinsonovej choroby.

Reakcie v mieste podania infuzie

Onerji je spojeny s lokalnymi reakciami v mieste podania infuzie. Pacientov treba poucit, aby denne
striedali miesta podania infuzie, priCom sa maju vyhybat’ podaniu do toho istého miesta najmene;j

2 tyzdne, a aby miesto podania infuzie Cistili dezinfekénym prostriedkom. Kanyly sa maju zavadzat’
najmenej 5 cm od seba a najmenej 5 cm od pupka. Treba sa vyhnat’ miestam podania infuzie nad
koznymi léziami (napr. uzliky, hematém, infekcia, oblasti s erytémom alebo edémom) alebo nad
kost'ou, krvnymi cievami, tetovanim alebo zjazvenym tkanivom.

Pacientov treba poucit, aby starostlivo sledovali akékol'vek kozné zmeny v mieste podania infuzie,
ktoré by mohli nazna¢ovat’ moznu infekciu, ako je zacervenanie spojené s pocitom tepla, opuch

a bolest’, najmé ak su spojené s horackou. Vacsinu reakcii infekcie v mieste podania infuzie mozno
zvladnut topickymi alebo peroralnymi antibiotikami a nevyzaduju prerusenie liecby liekom Onerji.
V zavaznejsich pripadoch infekcie v mieste podania infuzie (napr. celulitida alebo absces) moze byt
potrebna hospitalizacia za ucelom podavania intravendznych antibiotik, drendze abscesu a/alebo
odstranenia infikovaného kozného tkaniva.

Neuropatia

Pacientov je potrebné po zacati lieCby lieckom Onerji klinicky sledovat’ kvoli vyskytu neuropatie, a to
hlavne pacientov s uz existujucou neuropatiou a pacientov uzivajicich d’alsie lieky alebo pacientov

s ochoreniami spojenymi s neuropatiou. U pacientov, u ktorych sa po zacati lieCby vyvina prejavy

a priznaky neuropatie, sa maju zmerat’ hladiny vitaminov B6, B9 a B12 (pozri Cast’ 4.8). V pripade
zistenia nedostatku sa ma zvazit podanie doplnkov, najmé ak su hladiny vyrazne znizené.

Depresia a suicidalne spravanie

Vsetkych pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli rozvoju depresie s tendenciami
k samovrazde.

Chronicky glaukoém s otvorenym uhlom

Pacienti m6zu byt lieCeni lickom Onerji s opatrnost'ou za predpokladu, Ze vnutroo¢ny tlak je dobre
kontrolovany a Ze su pocas liecby starostlivo sledované zmeny vnuatroo¢ného tlaku.

Pepticka vredova choroba

Liecba levodopou mdze zvysit riziko krvacania z hornej Casti gastrointestindlneho traktu u pacientov
s anamnézou peptického vredu.



Laboratérne sledovanie

Pocas dlhodobej liecby sa odportica pravidelné hodnotenie hepatalnej, hematopoetickej,
kardiovaskuldrnej a renéalnej funkcie.

Interferencia s laboratérnymi testami

Levodopa mdze pri pouziti testovacich prazkov na stanovenie ketontrie sposobit’ faloSne pozitivnu
reakciu na ketolatky v moci, a tto reakciu nezmeni ani prevarenie vzorky mocu. Pouzitie metddy na
baze gluk6zooxidazy na stanovenie glukozurie moze viest' k falosne negativnym vysledkom. Pri
interpretacii merani katecholaminov v plaze a moci je potrebné postupovat’ opatrne, pretoze liecba
levodopou méze zvysit ich hladiny.

Pomocn4 latka

Tento liek obsahuje 3 mg polysorbatu 80 v jednom ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

S liekom Onerji sa neuskutoc¢nili Ziadne interak¢éné Stadie. Z generickej kombinacie
levodopy/karbidopy st zname nasledujuce interakcie.

Neselektivne inhibitory monoaminooxidazy (MAQO)

Levodopa je kontraindikovana u pacientov lieCenych neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy
(MAO) (napr. fenelzin, tranylcypromin, pozri ¢ast’ 4.3), pretoze subezné podavanie levodopy

s neselektivnymi inhibitormi MAO méze viest’ k hypertenznej krize. Liecba tymito inhibitormi sa
musi ukonéit’ najmenej 14 dni pred zacatim liecby liekom Onerji.

Pri sibeznom podavani lieku Onerji s nasledujiucimi liekmi je potrebné postupovat’ opatrne:

Selektivne inhibitory monoaminooxidazy (MAQ)

Pouzitie selektivnych inhibitorov MAO-B (napr. rasagilin a selegilin) s levodopou mdze byt spojené
s ortostatickou hypotenziou. Pacientov uzivajucich tieto lieky je potrebné sledovat’.

Inhibitory COMT (tolkapdn, entakapdn, opikapon)

Inhibitory COMT zvys$uju biologicktl dostupnost’ levodopy. Mdze byt potrebna uprava davky lieku
Onerji.

Amantadin

Amantadin ma s levodopou synergicky ucinok a méze zvysit’ vyskyt udalosti poruchy funkcie oblic¢iek
a pecene suvisiacich s levodopou. Mo6ze byt potrebna uprava davky lieku Onerji.

Tricyklické antidepresiva

Pri sibeznom podavani tricyklickych antidepresiv a levodopy boli zriedkavo hlasené neziaduce
reakcie vratane hypertenzie a dyskinézy.

Antihypertenziva

Stibezné pouzitie levodopy/karbidopy s antihypertenzivami moze sposobit’ symptomatick( posturalnu
hypotenziu. Po zacati lieCby alebo po zvySeni davky lieku Onerji moze byt potrebné znizenie davky
antihypertenziv.



Antagonisty dopaminovych receptorov D2 a izoniazid

Antagonisty dopaminovych receptorov D2 (napr. fenotiaziny, butyrofenony, risperidon

a metoklopramid) a izoniazid mézu znizit’ terapeuticky u¢inok levodopy. U pacientov je potrebné
sledovat’ zhorsenie priznakov Parkinsonovej choroby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti levodopy/karbidopy u gravidnych zien. Stidie na zvieratach

s levodopou/karbidopou preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Onerji sa neodporiaca
pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu.

Dojcenie

Levodopa a pravdepodobne metabolity levodopy sa vylucuju do l'udského mlieka. Existuju dokazy, ze
pocas liecby levodopou je potlacena laktacia.

Nie je zname, ¢i sa karbidopa alebo jej metabolity vylucuju do 'udského mlieka. V stadiadch na
zvieratach sa preukazalo vyluc¢ovanie karbidopy do materského mlieka.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o uc¢inkoch levodopy/karbidopy alebo ich metabolitov
u novorodencov/dojc¢iat. Doj¢enie ma byt pocas liecby liekom Onerji ukoncené.

Fertilita

V reprodukénych studidch sa nepozorovali ziadne G¢inky na fertilitu u potkanov, ktorym bola
podavana levodopa/karbidopa.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levodopa/karbidopa ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa moze
spajat’ so somnolenciou, epizodami nahleho spanku, zavratom a ortostatickou hypotenziou. Preto je pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov potrebnd opatrnost’. Pacienti so somnolenciou a/alebo epizodami
nahleho spanku musia byt’ pouceni, aby neviedli vozidla ani nevykonavali ¢innosti (napr. obsluhu
strojov), kym sa tieto opakujiice epizody a somnolencia neupravia (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri lie¢be lickom Onerji boli reakcie v mieste podania infazie
vratane uzlikov (70,4 %), hematomu (64,9 %), bolesti (23,2 %), infekcie (19,3 %), erytému (18,4 %),
odumretého tkaniva (12,9 %) a dyskinézy (11,5 %). Opatrenia na ich zmiernenie néjdete v Casti 4.4.

Tabul'’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

V tabulke 3 nizSie st uvedené neziaduce reakcie o¢akavané pri liecbe liekom Onerji, zoradené podl'a
tried organovych systémov a frekvencie. Kategorie frekvencii st definované nasledovne: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mene;j casté (= 1/1 000 az < 1/100) a neznadme (z dostupnych
udajov).



Tabulka 3 Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda Vel'mi Casté Menej ¢asté Nezname®
organovych casté
systémov
Infekcie a ndkazy infekcia infekcia
v mieste mocovych ciest
podania
infuzie' 2
Benigne a maligne maligny melaném
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi anémia,
a lymfatického agranulocytoza,
systému trombocytopénia,
leukopénia
Poruchy hypersenzitivi-
imunitného ta!
systému
Poruchy nedostatok | hyperhomocysteinémia, | znizena chut
metabolizmu vitaminu nedostatok folatu!, do jedla
a vyzivy B6! nedostatok
vitaminu B12!
Psychické poruchy uzkost', halucinacie!, abnormalne samovrazedné
nespavost’ sny, zméteny | myslienky,
stav, blud, psychoticka
depresia, porucha, agitécia,
porucha dezorientacia,
kontroly syndrom
impulzov', dopaminovej
rychly pohyb | dysregulacie,
o¢i, porucha euforicka nalada,
spravania pri zvysené libido,
spanku, bruxizmus,
porucha paranoja
spanku
Poruchy nervového | dyskinéza zavrat, bolest’ hlavy, akinéza, kognitivna
systému zhorSenie ,,Off" peridd, | dyzestézia, porucha, epizody
periférna neuropatia®?, | syndréom nahleho nastupu
tremor hyperpyrexie spanku,
s dyskinézou, | neurolepticky
dystonia, maligny syndrom,
hypokinéza, ataxia, Hornerov
parestézia, syndrom,
presynkopa, demencia
somnolencia,
porucha chuti
Poruchy oka rozmazané
videnie, diplopia,
mydriaza,
okulogyricka
kriza,
blefarospazmus
Poruchy srdca palpitacie,
a srdcovej ¢innosti poruchy

srdcového rytmu




Trieda Vel'mi Casté Menej ¢asté Nezname®

organovych Casté

systémov

Poruchy ciev hypotenzia ortostaticka hypertenzia,

hypotenzia synkopa,

tromboflebitida,
navaly tepla

Poruchy dychacej dyspnoe,

sustavy, hrudnika abnormalne

a mediastina dychanie,
dysfonia, ¢kanie

Poruchy nevolnost’ sucho bolest’ brucha,

gastrointestinalne- v ustach, zéapcha, hnacka,

ho traktu vracanie gastrointestinalne
krvacanie,
pepticky vred,
dysfagia,
dyspepsia,
glosodynia,
flatulencia, zmena
farby slin,
hypersekrécia slin

Poruchy koze kontaktna dermatitida panikulitida, angioedém,

a podkozného vyrazka hyperhidroza,

tkaniva pruritus,
Schoénleinova-
Henochova
purpura, urtikaria,
zmena farby potu,
alopécia

Poruchy kostrove;j bolest’ spazmy svalov,

a svalovej sustavy
a spojivového

v koncatine

trizmus

tkaniva

Poruchy obliciek retencia mocu,

a mocCovych ciest chromaturia,
inkontinencia
mocu

Poruchy priapizmus

reprodukéného

systému a prsnikov
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Trieda Vel'mi Casté Menej ¢asté Nezname®
organovych Casté
systémov
Celkové poruchy erytém zmena farby v mieste asténia, unava, malatnost’,
a reakcie v mieste v mieste podania infuzie, diskomfort, naruSenie chodze,
podania podania hemoragia v mieste iné reakcie bolest’ na
infazie'?, zavedenia inflzie, v mieste hrudniku
odumreté induracia v mieste podania
tkanivo podania infuzie, pruritus | infuzie!,
vV mieste v mieste podania periférny
zavedenia | inflzie, reakcia v mieste | edém!, pyrexia
infuzie"2, | podania infuzie
hematom (nesSpecifikovana),
v mieste opuch v mieste podania
zavedenia infuzie' 2, vezikuly
infazie?, | v mieste zavedenia
uzlik infazie, skratena
v mieste terapeuticka odpoved’
podania
infuzie' 2,
bolest’
vV mieste
podania
infuzie! 2
Laboratérne priberanie, strata
a funkcné hmotnosti
vySetrenia
Urazy, otravy pad abrazia koze
a komplikacie
lie¢ebného postupu
Problémy spojené unikanie lieku
s lickom na kozu, ktoré
moze spdsobit’
lokalnu
reakciu

Skupinové terminy, ktoré zahfnaju uzko suvisiace preferované terminy.
Pozri opis vybranych neziaducich reakcii.
Tieto neziaduce reakcie neboli hldsené s lickom Onerji, ale ocakavaju sa pri peroralnej levodope.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania infiizie

NajcastejSie neziaduce reakcie spojené s lickom Onerji boli reakcie v mieste podania infuzie (88,8 %
pacientov pri priemernej dizke expozicie lie¢be 1,6 roka) vratane uzlikov, hematomu, bolesti, infekcie,
erytému, odumretého tkaniva a opuchu. Vac¢sina reakcii v mieste podania inféizie bola miernej
zavaznosti, neboli zadvazné a pacienti ich dokéazali zvladnut’ sami. Infekcie v mieste podania infuzie
boli hlasené u 19,3 % pacientov a vo vécsine pripadov ustupili po lie¢be topickymi alebo peroralnymi
antibiotikami, zatial’ ¢o niektoré pripady si vyzadovali intravendzne antibiotika a/alebo inciziu

a drenaz. Opatrenia na ich zmiernenie najdete v Casti 4.4.

Dyskinéza

Dyskinéza bola hlasena ako neziaduca reakcia u 11,5 % pacientov s Parkinsonovou chorobou
lieCenych liekom Onerji. Véac¢sina udalosti dyskinézy bola miernej alebo strednej zavaznosti a ustupila
spontanne alebo po znizeni davky levodopy. Z dovodu dyskinézy bola lie¢ba ukonéena u 1 %
pacientov.
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Neuropatia

V klinickych studiach sa u 3 % pacientov s Parkinsonovou chorobou lie¢enych lieckom Onerji
rozvinula periférna neuropatia (pozri Cast’ 4.4). Vsetky pripady boli klasifikované ako subakiitne alebo
chronické a 84 % udalosti bolo miernej alebo strednej zavaznosti. Neuropatia bola najéastejSie
charakterizovana ako senzoricka alebo senzomotoricka. Vac¢sina pripadov bola hlasena v suvislosti

s nizkymi hladinami vitaminu B (78 % pripadov, 61 %, 39 % a 17 % s nizkymi hladinami vitaminov
B6, B9 alebo B12, v uvedenom poradi) a s vysokou dennou davkou levodopy. Z dévodu neuropatie
bola lie¢ba ukoncend u 0,7 % pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania lickom Onerji sa ma inflzia zastavit’ a pumpa na podavanie lieku sa ma
odpojit.

Liecba predavkovania je vo v§eobecnosti rovnaka ako pri predavkovani levodopou. Pyridoxin nie je
ucinny na zvratenie ucinkov levodopy/karbidopy.

Pacientov je potrebné sledovat’ a poskytnit’ im podpornu lie¢bu. Ma sa pouzit’ elektrokardiografické
sledovanie a pacient ma byt starostlivo sledovany na rozvoj srdcovych arytmii. V pripade potreby sa
ma podat’ vhodna antiarytmicka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiparkinsonikd, dopa a jej derivaty, ATC kod: NO4BAO2.

Mechanizmus u¢inku

Levodopa

Levodopa, metabolicky prekurzor dopaminu, prechadza hematoencefalickou bariérou a v mozgu sa
premiena na dopamin. Predpoklada sa, Ze prave tento mechanizmus je zodpovedny za liecbu
priznakov Parkinsonovej choroby levodopou.

Karbidopa

Levodopa sa v extracerebralnych tkanivach rychlo dekarboxyluje na dopamin, takze len malé Cast’
podanej davky je v nezmenenej forme transportovana do centralneho nervového systému. Karbidopa
je inhibitor dekarboxylazy. Ked'Ze jej aktivita inhibice dekarboxylazy je obmedzena na
extracerebralne tkaniva, podavanie karbidopy spolu s levodopou zvySuje mnozstvo levodopy
dostupnej pre mozog. Pridanie karbidopy k levodope znizuje periférne G¢inky (napr. nevolnost

a vracanie) sposobené dekarboxylaciou levodopy, karbidopa vsak neznizuje neziaduce reakcie
sposobené centralnymi uc¢inkami levodopy.

Klinick4 Géinnost a bezpeénost’

Ucinnost’ lieku Onerji sa skumala v klinickom skuSani uskutocnenom u pacientov s Parkinsonovou
chorobou s motorickymi fluktuaciami, ktoré uz nebolo mozné d’alej zlepsit’ upravou antiparkinsonik.

Toto skuSanie pozostavalo z nasledujticich, po sebe idicich obdobi:
(a) 4 az 6-tyzdiové otvorené obdobie nastavenia lieCby s peroralnou levodopou/karbidopou
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s okamzitym uvolnovanim,

(b) 4 az 6-tyzdiové otvorené obdobie zmeny na liek Onerji doplnené peroralnou
levodopou/karbidopou s okamzitym uvolfiovanim,

(c) 12-tyzdnové randomizované, dvojito zaslepené, dvojito zatienené (,,double-dummy*), aktivne
kontrolované sktiSanie s paralelnymi skupinami (udrziavacie obdobie).

Pacienti (s modifikovanou Hoehnovou a Yahrovou skalou < 3 v stave ,,On*) boli vhodni na ucast’ na
skasani, ak mali pri sti¢asnej liecbe priemerne aspoil 2,5 hodiny ¢asu ,,Off* denne, s minimalne

4 davkami/den levodopy/inhibitora dekarboxylazy dopaminu (alebo minimalne 3 davkami/den
levodopy/inhibitora dekarboxylazy dopaminu s predizenym uvolfiovanim) a minimalnou davkou
levodopy zodpovedajiucou 400 mg/deni. Sibezna liecba agonistami dopaminu, selektivnymi
inhibitormi monoaminooxiddzy-B, amantadinom a anticholinergikami bola povolend za predpokladu,
ze davky boli stabilné pred zaradenim do $tadie.

Pocas studie nebolo povolené pacientom podavat’ zdchrannt lie¢bu levodopou ani inhibitory katechol-
O-metyltransferazou.

Do stidie bolo zaradenych 381 pacientov. Z toho bolo 259 pacientov randomizovanych (1:1) na
podavanie peroralnej karbidopy/levodopy s okamzitym uvolfiovanim (n = 131) alebo licku Onerji
(n=128), v davkach stanovenych pocas obdobi nastavenia a zmeny liecby, s aspon jednou davkou
peroralnej karbidopy/levodopy s okamzitym uvolnovanim podavanou rano. Roztok Onerji alebo
placeba sa podavali subkutanne, kontinualne pocas 24 hodin pomocou systému pumpy na podavanie
lieku.

U 259 randomizovanych pacientov (63,7 % muZzov) boli pri zaradeni priemerny vek (63,5 roka, so
44,8 % pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich), priemerné trvanie Parkinsonovej choroby

(9,6 roka), priemerné trvanie motorickych fluktuacii (4,5 roka), priemerny denny cas ,,On‘ bez
obtazujucej dyskinézy (9,4 hodiny) a priemerny denny cas ,,Off* (6,07 hodiny) rozdelené podobne
medzi lieCebné skupiny.

Pri randomizéacii (vychodiskovy stav) bola priemerna (Standardna odchylka) celkova denna davka
levodopy 1 237 (447) mg u pacientov randomizovanych na poddvanie lieku Onerji (vratane
doplnkovej karbidopy/levodopy s okamzitym uvolnovanim) a 1 065 (409) mg u pacientov
randomizovanych na podavanie peroralnej karbidopy/levodopy s okamzitym uvolnovanim.

Primarnym koncovym ukazovatel'om tcinnosti v ski§ani bola priemernd zmena od vychodiskovej
hodnoty do 12. tyzdia celkového priemerného denného ¢asu ,,On* bez obt'azujicej dyskinézy na
zaklade dennika Parkinsonovej choroby, normalizovana na 16-hodinové obdobie bdelosti. V skupine
s liekom Onerji bola preukdzand vyssia uc¢innost’ v primarnom koncovom ukazovateli v porovnani so
skupinou s peroralnou levodopou/karbidopou s okamzitym uvolnovanim (1,72 hodiny, p < 0,0001).
Medzi skupinami bol tiez zisteny Statisticky vyznamny rozdiel v priemernej zmene ¢asu ,,Off*
(kl'acovy sekundarny koncovy ukazovatel’) v prospech skupiny s lickom Onerji v porovnani so
skupinou s levodopou/karbidopou s okamzitym uvolnovanim (-1,4 hodiny, p < 0,0001) (tabulka 4,
obrazok 1).
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TabulPka 4 Zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyZdia ¢asu ,,On* bez obt’aZujucej
dyskinézy a ¢asu ,,Off*

Priemerna zmena
najmensich Stvorcov

Lietebn4 skupina Vychodiskova (Least Square, LS) od | Liecebny tcinok

priemerna hodnota vychodiskovej (rozdiel)
hodnoty do
12. tyzdia
Cas ,,On“ bez obt’aZujiicej dyskinézy (hodiny)
e Onerji 11,79 -0,48
e levodopa/karbidopa 1.722
s okamzitym 12,10 -2,20 ’
uvol’iovanim
Cas ,,Off“ (hodiny)
e Onerji 3,72 0,50
e levodopa/karbidopa -1,40*
s okamZitym 3,38 1,90 ’
uvol’iovanim

a Hodnota p < 0,0001
Priemernd zmena najmensich Stvorcov od vychodiskovej hodnoty na zaklade analyzy kovariancie

Obrazok 1 Primarna analyza — skuto¢né hodnoty (sibor ITT) priemerov najmensich stvorcov
(Standardna chyba) podl’a navStev normalizovaného ¢asu ,,ON* bez dyskinézy
(hodiny)

Nastavenie IR Zmena na ND DBDD

L.
>

< .
« »r K

A
\ 4

DOBRY ON upr.* priemer +/-SE

Priemer
939 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
SE
0,16 0,18 0,23 0,22 0,23 0,23 0,23
0,16 0,18 024 0,22 0,23 0,23 0,23

U 1 1 I 1 1 I
%/ 2 %, O‘% O@lp O@lp %,

4 v 77 4 P )

N [Skupina — — -IR-LD/CD Onerii |
13 131 131 31 131 13 131
128 128 128 128 128 128 128

Upr: upravena hodnota (priemery najmensich Stvorcov), DBD1: 1. defi dvojito zaslepeného obdobia (Double-Blind period
Day I), DBDD: dvojito zaslepené, dvojito zatienené (Double-Blind, Double-Dummy), DBW1/4/8/12: 1./4./8./12. tyzden
dvojito zaslepeného obdobia (Double-Blind period Weekl1/4/8/12), IR: s okamzitym uvoliiovanim (Immediate-Release),
IRD1: 1. deni otvoreného obdobia nastavenia levodopy/karbidopy s okamzitym uvoliovanim (Immediate-Release
Levodopa/Carbidopa open label Adjustment Period Day 1, IR-LD/CD), ND: Onerji, NDD1: 1. defi otvorené¢ho obdobia
zmeny na liek Onerji (Onerji open label Conversion Period Day 1), SE: §tandardna chyba (Standard Error).

Analyza skuto¢nych hodnét pri kazdej navsteve po zacati Stiidie sa vykonala samostatne a podobne ako primarna analyza
s pouzitim analyzy kovariancie (ANCOVA) pomocou postupu GLM v programe SAS® po viacnasobnej imputacii za
predpokladu, ze udaje chybaji ndhodne (Missing At Random, MAR).

Statisticky vyznam sa dosiahol aj pre d’alsie sekundarne koncové ukazovatele podl'a vopred
definovanej hierarchie pouzitim metddy fixnej sekvencie (tabulka 5).
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TabuPka 5 DalSie sekundarne koncové ukazovatele

Vychodiskova | Priemerna zmena najmensich | Lie¢ebny ucinok
C ey . riemerna Stvorcov (LS) od rozdiel
LieCebna skupina phodnota Vychodiskovej( hozlnoty do ( )
12. tyZzdia®
MDS-UPDRS &ast’ I M-EDL" -3,05¢
e Onerji 15,34 -0,30
e levodopa/karbidopa 13,53 2,75

s okamzitym
uvol'iovanim

Podiely zlepsSenia
ur¢ené metodou najmensich
Stvorcov (LS)¢

Pacientov globalny dojem o zmene (Patient Global Impression of Change,

Pomer Sanci

PGIC) 5,31
e Onerji NA 0,70
e levodopa/karbidopa NA 0,31
s okamzitym
uvol'fiovanim
Lekarov globalny dojem o zlepSeni (Clinician Global Impression of 793¢
Improvement, CGI-I) ’
e Onerji NA 0,77
e levodopa/karbidopa NA 0,31
s okamzitym
uvol’fiovanim
a Priemernéd zmena najmensich $tvorcov od vychodiskovej hodnoty na zaklade analyzy kovariancie
b Unifikovana stupnica hodnotenia Parkinsonovej choroby spolo¢nosti pre pohybové poruchy (Movement

Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS) ¢ast’ I Motorické aspekty
zazitkov kazdodenného zivota (Motor Aspects of Experiences of Daily Living, M-EDL)
¢ Hodnota p < 0,0001
Podiely ur¢ené metédou najmensich Stvorcov na zaklade generalizovaného linearneho zmiesaného
modelu (GLIMMIX)

Elektrofyzioldgia srdca

V ramci klinického vyvojového programu lieku Onerji, vratane dokladnej Stadie QT (TQT)
s karbidopou, sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné uc¢inky na elektrokardiografické parametre.

Pediatrické populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Onerji vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu Parkinsovovej choroby (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Onerji je roztok levodopy/karbidopy v pomere 8:1, ktory sa podava priamo do subkutanneho priestoru.
Po podani lieku Onerji zdravym dobrovol'nikom sa dosiahol takmer rovnovazny stav plazmatickych
hladin priblizne 2 hodiny po o¢akavanom Case prebudenia (pozri ¢ast’ 4.2) a tieto hladiny sa udrziavali

pocas dennej infuzie.

Na obrazku 2 nizSie je zobrazena expozicia levodopy po 24-hodinovom podavani lieku Onerji.
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Obrazok 2 Plazmatické koncentracie levodopy (ng/ml) po 24 h podavani lieku Onerji

1600
1400
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1000
800 -
600
400

200 -

Plazmaticka koncentracia (ng/ml)

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

Casovy bod (h)

Davka lieku Onerji: 720/90 mg levodopy/karbidopy podavana infiziou poc¢as 24 h pri rychlosti 0,08 ml/h od 0. do 6. h
a 0,64 ml/h od 6. do 24. h.

Sipka pri t =0 oznaduje za&iatok no&nej rychlosti infzie, $ipka pri t = 6 oznacuje zadiatok dennej rychlosti infiizie, ktord je
mozné upravit’ podl'a o¢akavaného ¢asu prebudenia, Sipka pri t=9 oznacuje o¢akavany ¢as prebudenia (pozri Cast’ 4.2).

Odhadovana biologicka dostupnost’ levodopy z licku Onerji v porovnani s peroralnymi tabletami
s okamzitym uvolnovanim levodopy/karbidopy je 1,3-nasobne vysSia.

Odhadovana biologicka dostupnost’ karbidopy z lieku Onerji v porovnani s peroralnymi tabletami
s okamzitym uvolniovanim levodopy/karbidopy je 5,7-nasobne vysSia.

Absorpcia levodopy a karbidopy z lieku Onerji nie je ovplyvnena miestom podania infuzie.
Distribticia

Priblizne 10 az 30 % levodopy je viazanych na plazmatické proteiny. Levodopa sa do mozgu
transportuje prostrednictvom transportného mechanizmu pre velké neutralne aminokyseliny.

Priblizne 36 % karbidopy je viazanych na plazmatické proteiny. Karbidopa neprechadza
hematoencefalickou bariérou.

Biotransformécia

Levodopa podlicha metabolizmu prostrednictvom 4 drah: 2 hlavnymi drahami st dekarboxylacia
dopa-dekarboxylazou na dopamin, ktory méze byt’ d’alej metabolizovany na kyselinu
3,4-dihydroxyfenyloctovu a kyselinu homovanilovt, a v mensej miere 3-O-metylacia
katechol-O-metyltransferazou (COMT) na 3-O-metyl-dopu. Dalsie metabolické drahy zahfiiaj
transamindaciu tyrozinaminotransferazou a oxidaciu tyrozinazou alebo inymi oxidantmi.

Karbidopa sa metabolizuje na 3 hlavné metabolity (kyselina
2-metyl-3-metoxy-4-hydroxyfenylpropionova, kyselina 2-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropiénova

a kyselina 3-hydroxy-a-metyl-fenylpropionova. Tieto 3 metabolity sa primarne eliminuju moc¢om bud’
nezmenené, alebo ako glukuronidové konjugaty. Nezmenena karbidopa tvori priblizne 30 %
celkového vylu¢ovania mocom.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as eliminacie levodopy pochadzajicej z lieku Onerji je priblizne 2,3 hodiny.
Plazmaticky polcas eliminécie karbidopy pochadzajucej z lieku Onerji je priblizne 2,7 hodiny.

16



Linearita

Liek Onerji vykazuje farmakokinetické vlastnosti imerné davke pre levodopu aj karbidopu pri
expoziciach zodpovedajucich schvalenému davkovaciemu rozsahu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Vplyv veku na farmakokinetické vlastnosti levodopy a karbidopy po infazii liecku Onerji nebol
$pecificky hodnoteny. V popula¢nej farmakokinetickej analyze (vekovy rozsah 20-84 rokov) sa
nepozorovali Ziadne trendy s ohl'adom na vek pre levodopu ani karbidopu. Uprava davky sa ma
vykonavat' s opatrnost’ou u pacientov vo veku 85 rokov a starSich.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Farmakokinetické vlastnosti lieku Onerji u 0sob s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene neboli
stanovené. Levodopa a karbidopa sa primérne eliminuji nerenalnymi cestami. Podl'a populacnej
farmakokinetickej analyzy méze klirens kreatininu ovplyvnit’ eliminaciu karbidopy, avsak pre klirens
kreatininu nad 30 ml/min sa rozsah tohto Gi¢inku nepovazuje za klinicky vyznamny. Uprava davky sa
ma vykondvat’ s opatrnost’ou u pacientov so zavaznym poSkodenim obli¢iek alebo pecene.

Telesna hmotnost

Vplyv telesnej hmotnosti na farmakokinetické vlastnosti levodopy po inftzii licku Onerji nebol
Specificky hodnoteny. Podl'a populacnej farmakokinetickej analyzy (rozsah hmotnosti 43-136 kg)
moze telesna hmotnost’ ovplyvnit’ objem distribucie a tym expoziciu levodopy aj karbidopy. Ked'ze
davky st nastavené individualne podla klinickej odpovede, nie je potrebna ziadna prava na zaklade
telesnej hmotnosti.

Pohlavie alebo rasa
Vplyv pohlavia na farmakokinetické vlastnosti po infuzii lieku Onerji nebol Specificky hodnoteny. Na
zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol klirens levodopy u Zien o 13 % nizsi neZ u muzov.

Po podani lieku Onerji boli expozicie karbidopy a levodopy u Japoncov porovnatel'né s hodnotami
u 0s6b Kaukazského pévodu.

Nie je potrebna ziadna Gprava davky na zaklade pohlavia ani rasy.
5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
udi. V studiach reprodukéne;j toxicity sposobili levodopa aj kombinacia levodopy/karbidopy
visceralne a skeletalne malformacie u kralikov.

Uginky pozorované v §tudii toxicity po opakovanom podavani u mini prasiat, uskuto¢nenej s lickovou
formou Onerji podavanou subkutannou infuziou, boli obmedzené len na reakcie v miestach podania
infuzie. V tejto stadii boli pri maximalnej testovanej davke systémové expozicie levodopy a karbidopy
priblizne 6-8- a 1,5-nasobne vyssie, v uvedenom poradi, nez expozicie u I'udi pri maximalne
odportcanej davke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
arginin

kyselina askorbova (E 300)
acetylcystein
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polysorbat 80 (E 433)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na lieckovka

3 roky.

Po otvoreni

Pouzite ihned'. Liek sa ma pouzit’ do 24 hodin (doba infuzie).
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v mraznicke (-25 °C az -15 °C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Onerji sa musi pred pouZzitim rozmrazit’. Nepouzivajte Onerji najmenej 5 hodin po vybrati
z mrazni¢ky.

Détum pouzitel'nosti 45 dni po datume rozmrazenia sa ma zaznamenat’ na ur¢ené miesto na skatuli.

Po rozmrazeni: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke ani
opakovane nezmrazujte. PouZzite do 45 dni (datum pouzitel'nosti na p6vodnom obale).

Nepouzivajte Onerji po uplynuti datumu pouzitelnosti a/alebo datumu exspiracie.
Na podanie dennej davky zo skatule vyberte len 2 injekéné liekovky naraz.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z Cireho skla typu I s chlorbutylovou gumovou zatkou a plastovym odklapacim
vieckom kral'ovskej modrej farby s hlinikovym tesnenim.

Jedna injek¢nd liekovka obsahuje 7,2 ml infazneho roztoku.
Velkost balenia: 30 injek¢nych liekoviek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

o Injekeéné liekovky Onerji st urcené len na jednorazové pouZzitie.

o Denna davka na infaziu sa ma pripravit’ bezprostredne pred podanim, aby sa zaistilo, Ze ¢as
medzi zacatim pripravy a ukon¢enim denného podavania neprekro¢i 25 hodin.

o Nesmu sa pouzivat’ poSkodené Casti, alebo ak je poskodeny obal. Bezpecne zlikvidujte a pouzite
nové balenie.

. Onerji sa smie pouzit’ len ak je farba roztoku zltkasta.

o Onerji sa nesmie pouzit, ak roztok nie je ¢iry alebo ak obsahuje Castice, a/alebo ak je roztok
hnedy.

o Ak roztok obsahuje bublinky, pred pokracovanim odstraniovania modrého viecka z injekenej

liekovky pockajte, kym nezmiznt.
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o Modré viecko z injekénej liekovky Onerji neodstranujte zubami.

. Nedotykajte sa sivej gumovej zatky na vrchu injek¢nej lieckovky Onerji, aby sa minimalizovalo
riziko kontaminacie.

o Ak sa Onerji vyleje, musi sa ihned’ utriet, aby sa zabranilo nahodnému kontaktu s kozou
a oCami.

. Zasobnik (liekova napln Yurway v pripade pouZitia systému podavania liekov Yurway alebo
striekacka v pripade pouzitia pumpy Crono Twin ND) sa ma vymenit, ak sa naitho vyleje
Onerji.

o Injek¢na lickovka a adaptér injekénej lickovky sa maju po prenose lieku do zasobnika
zlikvidovat'.

o Vsetok zvysny liek v zasobnikoch na konci dennej infiizie sa musi zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

Onerji sa podava subkutanne a moze sa pouzivat' len s jednym z nasledujtcich systémov podavania

liekov:

o Systém podavania liekov Yurway, ktory zahiiia nabijatelnt pumpu Yurway, sterilna
jednorazovu liekovl naplit Yurway (zasobniky) pre roztok lieku Onerji s pripojenymi adaptérmi
injek¢énych liekoviek. Pouziva sa so sterilnymi, jednorazovymi infiznymi sipravami. Pri
pouzivani systému podavania lieckov Yurway najdete podrobné pokyny v Navode na pouZitie
systemu podavania liekov Yurway.

o Pumpa Crono Twin ND, v ktorej sa pouzivaju sterilné jednorazové striekacky (zasobniky),
adaptéry injek¢énych liekoviek a infuzne stpravy. Pri pouzivani Crono Twin ND néjdete
podrobné pokyny v Navode na pouzitie Crono Twin ND.

Pred zacatim pouZzivania systému podavania liekov Yurway alebo Crono Twin ND a podl'a potreby aj
potom, je potrebné poskytnut’ pacientovi a opatrovatelovi (ak je to aplikovatelné) vhodné skolenie.
Infazne pumpy mézu pouzivat’ len pacienti a opatrovatelia, ktori boli Skoleni a uznani za schopnych.
Prehl’ad o tom, ako pripravit’ infuziu lieku Onerji na podanie, je uvedeny v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/26/2026/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

Pred uvedenim lieku Onerji® na trh sa musi v kazdom ¢lenskom §tate in spolo¢nost’ Tanabe Pharma
GmbH dohodntt’ o obsahu a formate vzdelavacieho programu vratane komunika¢nych médii, sposobu
distribucie a akychkol'vek inych aspektoch programu s narodnym kompetentnym tradom. Eduka¢ny
program je zamerany na minimalizéciu rizika reakcii v mieste podania infiizie sivisiacich s liecbou
lieckom Onerji®, na zvySenie povedomia a na vzdelavanie pacientov (a/alebo ich opatrovatel'ov)

o0 opatreniach, ktoré maji prijat’ na zmiernenie tohto rizika.

Spolo¢nost’ Tanabe Pharma GmbH zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, kde je Onerji® uvedeny
na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori maji liek Onerji® predpisovat’, pristup
k nasledujucemu eduka¢nému baliku a aby ho poskytli svojim pacientom:

o Informacny balik pre pacienta

Informacny balik informacii pre pacienta pozostava z pisomnej informéacie pre pouzivatel'a, navodu na
pouzitie dodavaného so systémom na podavanie lieku, v ktorom st uvedené pokyny na pouzivanie
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a spravnu manipulaciu s infiznou pumpou (systém na podavanie liecku Yurway alebo pumpa Crono
Twin ND) a z prirucky pre pacienta/opatrovatela.

Prirucka pre pacienta bude obsahovat’ tieto kI'icové prvky:

Prirucka pre pacienta bude obsahovat’ tieto kI'ic¢ové prvky:

o opis reakcii v mieste podania inflzie vratane priznakov, ktoré mézu byt’ prejavmi zapalu alebo
infekcie,
o informacie o tom, ako minimalizovat’ bezpecnostné riziko reakcii v mieste podania infuzie,

vratane zabezpecenia kazdodennej zmeny miesta subkutannej infizie a jeho systematickej
rotacie tak, aby sa rovnaké miesto nepouzilo opakovane aspon 2 tyzdne,
. opatrenia, ktoré je potrebné prijat’, ak sa u pacienta vyskytne reakcia v mieste podania infuzie,
. odkaz na pisomnu informéciu pre pouzivatel'a a/alebo navod na pouzitie.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

| 1.  NAZOV LIEKU

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

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 60 mg levodopy a 7,5 mg karbidopy (ako monohydrat).
Jedna 7,2 ml injek¢na liekovka obsahuje 432 mg levodopy a 54 mg karbidopy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: arginin, kyselina askorbova (E 300), acetylcystein, polysorbat 80 (E 433), voda na
injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok
30 injek¢nych liekoviek
(432 mg + 54 mg)/7,2 ml

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Subkutanne pouzitie.
Na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v mraznicke pri teplote —25 °C az —15 °C.
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Po rozmrazeni: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke ani
opakovane nezmrazujte.
Pouzit do: ................. (Maximalne 45 dni. Pre¢iarknite povodny datum exspiracie.)

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Duesseldorf
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/26/2026/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Onerji

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Onerji (60 mg + 7,5 mg)/ml infazia
levodopa/karbidopa
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

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

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Onerji a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Onerji
Ako pouzivat’ Onerji

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Onerji

Obsah balenia a d’alie informéacie

Pokyny na pripravu infuzie lieku Onerji na podanie

Nk L=

1. Co je Onerji a na ¢o sa pouZziva

Onerji obsahuje lieciva levodopu a karbidopu, ktoré patria do skupiny lickov nazyvanych
antiparkinsonika.

Onerji sa pouziva na lie¢bu striedavych zmien schopnosti pohybovat’ sa (motorické fluktuacie)
u dospelych s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, ked’ tieto priznaky nemozno dostatocne
kontrolovat’ inymi liekmi uzivanymi istami. Parkinsonova choroba je postupujuce ochorenie
nervového systému sposobujuce tras, stuhnutost’, spomalené pohyby a problémy s udrziavanim
rovnovahy.

U T'udi s Parkinsonovou chorobou za¢na bunky v mozgu vyrabajice chemicku latku prenasajicu
signaly znamu ako dopamin odumierat’, o spésobuje znizovanie mnozstva dopaminu v mozgu.
Liecivo v lieku Onerji, levodopa, zvySuje mnozstvo dopaminu vo vaSom tele, pretoZe telo premienia
levodopu na dopamin. To pomaha znizovat’ priznaky Parkinsonovej choroby. Druhé liecivo v lieku
Onerji, karbidopa, pomaha levodope lepsie ucinkovat’ tak, ze zastavuje jej prili§ skory rozpad v tele,
takze sa do mozgu dostane viac latky. To tiez znizuje vedl'ajsie €¢inky, ¢o umoznuje Géinnejsie
vyuzitie levodopy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Onerji

NepouZivajte Onerji

o ak ste alergicky na levodopu, karbidopu alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6),

o ak mate glaukdém s uzavretym uhlom, poskodenie nervu v oku spoésobené rychlym zvysenim
tlaku vo vnutri oka, pretoZze nemoze odtekat’ tekutina,

o ak subeZne uZzivate lieky na liecbu depresie nazyvané neselektivne inhibitory
monoaminooxidazy (MAO), ako je fenelzin, tranylcypromin,

o ak mate vyznamné tazkosti s jasnym myslenim a pamétou (kognitivna porucha),

o ak mate nador nadobliciek (feochromocytoém),
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o ak mate hormonalne problémy ako je nadbytok kortizolu (Cushingov syndrém) alebo prilis
vysoké hladiny hormonov §titnej Zl'azy (hypertyredza).

Nepouzivajte Onerji, ak mate niektory z vyssie uvedenych stavov. Ak si nie ste isty, porad’te sa so

svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ alebo poc€as pouzivania lieku Onerji, obrat’te sa na svojho lekéra,
lekarnika alebo zdravotnt sestru, ak sa vas tyka jedna alebo viacero z nasledujicich podmienok:

o mali ste srdcovy zachvat, upchaté krvné cievy v srdci alebo akékol'vek iné problémy so srdcom
vratane nepravidelného srdcového rytmu,
o mate glaukoém s otvorenym uhlom, poruchu oka, pri ktorej zvyseny tlak vo vnutri oka postupne

nici o¢ny nerv. Budu u vés potrebné pravidelné kontroly tlaku vo vasom oku.

o mate zaludocny vred,

° vidite, pocujete alebo citite veci, ktoré neexistuju (halucinacie), o moze viest’ k zmétku,
problémom so spankom (nespavost) a zivym snom alebo mate nezvyc¢ajné myslienky
a spravanie ako je paranoja, zmaitok, agresivne spravanie alebo nepokoj,

o mate depresiu s myslienkami na samovrazdu,

o mate nutkanie alebo silné tuzby spravat’ sa spdsobom, ktory je pre vas nezvyc¢ajny, alebo
nedokézete odolat’ impulzu, nutkaniu ¢i pokuSeniu vykonavat’ urcité ¢innosti, ktoré mézu
uskodit’ vam alebo inym. Takéto spravanie sa nazyva porucha kontroly impulzov a méze
zahinat’ zavislost’ na hazardnom hracstve, nadmerné jedenie alebo minanie penazi, nezvycajne
vysokt sexudlnu tizbu alebo zvysené sexudlne myslienky ¢i pocity.

o mate pocit zavratu alebo to¢enia hlavy pri vstavani alebo sadani si z I'ahu z d6vodu poklesu
krvného tlaku (ortostaticka hypotenzia),

o ste vel'mi ospaly alebo pocas denny aktivit nahle zaspite,

o mate mimovolné a nekontrolovatel'né pohyby koncatin, chrbta, krku alebo brady, alebo zvysenu
stuhnutost’ ¢i spomalenie pohybov (dyskinéza),

o mate slabost’, bolest’, necitlivost” alebo stratu citlivosti v prstoch rik alebo chodidiel

(polyneuropatia). Vas lekar vas vysetri na tieto prejavy a priznaky pred zacatim liecby liekom
Onerji a pravidelne potom. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek nervové poruchy.

o vyvinu sa u vds zmeny na mieste, do ktorého vam podali infaziu lieku Onerji. To zahfiia
zacervenanie, teplo, opuch alebo bolest’ naznacujice infekciu, najma ak je spojend s horackou.

Neprestatite pouzivat’ liek Onerji, pokial’ vam to nepovie vas lekar. Nahle ukoncenie liecby alebo
rychle znizenie davky lieku Onerji méze spdsobit’ zavazny problém hyperpyrexiu a zmitok vyvolané
preruSenim liecby. Tento stav je charakterizovany horackou, svalovou stuhnutost'ou, zrychlenym
dychanim, nadmernym potenim a zmenami vedomia.

Pocas lie¢by sa odportacaji pravidelné kontroly funkcie pecene, obli¢iek, srdca, krvi a krvného obehu
u lekara.

Onerji mdéze ovplyvnit’ niektoré hodnoty testov vratane merani krvi a mocu.

Deti a dospievajuci
Onerji sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze sa v tejto vekovej
skupine nesktimal.

Iné lieky a Onerji

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali,

¢i prave budete pouZzivat:

o lieky na lie¢bu depresie nazyvané neselektivne inhibitory monoaminooxidazy (MAO) ako je
fenelzin, tranylcypromin. NepouZzivajte Onerji ak pouzivate tieto lieky. Liecba tymito liekmi sa
musi ukon¢it’ aspon dva tyzdne pred zacCatim pouzivania lieku Onerji.

Taktiez povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak pouZzivate:
o lieky na liecbu depresie nazyvané tricyklicke antidepresiva ako st trimipramin alebo
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amitriptylin,
. lieky na lie¢bu Parkinsonovej choroby nazyvané:
- selektivne inhibitory MAO-B ako je rasagilin a selegilin,
- inhibitory COMT (katechol-O-metyltransferazy) ako je entakapon, opikapon, tolkapon,

- amantadin,

o lieky na liecbu vysokého krvného tlaku,

o lieky na lie¢bu dusevnych portch alebo portich uzkosti ako st fenotiaziny, butyrofenony alebo
risperidon,

. lieky proti nevol'nosti alebo vracaniu, hlavne metoklopramid,

o izoniazid, liek na lie¢bu tuberkulozy.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ Onerji.

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje tykajuce sa pouzitie lickov obsahujtcich levodopu a karbidopu

u tehotnych Zien. Studie na zvieratach viak ukézali, Ze moze poskodit’ nenarodené dieta. Onerji sa
neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva a u zien, ktoré mozu otehotniet’ a nepouzivaji uc¢inni
antikoncepciu.

Dojcenie sa pocas liecby lieckom Onerji neodporuca.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Onerji moze mat vel’ky vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje/obsluhovat’
stroje. Je to preto, ze Onerji mozZe u vas spdsobit’ silnl ospalost’ alebo mdzete nahle upadnit’ do
spanku (ataky spanku). Onerji méze u vas sposobit’ znizenie krvného tlaku, ¢o moze viest’ k pocitu
tocenia hlavy alebo zavratu. Neved’te vozidla ani nepouzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte
stroje az kym si nebudete isty, ako na vas Onerji posobi.

Neved’te vozidla ani nepouZzivajte nastroje alebo stroje, az kym sa nebudete citit’ aplne bdely alebo
kym uz nebudete pocitovat’ tocenie hlavy alebo zavrat.

Onerji obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 3 mg polysorbatu 80 v jednom ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.
Povedzte svojmu lekarovi, ak mate nejaké zndme alergie.

3. Ako pouzivat’ Onerji

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak mate nejaké
otazky, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Prestante pouzivat’ lieky na lieCbu depresie nazyvané neselektivne inhibitory monoaminooxidazy
(MAO) ako je fenelzin a tranylcypromin aspon dva tyzdne predtym, ako zacnete pouzivat’ Onerji.

Pred pouzitim v domacom prostredi budete vy a vas opatrovatel’ (ak sa vas to tyka) Skoleni, ako
bezpecéne zaobchadzat s lieckom Onerji a pumpou na podavanie lieku. Vy a vas opatrovatel’ mozete
pouzivat’ infizne pumpy len po Skoleni a uznani za schopnych ich pouzivania. Ak sa zistia tazkosti pri
pouzivani, ma sa Skolenie zopakovat'.

Pred pouzitim lieku Onerji si precitajte navod na pouzitie infuznej pumpy uvedeny v Casti 7.

Pri pouzivani systému podavania lickov Yurway si tiez pre€itajte podrobné pokyny v navode na
pouzitie systému podavania liekov Yurway.

Pri pouzivani Crono Twin ND si tiez precitajte podrobné pokyny v navode na pouzitie Crono Twin
ND.
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Pri pouzivani lieku Onerji vzdy dodrziavajte sterilné postupy, kazdy den meiite miesto podania inflzie
a pouzivajte nové infizne supravy. Vyhnite sa miestam podania infuzie nad koznymi 1éziami ako su
uzliky, modriny, oblasti so za¢ervenanim alebo opuchom, nad kost'ou, krvnymi cievami, tetovanim
alebo zjazvenym tkanivom.

KoPko lieku mate pouZivat’

Vzdy pouzivajte tento liek tak, ako vam povedal vas lekar. Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku Onerji
budete pouzivat’ a podl'a potreby upravi d’alsie lieky. Dennu davku levodopy v lieku Onerji vam
predpise vas lekar podl'a vasich potrieb, pricom vyberie z 8 rezimov v rozsahu od 370 mg do 720 mg.
Onerji sa podava s rannou davkou levodopy uzivanej tstami (peroralne).

Ak uzivate inhibitory COMT, vas lekér moze upravit’ ddvku lieku Onerji.

AKko sa Onerji podava

Onerji sa podava ako infuzia pod kozu (subkutanne) na bruchu, bokoch (oblasti na stranach tela medzi
spodnymi rebrami a bedrami) alebo vonkajSich stranach stehien. Ak je to potrebné, mozete pouzit aj
zadnl vonkajsiu Cast’ ramena.

Inftizia sa podava pomocou pumpy (systém podavania lieckov Yurway alebo Crono Twin ND). Onerji
sa podava nepretrzite pumpou pocas 24 hodin v kazdom cykle.

Pouzivajte rozne miesta podania infzie kazdy den a to isté miesto nepouzite znovu aspon 2 tyzdne.
Oblast’ podania infuzie ocistite dezinfekénym prostriedkom, ako vam odporuci vas lekar, lekarnik
alebo zdravotna sestra. Vyhnite sa miestam podania infuzie nad koznymi 1éziami (napr. hrcky,
zacervenanie alebo opuch) alebo nad kost'ou, krvnymi cievami, tetovanim alebo zjazvenym tkanivom
(pozri Cast’ 7).

Zaved'te tenké hadicky, ktoré st pripojené k infiznymi pumpam a umoznuju lieku tiect’ do tela
(kanyly) najmenej 5 cm od seba a najmenej 5 cm od pupka.

Ak zabudnete pouzit’ Onerji
Ak zabudnete pouzit’ Onerji, spustite vasu pumpu s normalnou davkou ¢o najskor.

Ak prestanete pouZzivat’ Onerji

Neprestévajte pouzivat’ Onerji natrvalo, ak vdm tak nepovie vas lekar. Néhle ukoncenie podavania
lieku Onerji moze spOsobit’ zdvazny problém nazyvany hyperpyrexia a zméatok vyvolané prerusenim
liecby (pozri tiez Upozornenia a opatrenia).

Liecba liekom Onerji sa moZe na prerusit’ kratky Cas, napriklad ked’ sa sprchujete. Pri preruseni lieCby
dlhsom ako 3 hodiny uzivajte liek s levodopou uzivany tstami podl'a pokynov vasho lekara, az kym sa
znovu nezacne liecba liekom Onerji.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Prestaiite pouZzivat’ Onerji a okamZite povedzte svojmu lekarovi ak spozorujete akykol'vek

z nasledujucich zavaznych vedlajsich G¢inkov:

o opuch tvare, jazyka alebo hrdla, ktory stazuje prehitanie alebo dychanie, alebo kozna vyrazka

typu zihl'avky. M6zu to byt priznaky zavaznej alergickej reakcie.

Frekvenciu tychto udalosti nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov. Vas lekar rozhodne, ¢i mozete
pokracovat’ v pouzivani lieku Onerji.
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DalSie vedPajsie G¢inky lieku Onerji

VePmi ¢asté: mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb

infekcia v mieste podania infuzie,

zacervenanie (erytém) v mieste podania infuzie,

sucha, tmava chrasta (odumreté tkanivo) v mieste podania infuzie,

zhluk krvi pod koZou (hematém) v mieste podania infuzie,

bolest’ v mieste podania infuzie,

hrcka (uzlik) v mieste podania infuzie,

poruchy pohybu (dyskinéza), charakterizované mimovolnymi pohybmi svalov,
nizke hladiny vitaminu B6 v krvi.

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b
zmena farby koze v mieste podania infuzie,
krvacanie v mieste podania infuzie,
stvrdnutie (induracia) v mieste podania infuzie,
svrbenie (pruritus) v mieste podania infuzie,
reakcie v mieste podania infuzie,
opuch v mieste podania infuzie,
pluzgiere (vezikuly) v mieste podania infuzie,
zhorS$ena kontrola Parkinsonovej choroby ako nasledok rychlejsiecho odznenia ucinku lieku
(zhor$enie ,,Off* period),
nizke hladiny vitaminu B12 v krvi,
nizke hladiny folatu v krvi,
videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré neexistuju (halucinécie),
nervoveé problémy v rukach a chodidlach ako je slabost’, bolest’, necitlivost’, strata citlivosti
(periférna neuropatia),
zapal koze (kontaktna dermatitida),
nevolnost’,
zavrat,
pad,
nizky krvny tlak (hypotenzia),
nekontrolovatel'ny tras (tremor),
uzkost’,
nespavost’,
bolest’ hlavy,
zvySena hladina homocysteinu v krvi (hyperhomocysteinémia), latky, ktora pomaha vytvarat
bielkoviny v tele.

e 6 o o o o o .O(

Menej casté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

. slabost’ (asténia),

o reakcie v mieste podania infuzie (iné ako vyssie), podrazdenie, olupovanie alebo odumieranie
vonkajsich vrstiev koze a iné ako dosledok unikania lieku,

o pocit zavratu alebo to¢enia hlavy pri vstavani alebo sadani si z 'ahu z dévodu poklesu krvného
tlaku (ortostaticka hypotenzia),

o neprijemny, nezvyc¢ajny pocit hmatu (dyzestézia),

o nezvycajny pocit ako je pocit tfpnutia, necitlivosti, palenia alebo brnenia (parestézia),

o opuch dolnej Casti néh alebo rik spdsobeny prili§ vel'kym mnozstvom tekutiny (periférny
edém),

o ospalost’ (somnolencia),

o nezvycajné sny,

o tazkosti vykondvat’ pohyby (hypokinéza),

o neschopnost’ ovladat’ svaly (akinéza),

o znizena chut do jedla,

o svalové kice, ktoré nedokazete kontrolovat’ - postihujice oci, hlavu, krk a telo (dystonia),
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zmitok (zméteny stav),

falo$né predstavy (blud),

depresia,

diskomfort,

sucho v ustach,

porucha chuti alebo zmena chuti,

alergické reakcie,

vyrazka,

tazkosti s ovladanim spravania alebo reakcii (poruchy kontroly impulzov),

bolest’ rik alebo néh (koncatin),

zapal v tukovom tkanive pod koZou (panikulitida),

pocit mdIob (presynkopa),

horucka,

porucha spanku, pri ktorej fyzicky reagujete na zivé, Casto neprijemné sny hlasovymi prejavmi
a nahlymi pohybmi (porucha spanku),

tazkosti so spanim (porucha spanku),

vracanie,

mimovolné pohyby spolu s hori¢kou a d’alSimi priznakmi ako st poruchy vedomia (syndrém
hyperpyrexie s dyskinézou),

rychle pohyby oci.

Nezname: tieto vedlajSie ucinky neboli hldsené s liekom Onerji, ale o¢akavaji sa:

infekcia mocovych ciest,

neschopnost’ uplne vyprazdnit’ mocovy mechdr,

zmeny farby moc,

unikanie mocu,

nadorové ochorenie koze,

nizky pocet ¢ervenych krviniek (spoésobujuci unavu, slabost),
vel'mi nizky pocet bielych krviniek (agranulocytoza),

nizky pocet bielych krviniek (leukopénia),

nizky pocet krvnych dosticiek,

myslienky na sebaposkodzovanie,

strata kontaktu s realitou (psychoticka porucha),

vzru$enie (agitacia),

dezorientacia,

nekontrolovateI'né nutkanie (syndrom dopaminovej dysregulacie),
extrémny pocit $t'astia alebo vysokej energie,

zvySena sexualna tizba,

bezdovodny strach alebo podozrievavost’,

problémy s myslenim, pamétou alebo ststredenim sa,

nahle upadnutie do spanku bez varovnych signalov,

horucka, stuhnutost’ svalov, zrychlené dychanie, nadmerné potenie a zmeny vedomia
(neurolepticky maligny syndrom),

strata koordinacie (neista chodza),

poklesnuté viecko, ziizena zrenica, ziadne potenie na jednej strane tvare (Hornerov syndrom),
zhorSenie pamati a schopnosti myslenia,

rozmazané videnie,

dvojité videnie,

rozsirené zrenice,

o¢i ,,zaseknuté smerom nahor alebo do strany (okulogyricka kriza),
nekontrolovatel'né sklbanie o¢nym vieckom alebo Zmurkanie,
busenie srdca (palpitatacie),

neobvykly srdcovy rytmus,

vysoky krvny tlak,
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mdloby,

zapal zil s tvorbou krvnych zrazenin,
nahle navaly tepla,

dychavic¢nost,

nepravidelné dychanie,

chraplavy alebo zmeneny hlas,
¢kanie,

bolest’ zaltidka,

tazkosti s vyprazdinovanim stolice,
riedka stolica,

plynatost,

krvacanie do Criev,

vred Zaludoc¢nej sliznice,

tazkosti s prehitanim,

porucha travenia,

palciva bolest’ jazyka,

k¢ Cel'uste (neschopnost’ uplne otvorit’ usta),
Skripanie zubami,

zmena farby slin,

nadmerné slinenie,

opuch pod kozou (tvar, pery),
nadmerné potenie,

svrbenie koze,

vyrazka s malymi fialovymi bodkami (Henochova-Schonleinova purpura),
zihl'avka,

zmena farby potu,

vypadavanie vlasov,

svalové kice,

dlhotrvajtca, bolestiva erekcia,
extrémna Unava,

celkovy pocit choroby,

neista chodza,

bolest’ na hrudniku,

prirastok hmotnosti,

strata hmotnosti.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Onerji

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek sa pred vydajom pacientom alebo opatrovatel'om uchovava v mraznicke. Vy alebo vas
opatrovatel’ dostanete Onerji aZ po rozmrazeni.
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Pouzite ihned’. Liek sa ma pouzit’ do 24 hodin (doba inftzie).

Po rozmrazeni uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C a neuchovavajte ho v chladnicke ani
opakovane nezmrazujte. Po vybrati z mrazni¢ky sa m6zu neotvorené injek¢éné liekovky uchovavat’
az 45 dni (datum pouziteI'nosti). Nepouzivajte tento liek po ddtume pouzitelnosti.

Na podanie dennej davky zo skatule vyberte len 2 injekéné liekovky naraz. Zvysné injekéné liekovky
Onerji uchovavajte v pdvodnom obale.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Onerji obsahuje

o Lieciva su levodopa a karbidopa. Jeden ml obsahuje 60 mg levodopy a 7,5 mg karbidopy (ako
monohydrat). Jedna 7,2 ml injek¢na liekovka obsahuje 432 mg levodopy a 54 mg karbidopy
(ako monohydrat).

o Dalsie zlozky st arginin, kyselina askorbova (E 300), acetylcystein, polysorbat 80 (E 433)
(pozri Cast 2 ,,0Onerji obsahuje polysorbat 80°), voda na injekcie.

Ako vyzera Onerji a obsah balenia

Onerji je Ciry, zltkasty infuzny roztok (infuzia). Je dostupny v injekénych liekovkach z ¢ireho skla

s gumovou zatkou a plastovym odklapacim vieCkom kralovskej modrej farby s hlinikovym tesnenim.
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 7,2 ml infazneho roztoku.

Velkost balenia 30 injek¢nych liekoviek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47

40549 Duesseldorf

Nemecko

Vyrobca

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

7. Pokyny na pripravu infiizie lieku Onerji na podanie

VSeobecné opatrenia pri priprave liecku Onerji na podanie

o Injek¢né liekovky Onerji st uréené len na jednorazové pouzitie.

o Pripravte dennti davku na infiziu bezprostredne pred jej podanim, aby sa zaistilo, Ze medzi
zaCatim pripravy a ukon¢enim denného podavania neuplynulo viac ako 25 hodin.

o Nepouzivajte ziadnu Cast’, ak je poskodena alebo ak je poskodeny jej obal. Bezpecne ju
zlikvidujte a pouzite nové balenie.

o Nepouzivajte Onerji, ak je roztok hnedy.

o Ak roztok obsahuje bublinky, pred pokracovanim odstraniovania modrého viecka z injekenej
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liekovky pockajte, kym nezmizna.
o Modré viecko z injekénej liekovky Onerji neodstranujte zubami.

Nedotykajte sa sivej gumovej zatky (sivej membrany) na vrchu injekénej liekovky Onerji, aby
sa minimalizovalo riziko kontaminacie.

o Ak sa Onerji vyleje, musi sa ihned’ utriet’, aby sa zabranilo nahodnému kontaktu s kozou
a ocami.
o Vsetok zvysny liek v zasobniku na konci dennej inflizie sa musi zlikvidovat’.

Vyber miest podania infuzie
Onerji sa podava pod kozu:

° na bruchu,

° na bokoch,

o na vonkajsich Castiach stehien,
[ ]

v pripade potreby na zadnej vonkajsej Casti ramena.

Kanyly zavadzajte najmenej 5 cm od seba a najmenej 5 cm od pupka.
\ /

NepouZivajte nasledujice miesta podania infazie:

. kozné 1ézie ako st hrcky, zaCervenanie, opuch, podrazdenie, krvacanie, modrina, infekcie,
° nad kostou, krvnymi cievami,

° tetovania,

[ ]

zjazvené tkanivo.

Miesta podania infuzie mente kazdy deni (kazdych 24 hodin) a vyhnite sa tomu istému miestu aspon
2 tyzdne. Preto systematicky mente miesta podania infuzie.

Onerji sa moze pouzivat len s jednym z nasledujticich systémov podavania liekov:

. Systém podavania liekov Yurway
. Pumpa Crono Twin ND
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Priprava infuzie lieku Onerji, ak pouzivate systém podavania liekov Yurway
Podrobné pokyny o podani lieku Onerji pomocou systému podavania lieku Yurway najdete v navode
na pouzitie systému podavania lieku Yurway.

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o Pripravte si ¢istu pracovnu plochu na rovnom a stabilnom povrchu.

o Pripravte si potrebné pomocky: 1 naplit Yurway (predmontovana s 2 adaptérmi injekénych
liekoviek), alkoholové tampony, 2 infuzne stpravy, 2 injekéné liekovky Onerji, 2 Cisté gazove
tampony

. Nastavte kontrolnu stanicu Yurway podl'a navodu na pouzitie systému na podavanie liekov

Yurway, Cast’ 4.3.2.
o Vlozte pumpu do drziaka pumpy.

A

- Vlozte nabijatelnu pumpu Yurway do drziaka pumpy.

- Pockajte, kym kontrolna stanica Yurway nadviaZe spojenie s nabijateI'nou pumpou
Yurway (priblizne 30 sekund).

NepouZivajte lickovu napli Yurway, ak spadla. Bezpecne ju zlikvidujte a pouzite nova napln.

o Pripojte liekovu néplin Yurway k pumpe.

- Otvorte novu liekovll napli Yurway a vyberte ju z obalu.
- Nasunite liekovll naplin Yurway na nabijate'ni pumpu Yurway.
- Na pokracovanie stlacte na kontrolnej stanici Yurway NEXT (d’alej).

o Skontrolujte roztok Onerji v injekénych liekovkach.

- Jemne prevratte kazdu liekovku Onerji 5 krat. Netraste, aby sa nevytvorili bublinky.
- Roztok ma byt ¢iry, zltkasty a bez Castic.
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o Vlozte liekovky do adaptérov pripojenych k naplni (zésobnikom).

- Odstrante modré viecko z injek¢énych liekoviek Onerji.

- Modré viecko vyhod’te do odpadu.

- Vlozte obe liekovky Onerji smerom nadol do adaptérov injekénych liekoviek, az kym
nezacvaknll na miesto.

- Na kontrolnej stanici Yurway stlacte NEXT (d’alej) na pokracovanie.

o Skontrolujte, ¢i st injekéné liekovky spravne vlozené.

- Zatlacte na injek¢né liekovky Onerji , aby ste sa uistili, ze st uplne vsadené.
- Stlacte tlacidlo na kontrolnej stanici Yurway podl'a ndvodu na pouzitie systému Yurway,
Cast’ 4.4.3.

o Pockajte, kym sa liekova naplin Yurway naplni.

SE

- Nechajte infuznu pumpu Yurway (nabijateI'ni pumpu Yurway pripojent1 k liekovej naplni
Yurway) v drziaku pumpy, kym sa plnenie nedokonci. Trva to priblizne 7 minut.
- Kontrolna stanica Yurway zobrazuje priebeh plnenia a oznami, kedy sa ukon¢ilo.

o Odstrante adaptéry injekénych liekoviek z liekovej naplne Yurway.

'S

- Odskrutkujte adaptéry injekénych liekoviek (proti smeru hodinovych ruéiciek).
V injekénych liekovkach Onerji moZe zostat’ malé mnozstvo roztoku, ¢o je normélne.
- Pouzité injekeéné liekovky a pripojené adaptéry injekEnych liekoviek zlikvidujte podla
miestnych predpisov.

Dalsie kroky ndjdete v navode na pouZivanie systému podavania liekov Yurway.
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Priprava infazie Onerji, ak pouzivate Crono Twin ND
Podrobné pokyny o podani lieku Onerji pomocou Crono Twin ND najdete v navode na pouzitie Crono
Twin ND.

. Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

. Pripravte si ¢istu pracovnu plochu na rovnom a stabilnom povrchu.

. Pripravte si potrebné pomocky: 2 striekacky 10 ml Luer-Lock CRN Crono, 2 adaptéry
injekénych liekoviek, alkoholové tampony, 2 inflizne stupravy, 2 injekéné liekovky Onerji,
2 Cisté gazové tampony.

. Skontrolujte roztok Onerji v injekénych liekovkach:
- Jemne prevrat'te kazdu liekovku Onerji 5 krat. Netraste, aby sa nevytvorili bublinky.
- Roztok ma byt’ ¢iry, zltkasty a bez Castic.

. Vezmite 2 injek¢éné lieckovky Onerji a odstraite modré viecka.

. Pripojte adaptéry injek¢nych lickoviek (postup zopakujte pre 2 liekovky).
- Uplne stiahnite foliu z adaptéra injekénych liekoviek.

)

- Pevne drzte injek¢nu liekovku na tvrdom povrchu. Zatlacte podlozku adaptéra priamo na
liekovku, kym nezacvakne.
LR

- Nadvihnite podlozku adaptéra injekénych liekoviek uchopenim za vonkajsi okraj
a priamo z injekénej liekovky.

“' X

40



. Pripojte striekacky k injekénym liekovkam.
- Vyberte striekacku z obalu.

=

- Naskrutkujte striekacku v smere hodinovych ruci¢iek na konektor adaptéra injekénych
liekoviek.

. Natiahnite roztok z injekénych liekoviek.

- Prevrat'te injek¢nu liekovku. Zatlacte piest nahor az na doraz.
e

<
' 4

-
ty

- Drzte zvisle a potiahnite piest dozadu, natiahnite 6,5 ml.

?%
| )

- Pred odpojenim injekénej liekovky sa uistite, Ze mate natiahnutych asponi 6,5 ml.

4

. Odpojte injekcné liekovky od striekaciek.
- Prevratte injeként liekovku a odskrutkujte strieckacku proti smeru hodinovych ruciciek,
aby ste ju odpojili.

o i
L

- Pouzité injek¢éné liekovky Onerji a pripojené adaptéry injekénych liekoviek zlikvidujte
podl'a miestnych predpisov.

Dalsie kroky ndjdete v navode na pouzitie Crono Twin ND.
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