BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Onerji 60 mg/ml + 7,5 mg/ml infusionsvitska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller 60 mg levodopa och 7,5 mg karbidopa (som monohydrat).
Varje injektionsflaska a 7,2 ml innehaller 432 mg levodopa och 54 mg karbidopa (som monohydrat).

Hjilpamne(n) med kind effekt

Varje ml innehéller 3 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning (infusionsvétska).

Klar, gulaktig l6sning. pH-vérdet &r 9,3 till 9,7 och osmolaliteten &r cirka 900 till 1 100 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Onerji dr avsett for behandling av motoriska fluktuationer hos patienter med avancerad Parkinsons
sjukdom som inte kontrolleras tillrackligt med orala parkinsonldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Onerji administreras tillsammans med en oral morgondos av levodopa. Ytterligare oralt levodopa kan
forskrivas vid behov. Om sa krivs kan andra klasser av parkinsonldkemedel tas samtidigt med Onerji
och justeras efter behov.

Hogsta rekommenderade dagliga dos av Onerji dr 720 mg av levodopakomponenten och 90 mg av
karbidopakomponenten. Behandlingen med Onerji bestar av en individanpassad dos som ges dagtid
under 18 timmar, och som péborjas cirka 3 timmar fore den forutsedda tiden for patientens
uppvaknande, och en fast dos nattetid som tillfors under 6 timmar.

Anvisningar om behandlingsstart och titrering
o Steg 1: Den dagliga totala orala levodopa-ekvivalenta dosen ska berdknas med anvéndning av
lampliga omvandlingsfaktorer for levodopa (tabell 1).

o Steg 2: Onerji ska séttas in med full dos (720 mg levodopa) tillsammans med en oral morgondos
av levodopa. Om patienten star pa en total daglig levodopaekvivalent dos pa mer d4n 720 mg
innan Onerji sétts in, ska oralt levodopa léggas till under hela dagen for att kompensera for
skillnaden mellan patientens dagliga totala levodopaekvivalenta dos minus 720 mg levodopa
som tillfors av Onerji och den orala morgondosen av levodopa. Om en katekol-O-
metyltransferashimmare (COMT-hdmmare) administreras samtidigt med Onerji ska
multiplikationsfaktorn for COMT-hdmmare tillimpas pa levodopa-komponenten i Onerji.

o Steg 3: Tilldgget av oralt levodopa ska justeras efter behov. Om patienten behéver minska den
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totala dagliga dosen levodopa ska tilldgget av oralt levodopa justeras innan Onerji-dosen sianks
baserat pa tabell 2.

Berdkning av daglig total oral levodopaekvivalent dos
Daglig levodopaekvivalent dos frén orala levodopa-beredningar ska liksom COMT-hdmmare beridknas

enligt omvandlingsfaktorerna nedan (tabell 1).

Tabell1  Berikning av levodopaekvivalenter

Levodopaberedning Dosmultiplikationsfaktor
Omedelbar frisittning 1
Kontrollerad friséttning 0,75
Forléngd friséttning 0,5
Om en COMT-hdmmare anvinds ska summan av | e 1,33 for entakapon
berdknade levodopaekvivalenter multipliceras ° 1,5 for opikapon
med: ° 1,5 for tolkapon

Optimering och underhdll
Lakaren forskriver den dagliga dosen av Onerji utifran patientens behov och véljer darvid en av
8 regimer fran 370 mg till 720 mg (tabell 2).

Tabell2  Daglig dos av levodopa fran Onerji

Dagtid — 18 timmar Nattetid — 6 timmar Total daglig
Flodeshastighet Levodopados Flodeshastighet Levodopados |Levodopados (mg)
(ml/timme) (mg) (ml/timme) (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
Behandlingsavbrott

For att minska risken for utsittningsinducerad hyperpyrexi och forvirring ska plotslig utséttning eller
snabb dosminskning av Onerji, utan administrering av alternativ dopaminerg behandling, generellt
undvikas.

Om patienten behdver sluta med Onerji ska dosen sidnkas gradvis eller sé ska patienten ga Gver till
oralt levodopa.

Onerji kan pausas under korta perioder (mindre 4n 3 timmar) utan ytterligare atgirder, till exempel
medan patienten duschar.

Om ett langre behandlingsavbrott (som varar mer &n 3 timmar) intrdffar eller forvéntas, ska patienten
radas att ta oralt levodopa, enligt sjukvardens anvisningar, tills behandlingen med Onerji kan

aterupptas.

Det rekommenderas att en reserv-behandling med oralt levodopaldkemedel forskrivs for den héandelse
att tillforseln av Onerji avbryts.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Dosjustering ska utforas med forsiktighet hos patienter som ér 85 ar eller éldre.



Nedsatt njur-/leverfunktion
Inga studier har utforts pa farmakokinetiken for Onerji hos patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion.

Doseringen av Onerji individanpassas genom titrering till optimal effekt (som motsvarar individuellt
optimerade plasmakoncentrationer av levodopa och karbidopa) och dérmed tas indirekt hdnsyn till
effekterna av nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av Onerji for en pediatrisk population for behandling av
Parkinsons sjukdom.

Administreringssétt

Onerji administreras som en kontinuerlig, subkutan infusion, 24 timmar per dygn, med en
lakemedelspump.

Onerji ska endast anvdndas med ett av f6ljande administreringssystem:

o Administreringssystemet Yurway som bestar av en Yurway uppladdningsbar pump, steril
Yurway likemedelskassett for engangsbruk (reservoarer) med anslutna flaskadaptrar.
Administreringssystemet Yurway anvands med sterila infusionsset for engangsbruk.
Anvindarmanualen till administreringssystemet Yurway innehéller ndrmare anvisningar.

o Pumpen Crono Twin ND som anvinder sterila sprutor (reservoarer), flaskadaptrar och
infusionsset for engangsbruk. Bruksanvisningen till pumpen Crono Twin ND innehaller
nidrmare anvisningar.

Onerji ska inte administreras med nadgon annan likemedelspump. Endast administreringssystemet
Yurway och pumpen Crono Twin ND motsvarade kraven for kompatibilitet med Onerji. Béada
administreringssystemen kan programmeras for flodeshastigheter for dagtid och nattetid via tva
infusionsstillen i enlighet med forskriven Onerji-regim hos patienter med Parkinsons sjukdom och
visades fungera lika bra.

Innan anvindning i hemmet paborjas maste ldkaren beddma om patienten har formaga att sjdlvstindigt
anvinda administreringssystemet Yurway eller pumpen Crono Twin ND. Patienter som efter
utbildning inte klarar att pa ett sdkert sitt utfora alla viktiga moment maste anvianda systemet med stod
av en utbildad vardare. Endast patienter och/eller virdare som har utbildats och bedémts vara
kompetenta far hantera administreringssystemet Yurway eller pumpen Crono Twin ND i hemmet.
Utbildningen ska upprepas om svarigheter i anvindningen identifieras (se avsnitt 6.6).

Rekommenderade infusionsstéllen dr buken, flankerna och larens utsida. Vid behov kan dven
posterolaterala dverarmen anvéndas. For vissa infusionsstéllen som &r svara att nd, t.ex. flankerna, kan
en utbildad vérdare behdva hjélpa till.

Patienterna och (i forekommande fall) deras vardare ska instrueras att dagligen rotera infusionsstillen,
att inte anvdnda samma infusionsstélle pa nytt forrdn efter minst 2 veckor och att rengdra
infusionsomrédet med ett desinfektionsmedel som rekommenderas av hilso- och sjukvérdspersonal.
Kanylerna ska placeras minst 5 cm fran varandra och minst 5 cm frén naveln. Infusionsstéllen 6ver
hudforandringar (t.ex. knutor, hematom, omraden med erytem eller 6dem) eller 6ver ben, blodkarl,
tatueringar eller drrvdvnad ska undvikas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Trangvinkelglaukom.

o Samtidig administrering av icke-selektiva monoaminoxidas-(MAQ)-hdmmare (t.ex. fenelzin,
tranylcypromin).



o Patienter med tydlig kognitiv nedséttning.

o Tillstdnd vid vilka adrenergika &r kontraindicerade, t.ex. feokromocytom, hypertyreos och
Cushings sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Somnolens och plotsliga somnepisoder

Levodopa har associerats med somnolens och plotsliga somnepisoder (se avsnitt 4.7). Mycket
séllsynta fall med plotsliga somnepisoder har rapporterats under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan
foregdende symtom eller varningstecken. Patienten méste informeras om detta och radas att iaktta
forsiktighet vid framférande av fordon eller anviandning av maskiner under behandling (se avsnitt 4.7).
Patienter som har drabbats av somnolens och/eller plotsliga somnepisoder méste avsta fran att
framfora fordon och anvinda maskiner. Déarutdver kan dosminskning eller utsittning av behandlingen
Overvégas.

Utséttningsinducerad hyperpyrexi och forvirring

Ett symtomkomplex som padminner om neuroleptiskt malignt syndrom (karakteriserat av forhojd
temperatur, muskelstelhet, fordndrad medvetandegrad och autonom instabilitet) utan annan uppenbar
etiologi har rapporterats i samband med snabb dossédnkning, utséttning eller fordndring av dopaminerg
behandling (se avsnitt 4.2).

Héndelser med kardiovaskulér ischemi

Levodopa ska administreras med forsiktighet till patienter med svar kardiovaskulér sjukdom. Hos
patienter med myokardinfarkt i anamnesen som har kvarstaende nodal arytmi, formaksarytmi eller
ventrikuldr arytmi ska hjartfunktionen dvervakas med sirskild omsorg under perioden med initiala
dosjusteringar av Onerji.

Hallucinationer, psykos, forvirring

Patienter som tar levodopa 16per 6kad risk for hallucinationer och psykos.

Hallucinationer kan uppkomma kort efter inséittning av behandling med levodopa och svara pa
sdankning av levodopadosen.

Hallucinationer kan tfoljas av férvirring, insomni och dverdrivet drdmmande. Onormalt tinkande och
beteende kan forekomma med ett eller flera symtom, déribland paranoida tankar, vanforestéllningar,
hallucinationer, forvirring, psykosliknande beteende, desorientering, aggressivt beteende, agitation och
delirium.

Patienter med allvarlig psykotisk storning eller psykotisk sjukdom i anamnesen maste behandlas
varsamt med Onerji pd grund av risken for forstérkt psykos.

Dessutom kan ladkemedel som motverkar effekterna av dopamin och som anvinds for att behandla
psykos forvirra symtomen pa Parkinsons sjukdom och kan minska Onerjis effektivitet.

Impulskontroll, tvdngshandlingar

Vid intag av ett eller flera parkinsonldkemedel som 6kar central dopaminerg tonus kan patienten
uppleva ett intensivt begér att spela, 6kad sexualdrift, intensivt begér att spendera pengar, hetséta eller
tvangsmassigt dtande, och/eller andra intensiva begér liksom oférméga att kontrollera dessa begér.

I vissa fall, dock inte alltid, rapporterades dessa begér ha upphort nér dosen sénktes eller lakemedlet
sattes ut. Eftersom patienten kanske inte betraktar dessa beteenden som onormala, dr det viktigt att
forskrivare specifikt fragar patienten eller dennas vérdare om patienten har utvecklat nya eller 6kade



begir att spela, sexuella begér, okontrollerat spenderande, hetsdtande eller tvangsmassigt dtande, eller
andra begér under behandling med Onerji.

Om patienten utvecklar sddana begir ska dossdnkning eller utsdttning av Onerji dvervégas.

Ortostatisk hypotoni

Levodopa kan orsaka ortostatisk hypotoni. Onerji ska administreras med forsiktighet tillsammans med
andra lakemedel som kan orsaka ortostatisk hypotoni, t.ex. blodtryckssédnkande lakemedel.

Dyskinesi

Levodopainnehallande liakemedel kan orsaka dyskinesi. Det kan vara nddvandigt att sinka dosen av
Onerji eller andra parkinsonlédkemedel.

Reaktioner vid infusionsstéllet

Onerji dr associerat med lokala reaktioner vid infusionsstéllet. Patienterna ska instrueras att dagligen
rotera infusionsstéllena, att inte anvinda samma infusionsstille pd nytt forrén efter minst 2 veckor och
att rengora infusionsomradet med ett desinfektionsmedel. Kanylerna ska placeras minst 5 cm frén
varandra och minst 5 cm fran naveln. Infusionsstéllen 6ver hudforéndringar (t.ex. knutor, hematom,
infektion, omraden med erytem eller 6dem) eller 6ver ben, blodkérl, tatueringar eller drrvivnad ska
undvikas.

Patienten ska instrueras att halla noga uppsikt 6ver fordndringar vid infusionsstéllena som kan tyda pé
en potentiell infektion, t.ex. rodnad associerad med virme, svullnad och smérta, sdrskilt i samband
med feber. De flesta reaktioner vid infusionsstéllet kan ldka ut med topikala eller orala antibiotika och
kraver inte att behandlingen med Onerji avbryts. I allvarligare fall av infektion vid infusionsstéllet
(t.ex. cellulit eller abscess) kan det vara nddvandigt med sjukhusinldggning for behandling med
intravenosa antibiotika, drinering av en abscess och/eller avlagsnande av infekterad hudvavnad.

Neuropati

Efter behandlingsstart med Onerji ska patienten dvervakas kliniskt for neuropati, sérskilt om patienten
redan har neuropati, tar andra likemedel eller har medicinska tillstdnd som dr associerade med
neuropati. For patienter som efter behandlingsstart utvecklar tecken och symtom pa neuropati ska
nivéerna av vitamin B6, B9 och B12 matas (se avsnitt 4.8). | hdandelse av brister, ska tillskott
ordineras, sirskilt om pétagligt laga nivéer observeras.

Depression och sjdlvmordsbenidgenhet

Alla patienter ska observeras noga for utveckling av depression och sjdlvmordsbenigenhet.

Kroniskt 6ppenvinkelglaukom

Patienten kan behandlas varsamt med Onerji forutsatt att det intraokuléra trycket dr vélkontrollerat och
patienten dvervakas omsorgsfullt avseende fordndringar av det intraokuldra trycket under
behandlingen.

Peptiskt sar

Behandling med levodopa kan dka risken for 6vre gastrointestinal blodning hos patienter med peptiskt
sar i anamnesen.

Laboratoriekontroller

Regelbunden utvdrdering av leverfunktion, hematopoetisk funktion, kardiovaskuldr funktion och



njurfunktion rekommenderas under langtidsbehandling.

Paverkan pé laboratorietester

Levodopa kan orsaka en falskt positiv reaktion for ketonkroppar i urinen nér testremsor anvinds for
bestdmning av ketonuri och det gér inte att indra denna reaktion genom att koka urinprovet. Falskt
negativa tester kan erhallas vid anvéndning av glukosoxidasmetoder for testning av glukosuri.
Forsiktighet ska iakttas vid tolkning av méatningar av katekolaminer i plasma och urin eftersom
levodopa kan hoja dessa nivaer.

Hjélpidmne

Detta ldkemedel innehéller 3 mg polysorbat 80 i varje ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Onerji. Foljande interaktioner dr kénda fran den generiska
kombinationen levodopa/karbidopa.

Icke-selektiva monoaminoxidas-(MAQO)-hdmmare

Levodopa dr kontraindicerat hos patienter som behandlas med icke-selektiva monoaminoxidas-
(MAO)-hdmmare (t.ex. fenelzin, tranylcypromin, se avsnitt 4.3), eftersom samtidig administrering
med icke-selektiva MAO-hdmmare kan leda till hypertensiv kris. Sddana himmare méste séttas ut
minst 14 dagar innan behandling med Onerji pébdrjas.

Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av Onerji och foljande lakemedel:

Selektiva monoaminoxidas-(MAQO)-hdmmare

Anvindning av selektiva MAO-B-hdmmare (t.ex. rasagilin och selegilin) med levodopa kan vara
associerad med ortostatisk hypotoni. Patienter som tar dessa ldkemedel ska Gvervakas.

COMT-hdmmare (tolkapon, entakapon, opikapon)

COMT-hammare okar levodopas biotillgdnglighet. Dosjustering av Onerji kan krivas.
Amantadin

Amantadin har synergistisk effekt med levodopa och kan 6ka levodoparelaterade hiandelser 1 form av
nedsatt njur- och leverfunktion. Dosjustering av Onerji kan krévas.

Tricykliska antidepressiva

Det har kommit séllsynta rapporter om biverkningar, déribland hypertoni och dyskinesi, vid samtidig
administrering av tricykliska antidepressiva och levodopa.

Blodtryckssidnkande likemedel

Samtidig anvandning av levodopa/karbidopa och blodtryckssdnkande ldkemedel kan orsaka
symtomatisk postural hypotoni. Dosminskning av de blodtryckssdnkande 1&kemedlen kan behdvas
efter behandlingsstart med eller dosdkning av Onerji.

Dopamin D2-receptorantagonister och isoniazid

Dopamin D2-receptorantagonister (t.ex. fenotiaziner, butyrofenoner, risperidon och metoklopramid)



och isoniazid kan minska effekten av levodopa. Overvaka patienten for forvirrade parkinsonsymtom.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av levodopa/karbidopa hos gravida kvinnor.
Djurstudier av levodopa och karbidopa har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Onerji rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Levodopa och méjligen levodopametaboliter utsondras i brostmjolk. Det finns evidens for att laktation
undertrycks under behandling med levodopa.

Det ar okdnt om karbidopa eller dess metaboliter utsondras 1 brostmjolk. Djurstudier har visat
utsondring av karbidopa i mjolk.

Det finns otillracklig information angdende effekterna av levodopa/karbidopa eller dess metaboliter pa
nyfodda/spadbarn. Amning ska avbrytas under behandling med Onerji.

Fertilitet

I reproduktionsstudier sigs inga effekter pa fertiliteten hos rattor som fick levodopa/karbidopa.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Levodopa/karbidopa har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
eftersom det kan vara associerat med somnolens, plétsliga somnepisoder, yrsel och ortostatisk
hypotoni. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid framfoérande av fordon eller anvdndning av maskiner
under behandling med Onerji. Patienter som drabbas av somnolens och/eller plotsliga somnepisoder
maste radas att avsta fran att framfora fordon eller delta i aktiviteter (t.ex. anvdnda maskiner) tills
sddana aterkommande episoder och somnolens har upphort (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna med Onerji var reaktioner vid infusionsstéllet, ddribland knuta
(70,4 %), hematom (64,9 %), smarta (23,2 %), infektion (19,3 %), erytem (18,4 %), eschar
(sarskorpor) (12,9 %) och dyskinesi (11,5 %). Se avsnitt 4.4 for lindrande atgérder.

Lista over biverkningar i tabellform

I tabell 3 nedan presenteras biverkningar som forvéntas vid behandling med Onerji efter
organsystemklass (SOC) och frekvens. Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas frén tillgédngliga data).

Tabell 3  Biverkningar i tabellform

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kiind frekvens®
vanliga
Infektioner och Reaktioner Urinvégsinfektion
infestationer vid
infusionssti
llet'2




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kiind frekvens®
vanliga
Neoplasier; Malignt melanom
benigna, maligna
och ospecificerade
tumorer (inkl.
cystor och polyper)
Blodet och Anemi, agranulocytos,
lymfsystemet trombocytopeni,
leukopeni
Immunsystemet Overkiinslighet!
Metabolism och Vitamin B6 | Hyperhomocyste | Minskad aptit
nutrition -brist! inemi,
folatbrist!,
vitamin B12-
brist’
Psykiatriska Angest, Onormala Sjdlvmordstankar,
tillstdnd hallucinationer!, | drommar, psykotisk storning,
insomni forvirringstillstan | agitation,
d, desorientering,
vanforestéllning, | dopamindysregleringss
depression!, yndrom, euforiskt
impulskontrollstd | stimningsldge, 6kad
rning!, snabba libido, bruxism,
Ogonrorelser, paranoia
somnbeteendestd
rning,
sOmnstorning
Centrala och Dyskinesi | Yrsel, Akinesi, Kognitiv stérning,
perifera huvudviérk, dysestesi, plotsliga
nervsystemet forvérrade off- dyskinesi- sOmnepisoder,
perioder, perifer | hyperpyrexisyndr | neuroleptiskt malignt
neuropati’-?, om, dystoni, syndrom, ataxi,
tremor hypokinesi, Horners syndrom,
parestesi, demens
presynkope,
somnolens,
smakstorning
Ogon Dimsyn, diplopi,
mydriasis, okulogyrisk
kris, blefarospasm
Hjértat Palpitationer,
hjértrytmrubbningar
Blodkarl Hypotoni Ortostatisk Hypertoni, synkope,
hypotoni tromboflebit,
virmevallningar
Andningsvégar, Dyspné, onormal
brostkorg och andning, dysfoni,
mediastinum hicka
Magtarmkanalen Illaméende Muntorrhet, Buksmarta,
krékning forstoppning, diarré,
gastrointestinal

blodning, peptiskt sér,
dysfagi, dyspepsi,
glossodyni, flatulens,
missfargad saliv,
hypersekretion av saliv




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kiind frekvens®
vanliga
Hud och subkutan Kontaktdermatit | Pannikulit, Angioddem,
vavnad hudutslag hyperhidros, pruritus,
Henoch-Schonleins
purpura, urtikaria,
missfargad svett,
alopeci
Muskuloskeletala Smarta i Muskelspasmer,
systemet och extremitet trismus
bindviv
Njurar och Urinretention,
urinvagar kromaturi,
urininkontinens
Reproduktionsorga Priapism
n och brostkortel
Allminna symtom | Erytem vid | Missfargning vid | Asteni, obehag, Utmattning,
och/eller symtom infusionsstil | infusionsstéllet, | andra reaktioner | sjukdomskénsla,
vid let2, eschar | blodning vid vid gangavvikelse,
administreringsstdll | (sérskorpor) | infusionsstillet, | infusionsstéllet!, | brostsmérta
et pa forhardnad vid | perifert odem’,
infusionstéll | infusionsstéllet, | pyrexi
eth?, pruritus vid
hematom infusionsstillet,
vid reaktion vid
infusionsstil | infusionsstéllet
let"2, knuta | (ospecificerad),
pa svullnad vid
infusionsstil | infusionsstéllet"
let! 2, 2, viitskefyllda
smirta vid | bldsor vid
infusionsstél | infusionsstéllet,
let!:? forkortat
behandlingssvar
Undersokningar Vikt6kning,
och provtagningar viktminskning
Skador, Fall Skrubbsar
forgiftningar och
behandlingskompli
kationer
Produktproblem Likemedelsldcka
ge pa huden som
kan orsaka lokal
reaktion

Grupperade termer som inkluderar néra beslédktade rekommenderade termer.

Se beskrivning av valda biverkningar.

Dessa biverkningar har inte rapporterats vid behandling med for Onerji, men forvéntas vid behandling
med oralt levodopa.

Beskrivning av valda biverkningar

Reaktioner vid infusionsstdllet

De vanligaste biverkningarna associerade med Onerji var reaktioner vid infusionsstillet (88,8 % av
patienterna vid en medeltid for behandlingsexponering pé 1,6 ér) inklusive knutor, hematom, smirta,
infektion, erytem, eschar (sarskorpor) och svullnad. Merparten av reaktionerna vid infusionsstéllet var
av lindrig svarighet, icke-allvarliga och kunde hanteras av patienten sjilv. Infektioner vid
infusionsstillet rapporterades hos 19,3 % av patienterna och gick i de flesta fallen tillbaka med
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topikala eller orala antibiotika, medan nagra fall krdvde intravendsa antibiotika och/eller incision och
dranage. Se avsnitt 4.4 for lindrande atgérder.

Dyskinesi

Dyskinesi rapporterades som en biverkning hos 11,5 % av patienterna med Parkinsons sjukdom som
behandlades med Onerji. Flertalet av dyskinesihdndelserna var av lindrig till méttlig svarighet och gick
tillbaka spontant eller efter sdnkning av levodopadosen. Behandlingen sattes ut hos 1 % av patienterna
pa grund av dyskinesi.

Neuropati

I kliniska studier utvecklades perifer neuropati hos 3 % av patienterna med Parkinsons sjukdom som
behandlades med Onerji (se avsnitt 4.4). Samtliga fall klassificerades som subakuta eller kroniska och
84 % av hiandelserna var av lindrig eller mattlig svarighet. Neuropati karakteriserades oftast som
sensorisk eller sensorimotorisk. De flesta fallen rapporterades i samband med l4ga vitamin B-nivéer
(78 % av fallen; 61 %, 39 % och 17 % med l4ga nivaer av vitamin B6, B9 respektive B12) och hog
daglig dos av levodopa. Behandlingen sattes ut hos 0,7 % av patienterna pa grund av neuropati.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I handelse av 6verdosering av Onerji ska infusionen stoppas och liakemedelspumpen kopplas bort.

Hanteringen av 6verdosering dr generellt densamma som vid dverdosering av levodopa. Pyridoxin &r
inte effektivt for att reversera effekten av levodopa/karbidopa.

Overvaka patienten och ge understddjande vard. Elektrokardiografisk vervakning ska anvindas och
patienten ska observeras noga for utveckling av hjértarytmier; vid behov ska lamplig antiarytmisk
behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid parkinsonism, dopa och dopaderivat, ATC-kod: NO4BAO02.

Verkningsmekanism

Levodopa

Levodopa, den metabola prekursorn till dopamin, passerar blod-hjarnbarridren och omvandlas till
dopamin i hjédrnan. Detta anses vara den mekanism varigenom levodopa behandlar symtomen pa
Parkinsons sjukdom.

Karbidopa

Levodopa dekarboxyleras snabbt till dopamin i extracerebrala vdvnader sé att endast en liten andel av
en given dos transporteras oférandrad till centrala nervsystemet. Karbidopa ar en
dekarboxylashdmmare. Eftersom dess dekarboxylashdmmande aktivitet dr begrénsad till
extracerebrala vévnader, gor administrering av karbidopa tillsammans med levodopa att mer levodopa
blir tillgéngligt for hjarnan. Tilldgget av karbidopa till levodopa minskar de perifera effekterna (t.ex.
illamé&ende och krékningar) pa grund av dekarboxylering av levodopa; karbidopa minskar dock inte
biverkningar orsakade av centrala effekter av levodopa.
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Klinisk effekt och sdkerhet

Onerjis effekt studerades i en klinisk provning som utférdes pa patienter med Parkinsons sjukdom med
motoriska fluktuationer som inte kunde forbattras ytterligare genom justering av parkinsonldkemedel.

Prévningen bestod av foljande perioder efter varandra:

(a) 4 till 6 veckors dppen instéllningsperiod med oralt levodopa/karbidopa med omedelbar
frisdttning

(b) 4 till 6 veckors oppen Overgangsperiod till Onerji kompletterat med oralt levodopa/karbidopa
med omedelbar frisittning efter behov

(¢) 12 veckors randomiserad, dubbelblind, dubbeldummy, aktivt kontrollerad prévning med
parallella grupper (underhallsperiod).

Patienter (i stadium < 3 enligt modifierad Hoehn och Yahr under ”on”-perioder) var lampliga som
deltagare i provningen om de hade ett genomsnitt pad minst 2,5 timmars “off”’-tid dagligen pé aktuell
behandling, med minst 4 doser/dag av levodopa/dopadekarboxylashdmmare (eller minst 3 doser/dag
av levodopa/dopadekarboxylashdammare med forldngd frisdttning) och en levodopaekvivalent dos pa
minst 400 mg/dag. Samtidig behandling med dopaminagonister, selektiva monoaminoxidas-B-
hdmmare, amantadin och antikolinergika var tillaten forutsatt att doserna var stabila fore rekrytering
till provningen.

Under prévningen var vid-behovsbehandling med levodopa eller katekol-O-metyltransferashdmmare
inte tillaten.

Provningen rekryterade 381 patienter. Av dessa randomiserades 259 patienter (1:1) till att f4 antingen
oralt karbidopa/levodopa med omedelbar frisittning (n = 131) eller Onerji (n = 128) vid de doser som
faststélldes under instéllningsperioden och 6vergangsperioden, med minst en dos oralt
karbidopa/levodopa med omedelbar friséttning pd morgonen. Onerji eller placeboldsningen
administrerades subkutant kontinuerligt under 24 timmar med hjilp av ett ldkemedelspumpsystem.

Bland de 259 randomiserade patienterna (63,7 % min) var genomsnittlig alder (63,5 ar, varav 44,8 %
av patienterna var 65 &r eller dldre), genomsnittlig varaktighet av Parkinsons sjukdom (9,6 ar),
genomsnittlig varaktighet av motoriska fluktuationer (4,5 ar), daglig genomsnittlig ”on”-tid utan
besvirande dyskinesi (9,4 timmar) och daglig genomsnittlig off-tid (6,07 timmar) vid rekryteringen
jamnt fordelade mellan behandlingsgrupperna.

Vid randomiseringen (baslinjen) var genomsnittlig (standardavvikelse) total daglig dos av levodopa

1 237 (447) mg for patienterna randomiserade till Onerji (inklusive tilldggsdosen av
karbidopa/levodopa med omedelbar frisittning) och 1 065 (409) mg for patienterna randomiserade till
karbidopa/levodopa med omedelbar friséttning.

Primirt effektmaétt i provningen var genomsnittlig forédndring fran baslinjen till vecka 12 i total daglig
genomsnittlig ”on”-tid utan besvirande dyskinesi baserat pa en parkinsondagbok normaliserad till en
vakenperiod pa 16 timmar. Onerji-gruppen visade overlagsen effekt vad giller det priméra
effektmattet jamfort med gruppen som fick levodopa/karbidopa med omedelbar frisittning

(1,72 timmar, p < 0,0001). Det fanns ocksa en statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna vad
géller genomsnittlig fordandring av ”off”-tid (viktigt sekundéar effektmatt) till fordel for Onerji-gruppen
jamfort med levodopa/karbidopa med omedelbar frisdttning (-1,4 timmar, p < 0,0001) (tabell 4,

figur 1).
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Tabell4  Foridndring fran baslinjen till vecka 12 i ”on”-tid utan besvirande dyskinesi och i
“off’-tid
Minsta kvadrat-
Behandlin Genomsnitt vid (L?)-I"ne(;le.lvalt"df for Behandlingseffekt
gsgrupp baslinjen orancring iran (skillnad)
baslinjen till
vecka 12
”On”-tid utan besvirande dyskinesi (timmar)
e Onerji 11,79 -0,48
e Levodopa/karbidopa 1 720
med omedelbar 12,10 -2,20 ’
frisittning
”Off’-tid (timmar)
e Onerji 3,72 0,50
e Levodopa/karbidopa -1.40°
med omedelbar 3,38 1,90 ’

frisittning

a p-virde < 0,0001
Minsta kvadratmedelvarde for forandring fran baslinjen baserat pa kovariansanalys

Primir analys — Minsta kvadratmedelvirden (standardfel) per besok med faktiska
viarden for normaliserad ”on”-tid utan dyskinesi (timmar) (ITT-population)

Figur 1
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v % 2, %, % %,
N [Gruop  — — -IR-LD/CD Onerii__|
13 131 131 131 131 13 131
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Adj: justerat (minsta kvadratmedelvdarden); DBD1: dubbelblind period dag 1; DBDD: dubbelblind, dubbeldummy;
DBW1/4/8/12: dubbelblind period veckal/4/8/12; IR: omedelbar friséttning; IRD1: levodopa/karbidopa med omedelbar
frisittning (IR-LD/CD) &ppen instillningsperiod dag 1; ND: Onerji; NDD1: Onerji 6ppen dvergéngsperiod dag 1;

SE: Standardfel.

Analys for faktiska virden vid varje besok efter baslinjen utfordes separat och pa snarlikt sétt for den priméra analysen med
anvindning av kovariansanalys (ANCOVA) med GLM-procedur i SAS® efter multipel imputation under antagande om
”missing at random” (MAR).

Statistisk signifikans uppnaddes ocksa for andra sekundéra effektmatt enligt fordefinierad hierarki
med anvandning av en fast sekvensmetod (tabell 5).
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Tabell 5 Andra sekundira effektmatt

Genomsnitt Minsta kvadrat-(LS)- Behandlingseffekt
Behandlingsgrupp vid medelvirde for forindring (skillnad)
baslinjen fran baslinjen till vecka 12°
MDS-UPDRS del I M-EDL"
e Onerji 15,34 -0,30
¢ Levodopa/karbidopa 13,53 2,75 -3,05°¢
med omedelbar
frisidttning
Minsta kvadrat (LS)
Andelar med forbiittring® Oddskvot
Patient global impression of change (PGIC, patientens totala intryck av
forindring)
e Onerji NA 0,70
- 5,31¢
¢ Levodopa/karbidopa NA 0,31
med omedelbar
frisittning
Clinician global impression of improvement (CGI-I, liikarens totala
intryck av forbéttring)
e Onerji NA 0,77 793¢
¢ Levodopa/karbidopa NA 0,31 ’
med omedelbar
frisittning
a Minsta kvadratmedelvarde for forandring fran baslinjen baserat pa kovariansanalys

b Skalan Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) del 11
Motor Aspects of Experiences of Daily Living (M-EDL)

¢ p-virde < 0,0001

d Minsta kvadrat for andelar baserat pé generaliserad linjar blandad modell (GLIMMIX)

Hjértats elektrofysiologi

Inga relevanta effekter pa elektrokardiografiska parametrar observerades under det kliniska
utvecklingsprogrammet for Onerji, inklusive under QT-(TQT)-studien med karbidopa.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Onerji for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Parkinsons sjukdom
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Onerji dr en 16sning med levodopa och karbidopa i forhallandet 8:1 som administreras direkt till det
subkutana rummet.

Efter administrering av Onerji till friska forsokspersoner uppnaddes plasmanivaer av levodopa néra
steady state inom cirka 2 timmar efter forutsedd uppvaknandetid (se avsnitt 4.2), vilka bibeholls under

dagtidsinfusionen.

Figur 2 nedan visar levodopaexponeringen efter 24 timmars administrering av Onerji.
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Figur 2 Plasmakoncentrationer (ng/ml) efter 24 timmars administrering av Onerji
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Onerji-dos 720/90 mg levodopa/karbidopa infunderad 6ver 24 tim vid 0,08 ml/tim i 0 till 6 tim och 0,64 ml/tim i 6 till 24 tim.
Pil vid t = 0 visar start av infusion med nattetidshastighet; pil vid t = 6 visar start av infusion med dagtidshastighet, vilken dr
justerbar utifran forvantad uppvaknandetid; pil vid t = 9 visar forvéntad uppvaknandetid (se avsnitt 4.2).

Beriknad biotillginglighet for levodopa fran Onerji ar 1,3-faldigt hdgre jamfort med levodopa fran
levodopa/karbidopa-tabletter med omedelbar friséttning.

Beriknad biotillginglighet for karbidopa fran Onerji ar 5,7-faldigt hogre jamfort med karbidopa fran
levodopa/karbidopa-tabletter med omedelbar friséttning.

Absorptionen av levodopa och karbidopa fran Onerji paverkas inte av infusionsstéllets lokalisation.
Distribution

Levodopa ir till cirka 10 till 30 % bundet till plasmaproteiner. Levodopa transporteras till hjirnan med
bararmekanismen for stora neutrala aminosyror.

Karbidopa ér till cirka 36 % bundet till plasmaproteiner. Karbidopa passerar inte blod-hjarnbarriaren.
Metabolism

Levodopa genomgér metabolism via fyra vagar: De tva viktigaste ar dekarboxylering via
dopadekarboxylas till dopamin, som kan metaboliseras ytterligare till 3,4-dihydroxifenyléttiksyra och
homovanillinsyra och i mindre utstrickning genom 3-O-metylering via katekol-O-metyltransferas
(COMT) till 3-O-metyldopa. Andra metaboliseringsvégar ar transaminering via
tyrosinaminotransferas och oxidation via tyrosinas och andra oxidanter.

Karbidopa metaboliseras till tre huvudmetaboliter: 2-metyl-3-metoxi-4 hydroxi-fenylpropionsyra,
2-metyl-3,4-dihydroxi-fenylpropionsyra och 3-hydroxi-a-metyl-fenylpropionsyra. Dessa tre

metaboliter elimineras primart i urinen, ofériandrat eller som glukuronidkonjugat. Oféréndrat
karbidopa stér for 30 % av den totala utsondringen i urin.

Eliminering

Halveringstiden i plasma for levodopa frén Onerji ér cirka 2,3 timmar.
Halveringstiden i plasma for karbidopa fran Onerji ar cirka 2,7 timmar.

Linjaritet

Onerji visar dosproportionell farmakokinetik for bade levodopa och karbidopa vid exponeringar
motsvarande det godkénda doseringsintervallet.
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Sérskilda patientgrupper

Aldre

Alderns paverkan pa farmakokinetiken for levodopa och karbidopa efter infusion av Onerji har inte
utvérderats specifikt. I den populationsfarmakokinetiska analysen (dldersintervall 20-84 ar) sdgs inga
aldersrelaterade trender for levodopa och karbidopa. Dosjustering ska utféras med forsiktighet hos
patienter som &r 85 ar eller dldre.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Farmakokinetiken for Onerji hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte faststéllts.
Levodopa och karbidopa elimineras primért via icke-renala végar. Enligt den
populationsfarmakokinetiska analysen kan kreatininclearance paverka elimineringen av karbidopa;
dock anses inte omfattningen av kreatininclearance effekt 6ver 30 ml/min vara kliniskt betydelsefull.
Dosjustering ska utforas med forsiktighet for patienter med gravt nedsatt njur- eller leverfunktion.

Kroppsvikt

Kroppsviktens paverkan pé farmakokinetiken for levodopa efter infusion av Onerji har inte utvirderats
specifikt. Enligt den populationsfarmakokinetiska analysen (viktintervall 43-136 kg) kan kroppsvikten
paverka distributionsvolymen och ddrmed exponeringen av levodopa och karbidopa. Eftersom doserna
individanpassas enligt det kliniska svaret krdvs dock ingen justering pa basis av kroppsvikt.

Kon eller etnicitet

Konets paverkan pa farmakokinetiken efter infusion av Onerji har inte utvérderats specifikt. Baserat pa
den populationsfarmakokinetiska analysen var clearance av levodopa 13 % ldgre hos kvinnor &n hos
man.

Efter administrering av Onerji var exponeringen av levodopa och karbidopa hos japanska
studiedeltagare jamforbar med den hos kaukasiska studiedeltagare.

Ingen dosjustering krivs pé basis av kon eller etnicitet.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. I reproduktionstoxikologiska studier har bade
levodopa och kombinationen levodopa/karbidopa orsakat viscerala och skeletala missbildningar hos
kanin.

Effekter observerade i allméntoxikologiska studier pd minigris, utférda med Onerji-beredningen
administrerad som subkutan infusion, var begriansade till reaktioner vid infusionsstéllena. Vid den
hogsta testade dosen 1 denna studie var de systemiska exponeringarna av levodopa och karbidopa néra
6-8- respektive 1,5-faldigt hogre dn exponeringen hos manniska vid den hogsta rekommenderade
dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Arginin

Askorbinsyra (E 300)

Acetylcystein

Polysorbat 80 (E 433)
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3 ar.

Efter 6ppnande

Anvind omedelbart. Likemedlet ska anvdndas inom 24 timmar (infusionsperiod).
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 djupfryst tillstand (-25 °C till -15 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Onerji ska tinas fore anvandning. Anvénd inte Onerji forrdn minst 5 timmar efter uttag fran frysen.

Anteckna ett anvind-fore-datum 45 dagar efter dagen for upptining i det darfor avsedda utrymmet pa
kartongen.

Efter upptining: forvara vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas pa nytt. Anvind
inom 45 dagar (anvind-fore-datumet pa originalférpackningen).

Anvénd inte Onerji om anvand-fore-datumet och/eller utgdngsdatumet har passerats.

Endast 2 injektionsflaskor ska tas ut fran kartongen vid tidpunkten for administrering av den dagliga
dosen.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ I-glas med en klorobutylgummipropp och ett kungsblatt sndpplock av
plast med aluminiumforsegling.

Varje injektionsflaska innehéller 7,2 ml infusionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlek a 30 injektionsflaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

o Onerji injektionsflaskor &r endast avsedda for engangsbruk.

o Den dagliga infusionsdosen ska beredas omedelbart fore administrering for att sékerstilla att

tiden fran det att beredningen pébdrjas till slutet av den dagliga administreringen inte ar langre
dn 25 timmar.

o Skadade komponenter eller komponenter med skadad forpackning ska inte anvéndas. Kassera pé
ett sdkert sdtt och anvénd nya.

o Onerji ska endast anvdndas om 16sningens farg ar gulaktig.

o Onerji ska inte anvindas om losningen inte ar klar eller innehaller partiklar och/eller om
16sningen &r brun.

. Om I6sningen innehéller bubblor, vinta tills de har forsvunnit innan det bla snépplocket tas av.

o Anvind inte tdnderna till att ta av det bld locket fran injektionsflaskan med Onerji.

o For att minimera risken for kontamination ska den grd gummiproppen i injektionsflaskan med
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Onerji inte vidroras.
. Spill av Onerji maste omedelbart torkas bort for att forhindra oavsiktlig kontakt med hud och

ogon.
o Reservoaren (Yurway lakemedelkassett, vid anvdndning av administreringssystemet Yurway,
eller sprutan vid anvéndning av pumpen Crono Twin ND) ska bytas ut om Onerji spills pa den.
o Injektionsflaska och flaskadapter ska kasseras efter att 1akemedlet har Gverforts till reservoaren.
o Ej anvént likemedel i reservoaren vid slutet av den dagliga infusionen ska kasseras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Onerji administreras subkutant och ska endast anvdndas med ett av f6ljande administreringssystem:

o Administreringssystemet Yurway som bestar av en Yurway uppladdningsbar pump, steril
Yurway likemedelskassett for engdngsbruk (reservoar) for Onerji-l6sningen med anslutna
flaskadaptrar. Systemet anvidnds med sterila infusionsset for engangsbruk. Vid anvindning av
administreringssystemet Yurway, se anviandarmanualen till administreringssystemet Yurway for
nidrmare anvisningar.

o Pumpen Crono Twin ND som anvénder sterila sprutor (reservoarer), flaskadaptrar och
infusionsset for engangsbruk. Vid anviandning av pumpen Crono Twin ND, se bruksanvisningen
till Crono Twin ND for ndrmare anvisningar.

Vid behov ska patienten och vardare (i forekommande fall) fi lamplig utbildning innan
administreringssystemet Yurway eller pumpen Crono Twin ND anvénds. Endast patienter och vardare

som har fétt utbildning och bedémts vara kompetenta far anvinda infusionspumparna.

Bipacksedeln innehaller en 6versikt 6ver beredningen av Onerji-infusionen for administrering.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Diisseldorf

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2026/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

19



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Innan Onerji® lanseras i varje medlemsstat méste Tanabe Pharma GmbH komma dverens med den
nationella behdriga myndigheten om innehéllet i och formatet for utbildningsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedel, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet.
Utbildningsprogrammet syftar till att minimera risken for reaktioner vid infusionsstillet associerade
med Onerji®-behandling, hdja medvetenheten och utbilda patienter (och/eller deras véardare) om
atgdrder som ska vidtas for att mildra denna risk.
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Tanabe Pharma GmbH kommer att, i varje medlemsstat dir Onerji® marknadsfors, sikerstilla att alla
ldkare som forvéntas forskriva Onerji® har tillgéng till och forser sina patienter med foljande
utbildningspaket innehallande:

. Patientinformationspaket

Patientinformationspaketet bestér av bipacksedeln, den anvdndarmanual som medféljer
lakemedelsadministreringssystemet med ingdende bruksanvisning och anvisningar om korrekt
hantering av infusionspumpen (administreringssystemet Yurway eller pumpen Crono Twin ND), samt

en guide for patienter/vardare.

Patientguiden kommer att innehélla f6ljande huvudkomponenter:

o Beskrivning av reaktioner vid infusionsstillet, inklusive symtom som kan vara tecken pa
inflammation eller infektion.
o Beskrivning av dtgéirder for att minimera sékerhetsproblem i samband med reaktioner vid

infusionsstillet, och dven sédkerstilla att platsen for det subkutana infusionsstillet byts dagligen
och roteras systematiskt for att undvika ateranviandning av ett infusionsstélle i minst 2 veckor.
o Atgiirder som ska vidtas om en patient drabbas av en reaktion vid infusionsstillet.
o Hanvisning till bipacksedeln och/eller anvéindarmanualen.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Onerji 60 mg/ml + 7,5 mg/ml infusionsvitska, 16sning
levodopa/karbidopa

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehéller 60 mg levodopa och 7,5 mg karbidopa (som monohydrat).
Varje injektionsflaska a 7,2 ml innehdller 432 mg levodopa och 54 mg karbidopa.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: arginin, askorbinsyra (E 300), acetylcystein, polysorbat 80 (E 433), vatten for
injektionsvitskor. Se bickpacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning
30 injektionsflaskor
7,2 ml =432 mg + 54 mg

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.
For engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 djupfryst tillstdnd -25 °C till -15 °C.
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Efter upptining: forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas pa nytt.
Anviand-fore-datum: ................. (Hogst 45 dagar. Stryk 6ver foregdende utgangsdatum.)

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Tanabe Pharma GmbH
Schiessstrasse 47
40549 Diisseldorf
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2026/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Onerji

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Onerji 60 mg/ml + 7,5 mg/ml infusionsvitska
levodopa/karbidopa
Subkutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

7,2 ml =432 mg + 54 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

27



Bipacksedel: Information till anvindaren

Onerji 60 mg/ml + 7,5 mg/ml infusionsvitska, losning
levodopa/karbidopa

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller &ven

eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Onerji dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Onerji

Hur du anvénder Onerji

Eventuella biverkningar

Hur Onerji ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Anvisningar om beredning av Onerji for administrering

Nk W=

1. Vad Onerji dr och vad det anvinds for

Onerji innehéller de aktiva substanserna levodopa och karbidopa som tillhor ldkemedelsklassen
parkinsonldkemedel.

Onerji anvinds for att behandla skiftande forédndringar i rorelseformégan (motoriska fluktuationer) hos
vuxna med avancerad Parkinsons sjukdom nér dessa inte kan kontrolleras tillrickligt med andra
lakemedel som tas via munnen. Parkinsons sjukdom éar en fortskridande sjukdom i nervsystemet som
orsakar skakningar, stelhet, langsamma rorelser och problem med att hélla balansen.

Hos ménniskor med Parkinsons sjukdom bérjar de celler i hjdrnan som tillverkar den kemiska
budbéraren dopamin att do, vilket gor att médngden dopamin i hjirnan minskar. Den aktiva substansen
1 Onerji, levodopa, 6kar méngden dopamin i kroppen eftersom kroppen omvandlar levodopa till
dopamin. Detta bidrar till att minska symtomen pa Parkinsons sjukdom. Den andra aktiva substansen i
Onerji, karbidopa, hjilper levoidopa att fungera béttre genom att hindra att det bryts ned for snabbt i
kroppen, sé att mer av lidkemedlet nér hjarnan. Detta minskar ocksa biverkningarna och gor ddrmed att
levodopa kan anvéndas effektivare.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Onerji

Anvind inte Onerji

o om du ér allergisk mot levodopa, karbidopa eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1akemedel
(anges i avsnitt 6)

o om du har trangvinkelglaukom, en nervskada i 6gat som beror pé att trycket i 6gat stiger snabbt
darfor att vitska inte kan dréneras fran dgat

o om du tar ladkemedel for behandling av depression som kallas icke-selektiva monoaminoxidas-
(MAO)-hdmmare, t.ex. fenelzin, tranylcypromin.

o om du har avsevirda svarigheter med att tinka klart och komma ihag saker (kognitiv
nedséttning)

o om du har en tumor i binjuren (feokromocytom)

o om du har hormonproblem sdsom for mycket kortisol (Cushings syndrom) eller for hdga nivéer
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av skoldkortelhormon (hypertyreos).
Anvind inte Onerji om nagot av det ovanstaende géller dig. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du dr osiker.

Varningar och forsiktighet

Radfréga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan eller medan du anvénder Onerji om nagot

av nedanstaende giller dig:

o har haft en hjértattack, tilltdppta blodkérl i hjértat eller ndgot annat hjértbesvér inklusive
oregelbundna hjértslag;

o har kroniskt 6ppenvinkelglaukom, en 6gonsjukdom vid vilken 6kat tryck inuti 6gat gradvis
skadar nerven i 6gat. Du behdver regelbundna kontroller av trycket i 6gat;

o har magsér;

. hor, ser eller kidnner saker som inte finns (hallucinationer) som kan orsaka forvirring,
somnsvarigheter (insomni) och livliga drémmar; eller om du har onormala tankar och
beteenden, t.ex. paranoia, forvirring, aggressivt beteende eller rastloshet;

o har depression med sjalvmordstankar;

o har begir eller sug efter att bete dig pa sétt som &r ovanliga for dig eller om du inte kan motsta
impulsen, driften eller frestelsen att utfora vissa aktiviteter som kan skada dig sjélv eller andra.
Sadana beteenden kallas impulskontrollstérningar och kan inkludera spelberoende, 6verdrivet
atande eller penningsldseri, onormalt stark sexualdrift eller 6kade sexuella tankar eller kanslor;

o blir yr eller svimfardig nér du stiller eller sétter dig upp péa grund av ett fall i blodtrycket

(ortostatisk hypotoni);

o ar mycket somnig eller plotsligt somnar under dagliga aktiviteter;

. har ofrivilliga och okontrollerbara rorelser i armar och ben, ryggen, halsen eller kéken, eller
Okad stelhet eller langsammare rorelser (dyskinesi);

o har svaghet, smérta, domningar eller forlust av kinseln i fingrar eller fotter (polyneuropati).

Likaren kommer att undersoka dig for dessa tecken och symtom innan du borjar med Onerji och
regelbundet dérefter. Tala om f6r ldkaren om du redan har nervproblem;
o utvecklar hudférandringar vid det stélle déar infusionen (droppet) med Onerji ges. Detta

inkluderar rodnad, virme, svullnad eller smérta, som tyder pa infektion, sarskilt i samband med
feber

Sluta inte att anvénda Onerji om inte lékaren siger t dig att gora det. Om du plotsligt avbryter
behandlingen eller sdanker dosen av Onerji kan du drabbas av ett allvarligt problem som kallas
utséttningsinducerad hyperpyrexi och forvirring. Detta kdnnetecknas av feber, muskelstelhet, snabbare
andning, kraftig svettning och dndrad medvetandegrad.

Under behandlingen rekommenderas regelbundna ldkarkontroller av levern, njurarna, hjartfunktionen,
blodet och blodcirkulationen.

Onerji kan paverka vissa testvédrden, diribland blod- och urinvérden.

Barn och ungdomar
Onerji ska inte anvindas till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats i denna
aldersgrupp.

Andra likemedel och Onerji

Tala om for likare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda:

o lakemedel for behandling av depression som kallas icke-selektiva monoaminoxidas-(MAO)-
hdmmare, t.ex. fenelzin, tranylcypromin. Anvénd inte Onerji medan du anvénder dessa
lakemedel. Du ska sluta att ta sidana lakemedel minst tva veckor innan du bdrjar anvinda
Onerji.

Tala ocksa om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder:

o lakemedel for behandling av depression som kallas tricykliska antidepressiva, t.ex. trimipramin,
amitryptilin
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o lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom som kallas:
- selektiva MAO-B-hdmmare, t.ex. rasagilin och selegilin
- COMT-(katekol-O-metyltransferas)-hdmmare, t.ex. entakapon, opikapon, tolkapon

- amantadin

o lakemedel for behandling av hogt blodtryck

o ladkemedel for behandling av psykiska sjukdomar eller angeststdrningar, t.ex. fenotiaziner,
butyrofenoner, risperidon

o lakemedel mot illamaende eller krékningar — sérskilt metoklopramid

o isoniazid, ett lakemedel for behandling av tuberkulos.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
innan du anviander Onerji.

Det finns inga tillrdckliga uppgifter om anvindning av ldkemedel som innehéller levodopa och
karbidopa hos gravida kvinnor. Djurstudier har dock visat att de kan skada foster. Onerji
rekommenderas inte under graviditet eller till kvinnor som kan bli gravida och inte anvander effektivt
preventivmedel.

Amning rekommenderas inte under behandling med Onerji.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Onerji kan ha péataglig effekt pa formagan att kora bil och anvdnda maskiner. Detta dérfor att Onerji
kan gora dig mycket sémnig och du kan ibland mérka att du somnar plotsligt (somnattacker). Onerji
kan sénka blodtrycket, vilket kan gora dig svimfardig eller yr. Kor inte bil och anvédnd inte maskiner
forran du ar sdker pd hur Onerji paverkar dig.

Du ska inte kora, anvédnda verktyg eller maskiner forrdn du kénner dig helt vaken eller inte langre ar
svimférdig eller yr.

Onerji innehaller polysorbat 80

Detta likemedel innehéller 3 mg polysorbat 80 i varje ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Tala om for din lékare om du har négra kinda allergier.

3. Hur du anvinder Onerji

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du undrar ver nagot.

Sluta att anvinda likemedel f6r behandling av depression som kallas icke-selektiva monoaminoxidas-
(MAO)-hdmmare, t.ex. ldkemedel innehéllande fenelzin, trancyklopromin, minst tvé veckor innan du
borjar anvénda Onerji.

Innan du anvénder Onerji i hemmet kommer du och en vardare (om sadan finns) att fa utbildning i hur
Onerji och ldkemedelspumpen hanteras. Du och véardaren far endast anvinda infusionspumparna efter
att ha fatt utbildning och bedémts klara av det. Utbildningen ska upprepas om svarigheter i
anvindningen identifieras.

Innan du anvéinder Onerji ska du ldsa lakemedelspumpens bruksanvisning i avsnitt 7.

Vid anvindning av administreringssystemet Yurway, ska du dven ldsa anvindarmanualen till
administreringssystemet Yurway for ndrmare anvisningar.

Vid anvindning av pumpen Crono Twin ND, ska du dven ldsa bruksanvisningen till Crono Twin ND
for ndrmare anvisningar.

Anvind alltid steril teknik nér du anvénder Onerji, byt infusionsstélle och anvénd nya infusionsset
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varje dag. Undvik infusionsstillen 6ver hudférandringar, som kndlar, blaméarken, omraden med rodnad
eller svullnad, eller 6ver ben, blodkérl, tatueringar eller drrvavnad.

Hur mycket Liikemedel du ska anviinda

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Lékaren avgér hur mycket Onerji du ska
anvinda och justerar andra lakemedel efter behov. Lakaren ordinerar din dagliga dos av levodopa fran
Onerji efter ditt behov och véljer mellan 8 olika doser fran 370 mg till 720 mg. Onerji ges tillsammans
med en morgondos av levodopa som tas via munnen (oralt).

Lékaren kan justera dosen av Onerji om du tar COMT-hdmmare.

Hur Onerji ges

Onerji ges som en infusion (dropp) under huden (subkutant) pa antingen buken (magen), flankerna
(omradena pé kroppens sidor mellan nedersta revbenet och hoften) eller utsidan av laren. Vid behov
kan dven 6verarmens bakre utsida anvéndas.

Infusionen ges med anvidndning av en pump (administreringssystemet Yurway eller pumpen Crono
Twin ND). Onerji ges kontinuerligt via pumpen under 24 timmar for varje administreringscykel.

Anvind ett nytt infusionsstille varje dag och anvind inte samma stille igen forrdn efter minst

2 veckor. Rengdr infusionsomradet med ett desinfektionsmedel som rekommenderas av lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska. Undvik infusionsstillen 6ver hudforandringar (t.ex. knoélar,
rodnad eller svullnad) eller 6ver ben, blodkarl, tatueringar eller drrvdvnad (se avsnitt 7).

Placera de tunna réren som &r anslutna till infusionspumparna och later l1akemedlet floda in 1 kroppen
(kanylerna) minst 5 cm fran varandra och minst 5 cm frédn naveln.

Om du har glomt att anvinda Onerji
Om du glémmer att anvénda Onerji, ska du starta pumpen med din vanliga dos sa snart som majligt.

Om du slutar att anviinda Onerji

Sluta inte att anvinda Onerju permanent om inte ldkaren séger at dig att gora det. Om doseringen av
Onerji stoppas plotsligt kan ett allvarligt problem som kallas utsittningsinducerad hyperpyrexi och
forvirring uppsta (se dven varningar och forsiktighet).

Onerji kan pausas under korta perioder, till exempel medan du duschar. Om du slutar att anvinda
Onerji i mer én 3 timmar, ska du ta ldkemedel med levodopa som tas via munnen, enligt lékarens
anvisningar, tills behandlingen med Onerji kan aterupptas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 14dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Sluta att ta Onerji och kontakta omedelbart likare om du mérker ndgon av foljande allvarliga

biverkningar:

o svullnad i ansiktet, tungan eller svalget som gor det svart att svélja eller andas, eller
nidsselutslag. Detta kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion.

Frekvensen av dessa hdndelser kan inte berdknas fran tillgdngliga data. Lakaren kommer att besluta
om du kan fortsitta att anvéinda Onerji.

Andra biverkningar av Onerji

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare
o infektion vid infusionsstillet

o rodnad (erytem) vid infusionsstillet
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en torr, mork skorpa (eschar) vid infusionsstéllet

ansamling av blod under huden (hematom) vid infusionsstéllet

smaérta vid infusionsstéllet

en kndl (nodul) vid infusionsstéllet

rorelsestorningar (dyskinesi), kinnetecknade av ofrivilliga muskelrdrelser
laga nivéer av vitamin B6 i blodet.

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer

forandrad hudfarg (missfargning) vid infusionsstéllet

blodning vid infusionsstillet

forhardnad (induration) vid infusionsstéllet

klada (pruritus) vid infusionsstéllet

reaktioner vid infusionsstillet

svullnad vid infusionsstéllet

sma blasor (vesikler) vid infusionsstéllet

forsamrad kontroll av symtom pa Parkinsons sjukdom da ldkemedlets effekt avtar snabbare
(forsdmrade ”off’-perioder)

ldga nivéer av vitamin B12 i blodet

ldga nivéer av folsyra i blodet

se, hora eller kdnna saker som inte finns (hallucinationer)

nervproblem i hdnder och fotter, t.ex. svaghet, smérta, domningar, kénselforlust (perifer
neuropati)

hudinflammation (kontaktdermatit)

illaméende

yrsel

fall

lagt blodtryck (hypotoni)

okontrollerbara skakningar (tremor)

angest

somnloshet (insomni)

huvudvirk

okade nivéer i blodet av homocystein (hyperhomocysteinemi), en substans som bidrar till att
bygga proteiner i kroppen.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

svaghet (asteni)

reaktioner vid infusionsstillet (andra &n de ovanstaende), irritation, hudfjallning eller
nedbrytning av hudens yttre skikt och annat pa grund av lackage av lakemedlet

yrsel eller svimningskénsla nér du stéller eller sitter dig upp pa grund av blodtrycksfall
obehaglig, onormal berdringskénsel (dysestesi)

onormala sinnesfornimmelser, t.ex. stickningar, domningar, sveda eller myrkrypningar
(parestesi)

svullnad i underbenen eller hinderna pé grund av vitskedverskott (perifert ddem)
somnighet (somnolens)

onormala dréommar

svérigheter eller oformaéga att utfora rorelser (hypokinesi)

oforméga att rora musklerna viljestyrt (akinesi)

minskad aptit

muskelspasmer som inte kan kontrolleras — i 6gonen, huvudet, halsen och kroppen (dystoni)
forvirring (forvirringstillstand)

vanforestéllningar

depression

obehag

muntorrhet
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forsdmrad eller fordndrad smakupplevelse (smakstorning)

allergisk reaktion

hudutslag

svérigheter att kontrollera handlingar eller reaktioner (impulskontrollstérning)

smaérta i armar eller ben (extremitet)

inflammation i fettvivnaden under huden (pannikulit)

svimférdighet (presynkope)

feber

somnstorningar, ibland med livligt utagerande, ofta obehagliga drémmar med rostljud och
plotsliga rorelser (somnbeteendestérning)

délig sdomnkvalitet (sdmnstorning)

krékningar

ofrivilliga rorelser tillsammans med feber och andra symtom, t.ex. medvetandestdrning
(dyskinesi-hyperpyrexisyndrom)

snabba dgonrorelser.

Ingen kénd effekt: dessa biverkningar har inte rapporterats med Onerji, men forvintas:

urinvégsinfektion

oformaga att tomma blasan helt

fargad urin

urinlidckage

hudcancer

lagt antal roda blodkroppar (som orsakar trotthet, svaghet)
mycket 1agt antal vita blodkroppar (agranulocytos)

lagt antal vita blodkroppar (leukopeni)

lagt antal blodplattar

sjdlvskadetankar

forlust av kontakten med verkligheten (psykotisk stdrning)
stark inre oro

desorientering

okontrollerade begér (dopamindysregleringsyndrom)
extrem lycka eller hog energiniva

okad sexualdrift

ogrundad rédsla eller misstanke

problem med tinkande, minne eller fokus

plotslig insomning utan férvarning

feber, muskelstelhet, snabbare andning, kraftig svettning och forandringar i medvetandenivan
(neuroleptiskt malignt syndrom)

koordinationsforlust (ostadig gang)

hingande 6gonlock, liten pupill, ingen svettning pa ena sidan av ansiktet (Horners syndrom)
sdmre minne och tankeférmaga

dimsyn

dubbelseende

vidgade pupiller

fixering av blicken uppét eller at sidan (okulogyrisk kris)
okontrollerade blinkningar eller ryckningar i 6gonlocken
hjartklappning

onormal hjértrytm

hogt blodtryck

svimning

inflammerade vener med blodproppar

plotsliga virmevallningar

andfaddhet

oregelbunden andning
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heshet eller fordndrad rost

hicka

magont

hard avforing

16s avforing

tarmgaser

blodning i tarmen

sar i magslemhinnan

svéljsvarigheter

matsmaéltningsbesvar

svidande tungsmarta

lasning i kdken (oférmaga att 6ppna munnen helt)
tandgnissling

missfargad saliv

for mycket saliv

svullnad under huden (ansikte, lappar)
kraftig svettning

kliande hud

hudutslag med sma lila flackar (Schonlein-Henochs purpura)
nisselutslag

forandrad farg pa svett

héravfall

muskelspasmer

forlangd, smartsam erektion

extrem trotthet

sjukdomskénsla

ostadig gang

brostsmérta

viktokning

viktminskning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Onerji ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgéngsdatumet dr den sista dagen
1 angiven manad.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Efter 6ppnande: anvénd omedelbart. Likemedlet ska anviindas inom 24 timmar (infusionsperiod).

Lakemedlet forvaras i djupfryst tillstdnd innan det ges ut till patienter eller vardare. Du eller vardaren
far Onerji forst efter att det har tinats upp.

Efter upptining ska Onerji forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas pa

nytt. Efter uttag fran frysen kan o6ppnade injektionsflaskor forvaras i upp till 45 dagar (anvand-fore-
datum). Anvind inte detta lakemedel efter anvénd-fore-datumet.
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Endast 2 injektionsflaskor ska tas ut fran kartongen vid tidpunkten for administrering av den dagliga
dosen. Forvara aterstdende injektionsflaskor med Onerji i originalforpackningen.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &r levodopa och karbidopa. Varje milliliter innehaller 60 mg levodopa
och 7,5 mg karbidopa (som monohydrat). Varje injektionsflaska a 7,2 ml innehéller 432 mg
levodopa och 54 mg karbidopa (som monohydrat).

o Ovriga innehéllsimnen r arginin, askorbinsyra (E 300), acetylcystein, polysorbat 80 (E 433)
(se avsnitt 2, ”Onerji innehaller polysorbat 80”), vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Onerji &r en klar, gulaktig infusionsvétska, 16sning (infusionsvétska). Det finns tillgdngligt i
injektionsflaskor av klart glas med en gummipropp och ett kungsblatt snépplock av plast med
aluminiumforsegling. Varje injektionsflaska innehaller 7,2 ml infusionsvitska, losning.
Forpackningsstorlek: 30 injektionsflaskor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Tanabe Pharma GmbH

Schiessstrasse 47

40549 Diisseldorf

Tyskland

Tillverkare

THE QP SERVICES GmbH
Gral3dorfer Stralle 53

04425 Taucha

Tyskland

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

7. Bruksanvisning for hur du forbereder Onerji for anvindning

Allméiinna forsiktighetsatgirder nir du forbereder Onerji for anvindning

o Onerji injektionsflaskor dr endast avsedda for engédngsbruk.

o Gor iordning den dagliga infusionsdosen alldeles innan den ges for att sékerstilla att det inte gar
mer 4n 25 timmar frén att beredningen paborjas till slutet av den dagliga administreringen.

o Anvind inte ndgon skadad komponent eller komponent i skadad férpackning; kassera pa ett
sdkert sétt och anvind en ny.

o Anvénd inte Onerji om 16sningens farg &r brun.

o Om 16sningen innehéller bubblor, vinta tills de har forsvunnit innan det bla snépplocket tas av
frén injektionsflaskan.

o Anvénd inte tdnderna till att ta av det bla locket fran injektionsflaskan med Onerji.

o Ror inte vid den gra gummiproppen (gratt membran) dverst i injektionsflaskan med Onerji, detta

for att minimera risken for kontaminering.
. Spill av Onerji maste torkas bort omedelbart, detta for att forhindra oavsiktlig kontakt med hud
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och 6gon.
. Ej anvént likemedel i reservoaren vid slutet av den dagliga infusionen ska kasseras.

Val av infusionsstillen

Onerji administreras under huden pa:

. Buken (magen)

Flankerna (kroppens sidor mellan nedersta revbenet och hoften)
utsidan av laren

Overarmens bakre utsida, vid behov.

Placera kanylerna minst 5 cm frdn varandra och pa minst 5 cm avstand fran naveln.
\ e

Anvind inte foljande infusionsstillen:

. hudf6riandringar, t.ex. knolar, rodnad, svullnad, irritation, blodning, bldmirken, infektioner
. over ben, blodkérl

o tatueringar

° arrvavnad.

Byt infusionsstéllen varje dag (var 24:e timme) och undvik att dteranvinda ett infusionsstélle pa minst
2 veckor. Rotera saledes platserna for infusionsstillet systematiskt.

Onerji far endast anvindas med ett av f6ljande administreringssystem:
. Administreringssystemet Yurway
. Pumpen Crono Twin ND

Forberedelse av Onerji-infusion vid anvindning av administreringssystemet Yurway
Detaljerade anvisningar om infusion av Onerji vid anvindning av administreringssystemet Yurway
finns i administreringssystemets anvéndarmanual.

o Tvitta hinderna noga med tval och vatten.
o Gor iordning en ren arbetsyta pé en slét och jdmn yta.
o Ta fram komponenterna: 1 Yurway ldkemedelskassett (formonterad med 2 flaskadaptrar),

spritkompresser, 2 infusionsset, 2 Onerji injektionsflaskor, 2 rena kompresser
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Gor iordning Yurway kontrollstation i enlighet med administreringssystemets anvéindarmanual,
avsnitt 4.3.2.
For in pumpen i pumphallaren.

A

- For in Yurway uppladdningsbara pump i pumphallaren.

- Vinta tills Yurway kontrollstation ansluter till Yurway uppladdningsbara pump (cirka
30 sekunder).

Anvind inte Yurway ldakemedelskassett om den tappas; kassera pa ett sékert sétt och anvind en

ny kassett.

Anslut Yurway lakemedelskassett till pumpen.

- Oppna en ny Yurway likemedelskassett och ta ut den ur forpackningen.
- Skjut fast Yurway likemedelskassett pé den uppladdningsbara pumpen.
- Tryck pA NEXT (NASTA) pé kontrollstationens skérm for att fortsatta.

Kontrollera Onerji-16sningen i injektionsflaskorna.

- Vind varje Onerji injektionsflaska varsamt 5 génger. Skaka inte, detta for att undvika
bubbelbildning.

- Losningen ska vara klar, gulaktig och fri fran partiklar.

Placera injektionsflaskan i flaskadaptern ansluten till kassetten (reservoarer).

- Ta av det blé locket fran injektionsflaskorna med Onerji.

- Kasta de bla locken i soporna.

- Placera de tva injektionsflaskorna med Onerji upp och ned i flaskadaptrarna tills de
klickar pé plats.

- Tryck pd NEXT (NASTA) pa kontrollstationens skirm for att fortsitta.
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o Kontrollera att injektionsflaskorna é&r rétt placerade.

- Tryck ned injektionsflaskorna med Onerji for att forsidkra dig om att de dr helt inforda.
- Tryck pa knappen pa Yurway kontrollstation i enlighet med administreringssystemets
anvindarmanual, avsnitt 4.4.3.

o Vinta medan Yurway ldkemedelskassett fylls.

88

- Lamna Yurway infusionspump (Yurway uppladdningsbara pump ansluten till Yurway
lakemedelskassett) i pumphallaren tills fyllningen ar avslutad. Detta tar cirka 7 minuter.
- Yurway kontrollstation visar pafyllningsforloppet och meddelar nir pafyllningen é&r klar.

o Ta bort flaskadaptrarna fran Yurway likemedelskassett.

Sl

IC

N

- Skruva loss flaskadaptrarna (moturs); det kan finnas 6verbliven 16sning kvar i
injektionsflaskorna med Onerji, det &r normalt.
- Kassera anvénda injektionsflaskor och anslutna flaskadaptrar i enlighet med géllande

anvisningar.

Lis anviandarmanualen till administreringssystemet Yurway for nésta steg.

Forberedelse av Onerji-infusion vid anvindning av pumpen Crono Twin ND
Detaljerade anvisningar om infusion av Onerji vid anvéndning av pumpen Crono Twin ND finns i
bruksanvisningen till Crono Twin ND.

o Tvitta hdinderna noga med tval och vatten.

o Gor iordning en ren arbetsyta pa en sldt och jamn yta.

o Ta fram komponenterna: 2 CRN Crono 10 ml Luer-Lock-sprutor, 2 flaskadaptrar,
spritkompresser, 2 infusionsset, 2 injektionsflaskor med Onerji, 2 rena kompresser.
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Kontrollera Onerji-l6sningen i injektionsflaskorna:

- Vind varje Onerji injektionsflaska varsamt 5 génger. Skaka inte, detta for att undvika
bubbelbildning.

- Losningen ska vara klar, gulaktig och fri frén partiklar.

( %
s/

Ta 2 injektionsflaskor med Onerji och ta av de bla locken.

Anslut flaskadaptrarna till injektionsflaskorna (utfor for 2 injektionsflaskor).

- Dra av locket helt ifi forpackningen med flaskadaptern.
'Y

- Hall injektionsflaskan stadigt pa en hard yta: anvand flaskadapterns férpackning for att
trycka adaptern rakt ner pa injektionsflaskan tills den klickar fast.

- Lyft av forpackningen frén flaskadaptern genom att hélla i den yttre kanten, och lyft rakt
upp frén injektionsflaskan.

Anslut sprutorna till injektionsflaskorna.
- Ta ut sprutan frén forpackningen.
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Satt fast sprutan pa flaskadapterns koppling genom att trycka ned sprutan och skruva den
medurs pa plats.

Dra upp 16sningen fran injektionsflaskorna.

Vind injektionsflaskan upp och ned. Tryck in kolven sé langt det gér.
b

4=
." “’
Hall vertikalt och dra ut kolven for att dra upp 6,5 ml.
ﬁ
wl

Kontrollera att du har minst 6,5 ml innan du kopplar loss injektionsflaskan.

Ta bort injektionsflaskorna fran sprutorna.

Vind injektionsflaskan och skruva moturs for att ta bort sprutan.

o iy

Kassera anvinda injektionsflaskor med Onerji och anslutna flaskadaptrar i enlighet med
géllande anvisningar.

Lis bruksanvisningen till Crono Twin ND for nista steg.
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