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ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Opgenra 3,3 mg pulveris implant&jamas suspensijas pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena flakona ir 1 g pulvera, kas satur 3,3 mg eptotermina alfa*(eptotermin alfa).
P&c sagatavosanas Opgenra satur 1| mg/ml eptotermina alfa.

*Eptotermin alfa ir rekombinants cilvéka osteoggnais proteins 1 (OP-1), ko iegtist Kinas kamju olnicu
Stnu I1nija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apak$punkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Pulveris implantgjamas suspensijas pagatavoSanai.

Aktivo vielu saturo$ais pulveris ir balts vai gandriz balts granuléts pulveris.
Paligvielu karmelozi (karboksimetilceluloze) saturosais pulveris ir dzeltenigi balts.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Opgenra indicéta pieauguSiem spondilolistezes pacientiem posterolateralai jostas dalas skriemelu
saaudz@Sanai, ja autotransplantacija nav bijusi veiksmiga vai ir kontrindicéta.

4.2 Devas un lietosanas veids

Zalu lietoSana javeic atbilstosi kvalificétam kirurgam.

Devas

Katram pacientam Opgenra ir paredzé&ta tikai vienreizéjai lieto$anai. Arsté$ana prasa vienreizeju
kirurgisku iejaukSanos. Lai saaudz&tu divus mugurkaula jostas dalas skriemelus, mugurkaula katra
pusg ir jaizmanto viena vieniba preparata. Maksimala deva cilvekam nedrikst parsniegt 2 vienibas, jo
lielaku devu efektivitate un droSums skrieme]u saaudzéSana nav pieradits.

Pediatriskd populacija

Opgenra ir kontrindicéta bérniem (<12 gadu vecumam), pusaudziem (12—-18 gadu veciem) un
cilvekiem ar nenobriedusu skeletu (skatit apakSpunktu 4.3).

Nieru/aknu darbibas traucéjumi

Ja Opgenra lieto, lai arstétu pacientus, kuriem ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi, jaievero
piesardziba (skatit apak$punktu 4.4).



IevadiSanas veids

Intraosalai lietoS$anai.

Sagatavotais produkts tiek ievadits tieSas kirurgiskas ievieto$anas cela kirurgiski sagatavota
mugurkaula jostas dalas iecirkni. P&c tam implantu nosedz ar apkartgjiem mikstajiem audiem.

Noradijumus par zalu atSkaidisanu skatiet apakSpunkta 6.6.
4.3 Kontrindikacijas
Opgenra nedrikst lietot pacientiem:

o ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu / vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;

. ar kadu autoimiinu slimibu, tai skaita Krona slimibu, reimatoido artritu, sist€misku sarkano
vilkedi, sklerodermiju, Segrena sindromu un dermatomiozitu/polimiozitu;

o ar aktivu infekciju mugurkaula saaudzesanas vieta vai, ja pacientam anamngezg ir atkartotas

infekcijas;

ar neadekvatu adas segumu un vaskularizaciju mugurkaula saaudz&Sanas vieta;

kas jau ir sapémusi kadu kaulu morfogenétiska proteina (BMP) preparatu;

ar akttvu Jaundabigu audzgju, ka arT laika, kad pacientiem tiek veikta pretaudz&ju terapija;

kam metaboliskas kaulu slimibas vai audz&ja d€l nepiecieSama artrodéze.

Opgenra ir kontrindic&ta beérniem vecuma no 0 I1dz 12 gadiem, pusaudziem no 12 lidz 18 gadiem un
cilvekiem ar nenobriedusu skeletu.

4.4 IpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana
Opgenra negarant€ saaugSanu; iesp&ams bis nepiecieSama papildu kirurgiska iejaukSanas.
Fiksacija

Jebkads materials, kas parvietojies no saaugSanas vietas, var radit ektopisku parkauloSanos apkartgjos
audos ar potencialam komplikacijam. Tad€] Opgenra skriemelu saaugSanas vieta drikst pielietot tikai
pietieckamas redzamibas gadijuma un ar maksimalu riipibu. SeviSka uzmaniba japievers tam, lai
noverstu jebkadu Opgenra noplidi irigacijas, apkartgjo audu nostiprinasanas defekta vai neadekvatas
hemostazes rezultata. Datortomografiskie izmekl&jumi Jauj secinat, ka p&c operacijas ir iesp&jama
bitiska Opgenra mediala novirze, kas var izraisit kaulaudu veido$anos mediali. Tas ir janem véra
turpmak, datortomografiski vai rentgenologiski novérojot pacientu.

Imunsistémas reakcija

Zalu klniskas izpétes gaita antivielas pret proteinu eptoterminu alfa tika konstatetas 194 no 207 (94%)
to sanemusajiem pacientiem un 18 no 86 (21%) pacientiem, kas tika arstéti ar kaula autotransplantatu
(kontroles grupa). Testa grupa neitraliz&josas antivielas izveidojas 26% pacientu, savukart kontroles
grupa tas tika konstatetas 1%. Antivielu maksimala koncentracija tika konstatéta 3 ménesus p&c
arsté$anas. 2 gadus péc arstéanas neitraliz&jo§as antivielas pacientiem vairs netika konstatétas. So
antivielu kltniska nozime nav zinama. Klinisko p&ttijumu rezultati neliecina par neitraliz&joSo antivielu
saistibu ar nevélamu ietekmi uz imiinsist€ému. Tomér biitu jaapsver iespgjama iminsisteémas reakcija
uz eptoterminu alfa un javeic attiecigi valideti testi antivielu klatbttnes seruma konstatésanai tajos
gadijumos, kad pastav aizdomas par imunologiskas izcelsmes blakusparadibam, ieskaitot gadijumus,
kad preparats ir neefektivs.

Katrs pacients Opgenra drikst sanemt tikai vienu reizi. Preparata lietoSana atkartoti nav ieteicama.
Anti-OP-1 antivielu petijumos tika konstatgta zinama krusteniska reaktivitate ar loti Iidzigajiem kaulu

3



morfogenétiskajiem proteiniem BMP-5 un BMP-6. Anti-OP-1 antivielas sp€j in vitro neitralizét
vismaz BMP-6 biologisko aktivitati. Tadgl, atkartoti lietojot Opgenra, pastav autoimunitates rasanas
risks pret endogéniem BMP protemiem.

Nieru un aknu darbibas trauc&jumi

Pieredze par preparata lietosanu pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezota,
tadgl, arstgjot $adus pacientus, ir jaievero piesardziba.

LietoSana mugurkaula kakla dala

Kliniskie pétijumi ar mérki noteikt $o zalu efektivitati un droSumu mugurkaula kakla dalas operacijas
nav veikti, [1dz ar to preparata lietosana arpus mugurkaula jostas rajona nav ieteicama.

LietoS$ana kopa ar kaulu dobumu pildvielam

Opgenra lietosana kopa ar sintgtisku kaulaudus nesaturosu pildvielu nav ieteicama (skatit apakSpunktu
4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Saskana ar registracijas uzraudzibas datiem ir bijusi zinojumi, ka mediciniska preparata lietosana kopa
ar sintétisku kaulaudus nesaturo$u pildvielu var pastiprinat vietgjo iekaisumu, veicinat infekciju, ka ar1
palielinat implant&to materialu migracijas iespgju (skatit apakspunktu 4.4).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas pericds

Fertilitate

Reproduktiva vecuma sievietes ir jainforme par to, ka vinadm vismaz 2 gadus p&c arst€Sanas ir jalieto
efektivus pretapauglosanas lidzek]us. Reproduktiva vecuma sievieteém pirms arst€Sanas ar Opgenra ir
jainforme kirurgs par griitniecibas iespgju.

Griitnieciba

Ar dzivniekiem veiktie pétijumi nelauj izslégt anti-OP-1 antivielu iesp&jamo ietekmi uz embrija un
augla attistibu (skatit apakspunktu 5.3). Ta ka nav zinams, ka neitralizgjosas antivielas pret OP-1
proteinu, ja tadas izveidosies, ietekmes augli, zales griitniecibas laika vajadzetu lietot tikai tad, ja

potencialais ieguvums attaisno augla potencialo apdraudéjumu (skatit apakS$punkt 5.3).

BaroSana ar kruiti

Pétfjumos ar dzivniekiem tika konstatéta IgG klases anti-OP-1 antivielu izdaliSanas piena. Ta ka
cilveka IgG izdalas cilveka piena un potencialais kait€jums b&rnam nav zinams, sievietes Opgenra
terapijas laika bérnus barot ar kriiti nedrikst (skatit apakSpunktu 5.3). Sievietém, kas baro bérnu ar
kriiti, zales lietojamas tikai tad, ja arstgjosais arsts nolemj, ka ieguvums ir liclaks par risku. P&c
arst€Sanas zidiSanu ar kriiti ieteicams partraukt.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Opgenra farmakologiska ietekme uz neiromotoro koordinaciju un sniegumu nav konstatéta, Iidz ar to
apgitas iemanas, kas tiek izmantotas vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, visticamak,

netiks ietekmétas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas



DroSuma profila kopsavilkums

Opgenra implant€ invazivas kirurgiskas procediiras cela vispargjas anestézijas laika. Nevélamas
blakusparadibas, kas klinisko pétijumu laika tika konstatétas péc $adas kirurgiskas iejaukSanas un var
nebiit specifiski saistitas ar $o produktu, ir briices virspusé&ja infekcija, briices atvérSanas, osteomielits,
mehaniska atbalsta trauc€jumi, hematomu veidosanas, slikta diisa, vemSana, drudzis un sapes.
Pecoperacijas nevelamo blakusparadibu sastopamiba un intensitate testa grupa bija lidziga rezultatiem
kontroles grupa. Nesaistito nevélamu blakusparadibu attistiba bija atkariga no kirurgiskas traumas
apjoma, procediiras komplikacijam, ka arT pacienta veselibas stavokla pirms operacijas.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

Zinojumos tika minetas $adas ar Opgenra iesp&jamas saistitas nevélamas reakcijas, kuru sastopamiba
turpmakaja tabula ir definéta saskana ar $adiem principiem:

loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100) ; reti (=1/10 000 lidz
<1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Infekcijas un Biezi: pecoperacijas infekcija

infestacijas

Vispargji traucgjumi un | Retak: lokalizets pietikums

reakcijas ievadiSanas Nav zinami: komplikacijas implanta vieta (pieméram, abscess, induracija
vieta implanta vieta, sapes, tiiska, drudzis)

Imiinas sistémas Nav zinami: paaugstinata jutiba, natrene

traucjumi

Traumas, saindeéSanas Biezi: briices atveérSanas, sekréta veidosanas, pseidartroze

un ar manipulacijam Retak: preparata migracija, ja tas lietots kopa ar sintétisku kaulu dobumu

saistitas komplikacijas | pildvielu, seroma
Nav zinami: komplikdcijas pec manipulacijam (piem&ram, izdalijjumi p&c
manipulacijam, pietiikums, citas ar briici saistitas komplikacijas)

Skeleta-muskulu un Biezi: pastiprinata kaulu veidosanas (heterotopiska kaulaudu veidoSanas)
saistaudu sisteémas Nav zinami: osteolize

bojajumi

Adas un zemadas audu | BieZi: eritéma

bojajumi

Blakusslimibas

P&tfjuma grupas dalai pacientu ar biezi sastopamam blakusslimibam (piemeram, sirds un asinsvadu,
elpoSanas organu, urogenitalas sistémas slimibam, jaunveidojumiem) ilgstoSas apsekoSanas perioda
(tr7s gadi) tika konstatéta So pacientu primaras slimibas saasinasanas. Pacienti, kuru anamn&zg ir sirds
slimibas vai regularas infekcijas ir jaidentificg, un pec operacijas vinu stavoklis ir jakontrole daudz
rupigak.

Mijiedarbiba ar kaulu dobumu pildvielam

P&cregistracijas uzraudzibas zinojumos noradits, ka zalu lieto$ana kopa ar sintétisku kaulu dobumu
pildvielu var pastiprinat viet&ju iekaisumu, infekciju un dazkart art implantéto materialu migraciju.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 PardozeSana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arsté$anai, kaulu morfogenétiskie proteini, ATK kods:
MO05BC02

Opgenra ir osteoinduktivas un osteokonduktivas zales.

Aktiva viela eptotermins alfa rada kaulu veidoS$anos, inducgjot $tinu diferenciaciju mezenhimalajas
Stnas, kuras tiek piesaistitas implanta vietai no kaulu smadzen@m, periosta un muskuliem.
Piesaistoties $linas virsmai, aktiva viela induce celularo procesu kaskadi, kuru rezultata veidojas
hondroblasti un osteoblasti, kam ir iz8kiroSa nozime kaulu veidosanas procesa. Kolagéna matrica ir
neskistosa un sastav no dalinam, kuru izmérs ir 75-425um robezas. Tas nodrosina bioresorbgjamu bazi
nostiprinamo $tinu proliferacijai un piesaistiSanai, un aktivas vielas ierosinatajam diferenciacijas
procesam. Karmeloze zalém pieskir tepei 11dzigu konsistenci, kas atvieglo implanta izveidoSanu un
novietoSanu mugurkaula abas pus@s. Aktivas vielas ierosinatie celularie procesi noris produkta
matrica. ArT matrica ir osteokonduktiva un lauj ieaudzet kaulu traumgétaja vieta no apkartgja vesela
kaula.

Pivotala petijuma ar 295 pacientiem, kuriem tika veikta posterolaterala mugurkaula jostas dalas
skriemelu saudz&Sana, nelietojot mehaniskus paliglidzeklus, 208 pacienti tika arsteti ar Opgenra.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Nav datu par aktivas vielas farmakoking&tisko iedarbibu uz cilvéku. Tomer rezultati, kas guti,
implantgjot preparatu dzivniekiem, liecina, ka aktiva viela eptotermins alfa no implanta izdalas
vairakas ned€las un tas koncentracija periférajas asinis neparsniedz 3% no implanta kopg&ja daudzuma.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Tika veikti petijumi ar vienreiz&jam un atkartotam devam ar dazadu dzivnieku sugu modeliem (Zurkas
un primati). To rezultati neuzradija negaiditus vai sisteémiskus toksicitates efektus noverosanas perioda
péc pielietosanas.

2 gadu zemadas implantacijas petijuma ar zurkam tika noverota heterotopiska kaulu veidoSanas, ka
tika paredzéts. Sarkoma bija asociéta ar ilglaicigu heterotopiska kaula esamibu. Sis efekts, ko sauc par
cietvielas kancerogenicitati, ir biezi noveérots zurkam, implantgjot zem adas cietus materialus
(plastmasas vai metala).

Heterotopiska parkaulo$anas biezi rodas cilvékiem péc nejausam vai kirurgiskam skeleta traumam.
Heterotopiska parkaulo$anas var rasties arT pec lietoSanas (skatit apakspunktu 4.8). Tomer nav
pieradijumu, ka heterotopiska parkaulosanas biitu saistita ar sarkomas attistibu cilvekiem.

Anti-OP-1 antivielu loma kaulu dziSanas procesa tika pétita suniem ar diviem garo kaulu defektiem,
kuriem tika atkartoti ievaditi implanti. Saja pétijuma veikto radiologisko un histologisko izmeklgjumu
rezultati paradija, ka kauli Siem dzivnickam dzist gan péc pirmas, gan ar1 p&c atkartotas implantésanas.
Antivielas pret OP-1 un liellopu kolagéna 1. tipu tika konstatétas p&c abam ievadiSanas reiz€ém. Tas
nebija parsteigums, ka antivielu maksimala koncentracija bija lielaka p&c otras ievadiSanas.
Apsekosanas laika antivielu l[imenis samazinajas I1dz izejas daudzumam.



Kontrol&ti p&tijumi par eptotermina alfa ietekmi uz prenatalo un postnatalo attistibu tika veikti,
izmantojot trusus. Eptoterminu alfa Froinda (Freund) paligviela pirmo reizi ievadija zem adas, un ta
iedarbibu uz organismu uzturgja ar injekcijam p&c 14 un 28 dienam. Ar regulariem starplaikiem tika
nemti asins un piena paraugi, kurus analiz§ja, izmantojot cietfazes enzimu imunologisko (ELISA)
testu. IgG un IgM antivielu pret eptoterminu alfa nosakamais ITmenis tika konstatéts visu preparatu
sanémuso pieauguso dzivnieku seruma. Antivielas pret eptoterminu alfa tika konstat&tas ari
apkopotajos augla un nabas saites asins paraugos, un $o antivielu [imenis atbilda mates asinis
konstatétajam ITmenim. Antivielas pieaugusajiem dzivniekiem un p&cnacgjiem tika konstatetas
gritniecibas un laktacijas laika. Butiski lieli IgG klases anti-OP-1 antivielu titri piena tika konstat&ti
visu postnatalas fazes pétijuma laiku lidz 28 laktacijas dienai (skatit apakSpunktu 4.6).

OP-1 imuniz€to dzivnieku grupas metienos tika konstatéts statistiski nozimigs augla malformaciju
(nesaaudzis kruiSu kauls) pieaugums. Tom&r malformaciju patsvars atbilda vesturiskaja kontrole
konstatétajam. Cita p&tijuma tika konstatetas atSkiribas imuniz&tu matisu kermenu masas pieauguma
laika no 14.11dz 21. laktacijas dienai, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem. Preparatu sanémuso
dzivnieku p&cnacéju kermena masa noverosanas perioda bija mazaka neka kontroles grupas dzivnieku
pécnacéju masa. So novérojumu kliniska nozime cilvékiem, kuri lieto gatavu galaproduktu, nav
zinama (skatit apakSpunktu 4.6).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Liellopu kolagéns
Karmeloze

6.2 Nesaderiba

Ir sanemti zinojumi par to, ka preparats var mijiedarboties ar Calstrux, kaulu dobumu pildvielu (skatit
apakSpunktu 4.5).

Zales ar citiem preparatiem (iznemot apaksSpunkta 6.6 min&tos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.
6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi

Sagatavotas zales jaizlicto nekavegjoties.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Blisterus uzglabat argja iepakojuma.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Viena Opgenra vieniba ir pieejama divos I klases stikla flakonos, kas ir noslegti ar butilgumijas
aizbazni un gofrétu aluminija vacinu.

Flakoni tiek uzturéti sterili atseviskos blisteros un ir iepakoti argja pamatné un karba.

Viens flakons, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermin alfa); viens flakons, kas satur 230 mg
karmelozes pulvera.



Iepakojuma lielumi:
- vienas vienibas iepakojums ar 1 flakonu, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermina alfa), un 1
flakonu, kas satur 230 mg karmelozes pulvera.

- divu vienibu iepakojums ar 2 x 1 flakonu, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermina alfa), un 2
x 1 flakonu, kas satur 230 mg karmelozes pulvera.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6  IpaSi noradijumi par atkritumu likvidéSanu un noradijumi par sagatavoSanu lietosanai
Katra Opgenra vieniba sastav no diviem flakoniem ar pulveri, ko pirms lietoSanas samaisa un tad
pievieno 2,5 ml sterila 9 mg/ml natrija hlorida injekciju skiduma (0,9% w/v). Kad Opgenra ir
sagatavots, tas ir jalieto nekavéjoties.
1. Ieverojot sterilitati, iznemiet flakonus no iepakojuma.
2. Paceliet plastmasas vacinus un nonemiet gredzena vacinus no flakoniem.

Ar gredzena vaciniem rikojieties uzmanigi. Gredzena vacinu malas ir asas un var sagriezt vai

sabojat cimdus.

3. Ar 1kski izspiediet aizbazna malu uz augsu. Kad vakuums ir likvidéts, iznemiet flakona
aizbazni, vienlaikus turot flakonu vertikali, lai noverstu produkta zudumu.

Neievadiet adatu cauri aizbaznim! Pardurot aizbazni ar adatu, aizbazna materiala dalinas var
nokliit preparata , to piesarnojot.

4, Eptotermina alfa un karmelozes flakonu saturu ievietojiet sterila trauka. Lai nepielautu
sapliSanu, parnesot saturu, neuzsitiet pa flakona apaksdalu.

5. Izmantojot sterilu §lirci, sterilajam traukam 1&ni un ripigi pievienojiet 2,5 ml sterila 9 mg/ml
natrija hlorida injekciju skiduma (0,9% w/v).

6. Lai labak sajauktu sastavdalas, 1&€ni maisiet trauka saturu ar sterilu Spateli.

7. Tapat jarikojas, sagatavojot preparatu mugurkaula pret€jai pusei. Preparats ir jalieto uzreiz péc
sagatavoSanas.

8. Nonemiet nekrotiskos audus un attiriet kaulus ta, lai sagatavotais preparats tiesi saskartos ar

dzivotspgjigiem audiem.

9. Nodrosiniet adekvatu hemostazi, lai nepielautu materiala noklG$anu arpus kirurgiskas
manipulacijas vietas. Pirms zalu implantéSanas veiciet irigaciju kirurgiskas manipulacijas
vieta, cik tas ir nepiecie$ams. Ja praktiski iesp&jams, lokalas kirurgiskas manipulacijas
japabeidz pirms produkta implantesanas.

10. Sagatavoto preparatu iznemiet no sterila trauka, §im noliikam izmantojot sterilu instrumentu,
piem&ram, $pateli vai kireti. Preparatam ir jabiit veidojamai, elastigai, tepei Iidzigai
konsistencei.

11.  Preparatu riipigi uzlieciet sagatavotajam iecirknim katra mugurkaula pusg, savienojot
Skersizaugumu sanu virsmas.

12.  Ar preparatu apstradato vietu nosedziet ar mikstajiem audiem, izmantojot Suvju materialu pec
izveles. Nostiprinasana ir absoliiti nepiecieSama, lai implants tur€tos paredzetaja traumas vieta.



13.  Neievietojiet drenu tieSi implanta vai traumas vieta. Ja iespgjams, ievietojiet to zem adas.

14.  Pe&c implanta nosegSanas ar mikstajiem audiem veiciet irigaciju, ja nepieciesams, lai aizvaditu
jebkadas mediciiska preparata dalinas, kas var€tu biit parvietojusas miksto audu
nostiprinasanas laika.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Olympus Biotech International Limited
Block 2, International Science Centre
National Technology Park

Castletroy

Limerick

Irija

Tel +353 61 585100

Fakss +353 61 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009.gada 19. februaris.

Parregistracijas datums: 2014.gada 19. februaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir piecjama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/

IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-])
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen, Limerick

Irija

Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park
Castletroy, Limerick

Irija

LietoSanas instrukcija Zalu janorada nosaukums un razotaja adresi, kas atbild par atbrivosanu no
attiecigas partijas.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasnieckam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi
Registracijas apliecibas TpaSniekam ir javienojas ar katras valsts atbildigajam institticijam par

kirurgiem paredzg&tas izglitojosas programmas detalam un jaievie$ $ada programma katra valsti, lai
nodroS$inatu, ka:

Pirms izstradajuma lietoSanas uzsakSanas kirurgi sanem izglitojoSu materialu, kura bitu icklauta:
- zalu apraksta kopija
- detalizets izklasts par:

o ieteicamajam preparata sagatavoSanas metodém pirms implantéSanas

o paraspinala segmenta sagatavoSanu pirms paredzetas implantéSanas

o ieteicamo veidu, ka izvietot materialu, un komentariem par vietgjas hemostazes nozimi

o miksto audu slégianas metodém ap implantu. Sie apraksti ir ieklauti informacija par
izstradajumu

- informacija par:

o paaugstinatu jutibu un antivielu veidosanos

o toksisko iedarbibu uz embriju un augli, ka ar1 to, ka sievietém reproduktiva vecuma divus
gadus pec implanteSanas ir jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli

. ektopiskas kaulaudu veidosanas iesp&jamibu

. mijiedarbibu ar kaulu dobumu pildvielam

. to, ka izstradajumu var lietot tikai vienu reizi

- Informacija par pécregistracijas petijumiem, tai skaita ari informacija par pacientu izveli

Turklat pirms izstradajuma lietoSanas kirurgiem, kas ir iecergjusi izmantot Opgenra, ir jasagem
apmacibas DVD, kas satur filmu par pacienta operaciju un kura ieklauta $ada informacija:
- izstradajuma apraksts

- novietosana sterila vieta

- briices atvérsana (cietie un mikstie audi)

- preparata sagatavoSana

- implanta vietas sagatavosana (hemostaze)

- ievadiSana (implantacija)

- implant&ta materiala fiksacija (mikstie audi)

- instrumenti

- briices aizvérSana (drenaza)

- pEcoperacijas pasakumi

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termins
Registracijas apliecibas Ipasnieks jaiesniedz pétijuma vai p&tijumu rezultati par decembris

ilgtermina drosSibu un efektivitati pacientiem, kuri arstéti ar Opgenra, ka ari faktisko | 2018
zalu izmantoSanu realaja dzive.
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ITII PIELIKUMS

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

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Opgenra 3,3 mg pulveris implant&jamas suspensijas pagatavoSanai
eptotermin alfa

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

Viens flakons, kas satur 3,3 mg eptotermina alfa.
P&c sagatavosanas Opgenra satur 1 mg/ml eptotermina alfa.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: liellopu kolagéns, karmeloze.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris implantgjamas suspensijas pagatavosanai.
1 flakons, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermina alfa).
1 flakons, kas satur 230 mg karmelozes.

4 flakoni:
2 x 1 flakons, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermina alfa).
2 x 1 flakons, kas satur 230 mg karmelozes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intraosalai lietosanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat ledusskapi (no 2 °C - 8 °C).
Sagatavotas zales jaizlieto nekavgjoties.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotais produkts vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Olympus Biotech International Limited
Block 2, International Science Centre
National Technology Park

Castletroy

Limerick

Irija

Talr. +35 361 585100
Fakss +353 61 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/08/489/001
EU/1/08/489/002

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ UZ TIESA IEPAKOJUMA

AKTIVAS VIELAS PULVERA FLAKONA BLISTERIEPAKOJUMA FOLIJA

1.

ZALU NOSAUKUMS

Opgenra 3,3 mg pulveris implant&jamas suspensijas pagatavoSanai
eptotermin alfa

2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons, kas satur 3,3 mg eptotermina alfa.

3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: liellopu kolagéns.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris implant&jamas suspensijas pagatavoSanai.
1 flakons, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermina alfa).

5.

LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Intraosalai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA
| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8.  DERIGUMA TERMINS
EXP
9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (no 2 °C - 8 °C).
Sagatavotas zales jaizlieto nekavgjoties.

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)
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Neizlietotais produkts vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Olympus Biotech International Limited
Block 2, International Science Centre
National Technology Park

Castletroy

Limerick

Irija

Talr. +353 61 585100
Fakss +353 61 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AKTIVAS VIELAS PULVERA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Opgenra 3,3 mg

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1g (3,3 mg eptotermin alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

KARMELOZES PULVERA FLAKONA BLISTERIEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Karmelozes pulveris Opgenra implant&jamas suspensijas pagatavosanai.
Intraosalai lietosanai.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

230 mg

6. CITA

Pirms lietoSanas neatvert.
Sagatavotas zales jaizlieto nekavejoties.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

KARMELOZES FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Carmellose (Opgenra)

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

230 mg

6. CITA
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VESELIBAS APRUPES DARBINIEKIEM DOMATA INFORMATIVA UZLIME

Japielim€ pacienta slimibas vésturei.

,,{Pacienta vards} {dd/mm/gggg} tika implant&ts eptoterminu alfa saturo$s preparats. ST kaulu
morfogenétiska proteina (BMP) atkartota lietoSana nav ieteicama.”
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: Informacija pacientam

Opgenra 3,3 mg pulveris implantéjamas suspensijas pagatavoSanai
eptotermin alfa

vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz&s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, izstastiet to savam arstam. Tas attiecas uz jebkadam
blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Opgenra un kadam noliikam to lieto
2. Kas jazina pirms Opgenra ievadiSanas

3. Ka lietot Opgenra

4, Iespgéjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Opgenra

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija.

1. Kas jazina pirms Opgenra ievadiSanas
Opgenra satur aktivo substanci eptoterminu alfa.

Opgenra ir zales, kas pazistamas ka kaulu morfogenztiskais proteins (BMP). Sis zales izraisa jaunu
kaulaudu augsanu vieta, kura kirurgs tas ir ievietojis (implantgjis).

Opgenra ievada pieauguSiem pacientiem ar mugurkaula destabilizaciju (spondilolistézi) gadijumos,
kad arst€Sana ar autotransplantatu (kaula transplantéSanu no pacienta giizas) nav bijusi veiksmiga vai
autotransplantatu nedrikst lietot.

2. Kas jazina pirms Opgenra ievadiSanas

Opgenra nedrikst lietot, ja:

- Jums ir alergija pret eptoterminu alfa vai kadu citu So zalu sastavdalu (skatit apak$punktu 6).

- Jums ir kada autoimtina slimiba (slimiba, kas radusies Jusu audos vai ir vérsta pret tiem), taja
skaita Krona slimiba, reimatoidais artrits, sistémiska sarkana vilkéde, sklerodermija, gegrena
sindroms vai dermatomiozits/polimiozits.

- Jums ir aktiva infekcija mugurkaula vai arT konstateta aktiva iekSkiga (sisteémiska) infekcija.

- Jums ir neadekvats adas segums un asinsapgade operacijas vieta (Jusu arstam tas ir Jums
jaizstasta).

- JUs jau esat sanemis Opgenra, eptoterminu alfa vai lidzigu preparatu.

- Jums ir konstatgti audzgji paredzamaja operacijas vieta.

- skriemelu saaudzeSana ir nepiecieSama metabolisku kaulu slimibu vai audzgju del.

- Jus arste ar kimijterapiju, staru terapiju vai imiinsupresiviem lidzekliem.

- Jus esat bérns (jaunaks par 12 gadiem).

- Jis esat pusaudzis (12—18 gadu vecs) vai Jiisu skelets v€l nav pilniba nobriedis (Jiis v€l augat).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms §1 preparata ievadiSanas konsultgjieties ar savu arstu.
. Opgenra negaranté saaugSanu. Iesp&jams, biis nepiecieSama papildu kirurgiska iejaukSanas.
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. Iespgjams, ka, lietojot §1s zales, Jsu organisma veidosies jaunas antivielas. Tas, iesp&jams, var
mazinat $o zalu efektivitati vai izraisit imiinsistémas reakciju.

o Informé&jiet arstu vai kirurgu, ja Jums §is zales ir ievaditas agrak. Atkartota $o zalu ievadiSana
nav ieteicama. Laboratoriskos p&tijumos tika konstatgts, ka ir teorétiska iesp&ja pec atkartotas $o
zalu lietoSanas Jiisu organisma attistities autoimunitatei pret dabigajiem (endogénajiem) BMP

protetniem.

o Informéjiet arstu, ja esat slimojis ar aknu vai nieru slimibam.

o Informéjiet arstu vai kirurgu, ja esat slimojis ar sirds slimibam vai biezi slimojat ar infekcijas
slimibam, jo tad vini vargs riipigak kontrol&t Jiisu stavokli.

. Opgenra pielieto$ana mugurkaula kakla dalas kirurgija nav pétita. Sis zales izmantot
mugurkaula kakla dalas kirurgija nav ieteicams.

o So zalu lietosana kopa ar sintétiskajiem kaula aizstajéjpreparatiem nav ieteicama.

Pirms $o zalu ievadiSanas konsultgjieties ar savu arstu vai kirurgu par Siem piesardzibas pasakumiem.

Citu zalu lietoSana kopa ar Opgenra
Pastastiet arstam par visam zalém , kuras lietojat vai ped&ja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var
iegadaties bez receptes.

Sis zales nav ieteicams lietot kopa ar sintétiskiem kaula aizstajgj preparatiem. Ir bijusi zinojumi par
pietikumu un infekciju péc o zalu pielietoSanas kopa ar sintétiskajiem kaula aizstajej preparatiem.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Opgenra nevajadz&tu ievadit gritniecibas laika, ja vien lietoSanas ieguvumi neparsniedz nedzimus$a
bérna apdraud&jumu. Reproduktiva vecuma sievietem pirms Opgenra ievadiSanas ir jainformé kirurgs
par griitniecibas iesp&ju. Reproduktiva vecuma sievietes ir jainforme par to, ka 2 gadus p&c arstéSanas
ir jalieto efektivi pretapaugloSanas lidzekli.

So zalu terapijas laika bérnu barot ar kriiti nedrikst. Ta ka nav zinams, ka preparats ietekm@s ar kriiti
barotu bérnu, tiesi pec arst€Sanas ar §STm zalém sievietes barot bérnus ar kriti nedrikst. Ja Jis barojat
bernu ar kriiti, §Ts zales drikst izmantot tikai tad, ja arst€josais arsts vai kirurgs nolemj, ka ieguvums
Jums ir lielaks par Jusu bérna apdraudgjumu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Opgenra ietekmes sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Opgenra

Opgendra drikst lietot tikai atbilstosi kvalificeéts kirurgs, kas to izmanto, veicot mugurkaula skriemelu
saaudzgsanu. To parasti veic, izmantojot pilnu vispargjo anesteziju, tapec operacijas laika Jiis nebusiet
nomoda.

Nelielu daudzumu (vienu vienibu) So zalu ir jasagatavo un janovieto tiesi mugurkaula katra puse pie
saaudzgSanas vietas. Apkartgjie muskulu audi p&c tam ir jaapliek implant&tajam zalém, muskulus
nosedzot ar adu. Sis specializ&tas zales var lietot, lai, saaudzgjot skriemelus, aizstatu kaulu
autotransplantatu (pasa pacienta kaulu, ko iegtist no iegurna kaula).

S1 preparata maksimala deva nedrikst parsniegt 2 vienibas (6,6 mg eptotermina alfa), jo lielaku devu
efektivitate un droSums nav pétiti.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums attistas kada no §1m izpausmém:
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- Biezi novérotas (izpauzas lidz 1 pacientam no 10):
e adas apsartums (erit€éma),
e pastiprinata kaulu veidoSanas vai kaulu veido$anas arpus saaudzésanas vietas (heterotopiska
kaulu veido§anas),
e skrieme]u nesaaugSana (pseidartrozi),ar briici saistitas problémas, tostarp infekcija
izdalfjumi un plisums.

- Retak novérotas (izpauzas Iidz 1 pacientam no 100):
e lokals pietukums, pietikums implanta vieta
e Skidruma uzkrasanas audos (seromu),preparata migracija (noveérots, kad preparats tika jaukts
kopa ar sint€tisku preparatu, ko lieto kaula dobuma piepildisanai).

- Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem:)
e problémas implanta vieta (pieméram, abscess, sacieté§jums, sapes, pietikums vai drudzis),
o alergiskas reakcijas (pieméram, izsitumi vai natrene),
e problémas p&c operacijas (piemeram, izdalfjumi, pietiikums vai citas ar briici saistitas
komplikacijas),
e kaula uzsiikSanas (osteolize).

Atseviskiem pacientiem, kuriem anamnéze bija sirds problémas vai tendence uz biezam infekcijam
p&c So zalu ievadiSanas bija verojama pasliktinasanas. Ja Jums anamng&zg ir sirds problémas vai
tendence uz biezam infekcijam, inform&jiet savu arstu, lai vins varetu riipigak kontrolét Jisu stavokli.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodros§inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu

5. Ka uzglabat Opgenra

Uzglabat beérniem neredzama un nepiee¢jama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona karbas un blistera. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu. P&c sagatavoSanas Opgenra jaizlieto nekavegjoties.

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C).

Par So zalu pareizu uzglabaSanu Iidz lietoSanai un tas laika, ka ar1 to pareizu iznicinasanu ir atbildigs
slimnicas farmaceits vai kirurgs.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Opgenra satur

Aktiva viela ir eptotermins alfa, rekombinants cilvéka osteogenais proteins 1, ko iegiist Kinas kamju
olnicu rekombinanta Stnu Iinija.

Pargjas sastavdalas ir liellopu kolagéns un karmeloze.

Viena $o zalu flakona ir 1 g pulvera, kas satur 3,3 mg eptotermina alfa un paligvielu liellopu kolagénu.
Otra flakona ir paligviela karmeloze.

26



Opgenra arégjais izskats un iepakojums

Viena Opgenra pulvera vieniba implant&jamas suspensijas pagatavosanai tiek piedavata ka divi
atseviski pulveri. Aktivo vielu un paligvielu liellopu kolagénu saturoSais pulveris ir balts vai gandriz
balts granul&ts pulveris; karmelozes pulveris ir dzeltenigi balts pulveris.

Pulveri tiek piegadati stikla flakonos. Katrs flakons ir nostiprinats blisteriepakojuma. Katra kartona
karba ir viens 3,3 mg eptotermina alfa flakons, kas satur 1 g pulvera, un viens karmelozes pulvera
flakons, kas satur 230 mg pulvera.

Iepakojuma lielumi:
- vienas vienibas iepakojums ar 1 flakonu, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermina alfa), un 1
flakonu, kas satur 230 mg karmelozes pulvera.

- divu vienibu iepakojums ar 2 x 1 flakonu, kas satur 1 g pulvera (3,3 mg eptotermina alfa), un 2
x 1 flakonu, kas satur 230 mg karmelozes pulvera.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Olympus Biotech International Limited
Block 2, International Science Centre
National Technology Park

Castletroy

Limerick

Irija

Talr. +353-61-585100
Fakss +353-61-585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

Razotajs

Olympus Biotech International Limited

Raheen Business Park

Limerick

Irija

Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park
Castletroy, Limerick

Irija

Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi parskatita <ménesis GGGG>

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas ttimekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu/

IV PIELIKUMS

Pamatojums vienam papildu pagarinajumam
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Pamatojums vienam papildu pagarinajumam

Cilvekiem paredzgto zalu komiteja (CHMP) iesaka piecus gadus ilgu papildu pagarinajumu $ada
farmakovigilances pamatojuma dgl: Eiropas Savieniba péd&jos 5 gados péc registracijas apliecibas
sanemsSanas kliniska pieredze ar §Tm zalém apstiprinataja indikacija bijusi Joti ierobeZota. Zalu nesenas
un limitétas tirdzniecibas dé] (Eiropas Savienibas tirgii zales nonaca tikai 2011. gada augusta un tiek
pardotas vien dazas dalibvalstis) to iedarbibas atklasana patiesam bijusi ierobezota. Turklat, lai plasak
raksturotu droSuma un efektivitates profilu, ir vajadzigi pécregistracijas perioda pétijumu rezultati, lai
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