PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Opgenra 3,3 mg prasok na implanta¢na suspenziu.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka obsahuje 1 g prasku s 3,3 mg eptoterminu alfa*.
Po rekonstitucii Opgenra obsahuje 1 mg/ml eptoterminu alfa.

*Eptotermin alfa je humanny rekombinantny osteogénny protein 1 (OP-1) produkovany v bunkach
vajecnikov ¢inskeho skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na implantacntl suspenziu.

Prasok obsahujuci liecivo je biely az sivobiely zrnity prasok.

Prasok obsahujtici pomocnu latku karmelézu (karboxymetylceluldza) je Zltobiely.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Opgenra je indikovana pri posterolateralnej lumbarnej fazii chrbtice u dospelych pacientov so
spondylolistézou v pripadoch, ak bolo lie¢enie autostepom netispesné alebo ak je kontraindikované.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Tento liek musi pouzivat’ chirurg s patricnou kvalifikéaciou.

Déavkovanie

Opgenra je urcena iba na jedno pouzitie u kazdého pacienta. Terapia si vyZaduje jednu chirurgickt
operaciu. Na fziu jednej irovne lumbarneho regionu chrbtice sa pouZije jedna jednotka lieku z kazdej
strany chrbtice. Maximalna humanna davka nesmie prekrocit’ 2 jednotky, pretoZe nebola zistena
ucinnost’ a bezpecnost’ pri fuzii chrbtice, ktora si vyzaduje vyssie davky.

Pediatricki pacienti

Opgenra je kontraindikovana u deti (< 12 rokov), dospievajtcich (12 — 18 rokov) a skeletalne
nedospelych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek/pecene

Pri pouziti Opgenry u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene je potrebna opatrnost’ (pozri
Cast’ 4.4).



Sposob podania:

K intraosealnemu pouzitiu.

Rekonstituovany liek podava priamym chirurgickym vloZenim do lumbarneho regidénu chrbtice po
chirurgickej priprave postihnutého miesta. Nasledne st uzavreté okolité méakké tkaniva okolo
implantovaného materialu.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim pozri ¢ast’ 6.6

4.3 Kontraindikacie

Opgenra sa nesmie pouzivat’ u pacientov:

o s precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;

o s autoimunnym ochorenim vratane Crohnovej choroby, reumatoidne;j artritidy, systémového
lupus erythematosus, sklerodermie, Sjogrenovho syndromu a dermatomyozitidy/polymyozitidy;

o s aktivnou infekciou v mieste fuzie chrbtice alebo s anamnézou opakovanych infekeii;

o s nedostatoénym pokrytim kozou a vaskularizaciou miesta fizie chrbtice;

o ktori uz v minulosti boli vystaveni posobeniu akéhokol'vek preparatu morfogenetického
proteinu kostného tkaniva (BMP);

o s aktivnym malignym tumorom alebo dostavajicim terapiu na maligny tumor

. ktori vyzaduju artrodézu v dosledku metabolického ochorenia kosti alebo tumoru.

Opgenra je kontraindikovana u deti vo veku 0 az 12 rokov, adolescentov vo veku 12 az 18 rokov a
skeletarne nevyspelych pacientov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Pouzitie Opgenry nezarucuje fuziu; mozu byt potrebné dalSie chirurgické zakroky.
Kontaminécia

Akykol'vek material vytesneny z miesta fuzie moéze sposobit’ ektopicku osifikaciu v okolitych
tkanivach s potencialnymi komplikaciami. Z tohto dévodu mozno Opgenru aplikovat’ do miesta fazie
iba pri dostato¢nej viditeInosti a s najvy$$ou moznou opatrnost'ou. Osobitna opatrnost’ je potrebna pri
predchadzani akychkol'vek tinikov Opgenry spdsobenych irigaciou, chybnym uzavretim okolitého
tkaniva alebo neadekvatnou hemostazou. Vysetrenia CT naznacili, Ze po operacii dochadza k
vyznamnému medialnemu vytesneniu Opgenry, o méze sposobit’, ze kost’ bude rast’ medialne. To je
potrebné zobrat’ do Gvahy pri d’alSom sledovani pacientov pomocou CT alebo rontgenu.

Imunitna odpoved

V klinickej stadii lieku boli protilatky na protein eptotermin alfa detegované u 194 z 207 (94 %)
lieCenych pacientov au 18 z 86 (21 %) pacientov lieCenych kostnym autostepom (kontrolna skupina).
V ramci skasobnej skupiny 26 % pacientov produkovalo protilatky s neutralizacnymi schopnost’ami v
porovnani s 1 % v kontrolnej skupine. Vrchol protilatkovej odpovede bol zaznamenany 3 mesiace po
terapii. Po 2 rokoch od terapie nemali Ziadni pacienti neutralizujuce protilatky. Klinicka vyznamnost’
tychto protilatok nie je znama. Vysledky klinickej $tadie nasved¢uju, Ze zrejme neexistuje ziadna
suvislost’ medzi neutralizujucimi protilatkami a vznikom neZiaducich G¢inkov suvisiacich s imunitnym
systémom. Imunitnd odpoved’ na eptotermin alfa v§ak musi byt brana do Givahy a musia sa
uskutocnovat’ prislusné validované testy na pritomnost protilatok v sére v pripadoch podozrenia na
neziaduci ucinok sprostredkovany imunitnou cestou, vratane pripadov, ked’ liek nie je ¢inny.

Opgenra je urcena iba na jedno pouzitie u kazdého pacienta. Opakované pouzitie lieku nemozno
odporutcat’. Stadie s protilatkami na OP-1 preukazali uréita krizova reaktivitu s uzko suvisiacimi
morfogenetickymi proteinmi kostného tkaniva BMP — BMP-5 a BMP-6. Protilatky na OP-1 maju
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schopnost’ neutralizovat’ biologicku aktivitu in vitro prinajmensom BMP-6. Z tohto d6vodu méze pri
opatovnom podavani Opgenra hrozit’ riziko vzniku autoimunity proti endogénnym proteinom BMP.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Existujil obmedzené skusenosti s pouzivanim lieku u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo
pecene, preto sa odporaca pri pouziti u tychto pacientov postupovat’ so zvySenou opatrnostou.

Pouzitie v oblasti cervikalnej chrbtice

Klinické $tudie na sktimanie u¢innosti a bezpecnosti tohto lieku pri chirurgickych zakrokoch v oblasti
cervikalnej chrbtice sa neuskutocnili; z tohto dovodu nie je mozné odporacat’ jeho pouzitie v oblasti
mimo lumbarnej chrbtice.

Pouzitie s vypliiami kostnych dutin

Neodporuca sa stiCasné pouzitie Opgenry so syntetickou vypliou kostnych dutin (pozri Cast’ 4.5).
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Udaje z prieskumu po uvedeni na trh vratane hlaseni naznaduju, Ze pouzitie tohto lieku v kombinécii
so syntetickou vypliou kostnych dutin méze spdsobovat’ zvysenie lokalneho zapalu, infekciu a
pripadnit migraciu implantovanych materialov (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku treba odporu¢it, aby pouzivali u¢innu antikoncepciu najmenej 2 roky po
terapii. Zeny vo fertilnom veku musia informovat’ svojho chirurga o moznosti gravidity pred lieCenim
Opgenrou.

Gravidita

Uskutoc¢nili sa §tadie na zvieratach, ktoré nemo6zu vylucit mozné ucinky protilatok OP-1 na vyvoj
embrya a plodu (pozri ¢ast’ 5.3). S ohl'adom na nezname rizika pre plod, suvisiace s potencialnym
vznikom neutralizujucich protilatok na protein OP-1, tento liek sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, ak
potencialny prinos neprevazuje nad potencialnymi rizikami pre plod (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

V studiach na zvieratach sa preukazalo vylucovanie protilatok triedy IgG anti-OP-1 do mlieka. Pretoze
humanny IgG sa vylu¢uje do 'udského mlicka a potencial poskodenia doj¢at’a nie je znamy, zeny
pocas terapie s pouzitim Opgenry nesmu dojcit’ (pozri ¢ast’ 5.3). Dojc¢iacim Zenam sa tento lick ma
podavat’ iba ak oSetrujuci lekar rozhodne, Ze prinosy prevazuju nad rizikami. Po zaciatku liecenia sa
odportca prerusit’ dojcenie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Opgenra nema ziadny znamy farmakologicky G¢inok na neuromotoricku koordinaciu alebo vykon,
preto nie je pravdepodobné, ze zmeni akékol'vek existujuce zrucnosti vyuzivané pri vedeni vozidiel

alebo obsluhovani strojov.

4.8 Neziaduce ucinky



Suhrn bezpeénostného profilu

Opgenra sa implantuje invazivnym chirurgickym postupom pri celkovej anestézii. Medzi neziaduce
ucinky zaznamenané pocas klinickych s§tidii po takejto operacii, ktoré nie s v Specifickej pric¢innej
suvislosti s tymto implantovanym materialom, patri povrchova infekcia rany, samovol'né otvorenie
rany, osteomyelitida, oporné mechanické komplikacie, tvorba hematému, nauzea, vracanie, horucky a
bolesti. Vyskyt a zavaznost’ poopera¢nych neziaducich u€inkov boli podobné u testovanej i kontrolnej
skupiny. Charakter nestvisiacich pooperacnych neziaducich ucinkov bol rézny v zavislosti od
chirurgickej traumy, procedirnych komplikacii a predoperacného zdravotného stavu pacienta.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie boli zaznamenané ako mozné reakcie pri¢inne suvisiace s Opgenrou.
Vyskyt neziaducich reakcii uvedenych v nasledujticej tabul’ke je zaloZeny na nasledujticej konvencii:

Vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10,000
az <1/1,000); vel'mi zriedkavé (<1/10,000), nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy

Casté: pooperacna infekcia,

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Menej Casté: lokalizovana opuchlina
Nezname: komplikacie v mieste implantacie (napr. absces. zdurenie miesta
implantacie, bolest’, edém, horucka)

Poruchy imunitného
systému

Nezname: precitlivelost, Zihl'avka

Urazy, otravy a
komplikacie lie¢ebného
postupu

Casté: samovol'né otvorenie rany, sekrécia, pseudartroza.

Menej ¢asté: migracia produktu po zmieSani so syntetickymi vypliami
kostnych dutin, serom

Neznéme: pooperacné komplikacie (napr. pooperacny vytok, opuchlina,
d’alsie komplikacie spojené s ranou)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Casté: zvysenie tvorby kosti (heterotopické osifikacia)
Nezname: osteolyza

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté: erytém

Preexistujuce komorbidity

V studijnych populaciach niektori pacienti s ¢astymi uz existujicimi si¢asnymi ochoreniami (napr.
srdcovocievne, respiracné, genitourinarne poruchy, neoplazmy) pocitovali exacerbacie ich
predchadzajiceho ochorenia pocas dlhodobého (trojro¢ného) obdobia sledovania. Je potrebné
identifikovat’ pacientov s anamnézou ochorenia srdca alebo Castymi infekciami a po operacii ich

starostlivejsie sledovat’.

Interakcia s vypliiami kostnych dutin

Z udajov zo sledovania po uvedeni na trh vyplyva, ze pouZitie tohto lieku v kombindcii so
syntetickymi vypliiami kostnych dutin méze viest’ k zosilneniu miestneho zapalu, infekcii a niekedy k
migracii implantovanych materialov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V .

4.9 Predavkovanie


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

Nebol hlaseny Ziadny pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie€iva proti ochoreniam kosti, kostné morfogénne proteiny,
ATC kod: M05BCO02

Opgenra je osteoinduktivny a osteokonduktivny liek.

Eptotermin alfa, liecivo, inicializuje tvorbu kosti indukovanim bunkovej diferenciacie
mezenchymovych buniek, ktoré lokalitu implantatu posiliiuja z kostnej drene, periostu a svalstva.
Lie¢ivo po naviazani na povrch bunky indukuje kaskadu bunkovych udalosti veducich k tvorbe
chondroblastov a osteoblastov, ktoré zohravaji kl'aicovu tlohu pri tvorbe kosti. Kolagénovy matrix je
nerozpustny a pozostava z Castic s rozmermi v rozsahu 75-425um. Je to vhodny bioresorbovatelny
skelet pre procesy bunkovej proliferacie a diferenciacie podmienené ukotvenim, indukované lie¢ivom.
Karmel6za dodava lieku tmeloviti konzistencia na ul'ahCenie tvarovania a vkladania na kazdu stranu
chrbtice. Bunkové udalosti indukované lie¢ivom prebiehaju vnitri matrixu licku. Tento matrix je
sucasne osteokonduktivny a umoziuje vrastanie kosti do poSkodenej oblasti z okolitej zdravej kosti.

Na pivotnej Studii sa zi€astnilo 295 pacientov s postero-lateralnou fuziou lumbarnej chrbtice bez
pouzitia dalSej fixacie u 208 pacientov lie¢enych Opgenrou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neexistuju ziadne tdaje o farmakokinetike lieciva u cloveka. Vysledky z implantacnych $tadii na
zvieratach vSak preukdzali, Ze lieCivo eptotermin alfa sa uvolfiuje z miesta implantacie niekol'’ko
tyzdiov a nikdy nedosahuje hladinu vyssiu ako 3 % z celkového implantovaného mnozstva v
periférnej krvi.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Boli uskuto¢nené studie s jednorazovou davkou a opakovanou davkou na celom rade zivoc¢isnych
modelov (potkany a primaty). Vysledky tychto §tidii nepreukdzali Ziadne neocakdvané ani systémové
ucinky toxicity pocas pozorovacieho obdobia po podani.

V dvojrocnej Studii subkutannej implantacie na potkanoch bola pozorovana heterotopické tvorba kosti,
v stlade s ocakévaniami. S dlhodobou pritomnostiou heterotopickej kosti bol spdjany sarkom. Tento
jav, nazyvany karcinogenita tuhej latky, bol ¢asto pozorovany u potkanov so subkutanne
implantovanymi tuhymi latkami (plasty alebo kovy).

U l'udi sa heterotopicka osifikacia vyskytuje Casto po trazovej alebo chirurgickej traume kostry. Bola
pozorovana po pouziti (pozri Cast’ 4.8). Neexistuju vSak ziadne dokazy nasvedcujuce, ze heterotopicka
osifikécia stvisi so sarkomom u l'udi.

Ucinok protilatok anti-OP-1 na proces hojenia kosti bol tudovany na psoch s dvoma defektami dlhych
kosti liecenych opakovanymi implantaciami. Vysledky radiologickych a histologickych vySetreni v
tejto Stadii preukazali zahojenie kosti pri prvej i opakovanej expozicii u toho istého zvierat'a. Po oboch
expoziciach boli zistené protilatky na OP-1 a kolagén hovidzej kosti typu 1. Nie je prekvapujice, Ze
vrchol koncentrécie protilatok bol vyssi po druhej expozicii. Urovne protilatok pocas sledovaného
obdobia klesali k vychodiskovej Girovni.

Kontrolované §tadie G¢inkov expozicie eptoterminom alfa na pre- a postnatalny vyvoj sa uskutocnili
na krali¢ich modeloch. Eptotermin alfa vo Freundovom adjuvanse sa najprv podaval subkutanne s



posilnovacimi (booster) davkami podavanymi po 14 a 28 dnoch. Vzorky krvi a mlieka boli odoberané
v pravidelnych intervaloch a analyzované pomocou testu enzymovej imunosorbentovej analyzy v
tuhej faze (ELISA). Detegovatel'né trovne protilatok IgG a IgM na eptotermin alfa sa vyvinuli a boli
zistené v sére vSetkych exponovanych dospelych zvierat. Protilatky na eptotermin alfa boli zistené aj v
krvnom sére z poolovanej krvi plodu a pupo¢nikovej $nury na trovniach korelujtcich s troviiami v
krvi matky. Protilatky boli detegovateI'né u dospelych i potomstva poc¢as obdobi gestacie i laktacie.
Vyznamne zvysené titre protilatok triedy IgG anti-OP-1 boli detegované v mlieku po celu §tadiu
postnatalnej fazy az do 28. dna laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

V hniezdach skupiny imunizovanej na OP-1 bolo pozorované Statisticky vyznamné zvysenie fetalnych
malformdcii (vychylené sternum). Miera malformacii vSak bola podobna ako v historickych
kontrolnych zdznamoch. V d’al$ej studii bol zaznamenany rozdiel prirastku telesnej hmotnosti u
imunizovanych dospelych samic v obdobi medzi laktaénymi dilami 14 az 21 v porovnani s kontrolnou
skupinou zvierat. Pocas sledovaného obdobia bola zaznamenana niz§ia hmotnost’ potomstva v
lieCenych skupinach ako v kontrolnej skupine. Klinické implikacie tychto zisteni pre humanne
pouzitie finalneho licku zostavaju neisté (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Hovidzi kolagén
Karmel6za

6.2 Inkompatibility

Boli hlasené potencialne interakcie s Calstruxom, vyplilou kostnych dutin (pozri Cast’ 4.5).
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

Rekonstituovany liek treba okamzite pouzit’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 C — 8 C).
Uchovavajte blistre vo vonkajSom obale.

Podmienky na uchovavanie po rekonstiticii, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna jednotka Opgenry sa dodava v dvoch injekénych liekovkéch zo skla typu I, hermeticky
uzavretych butylkaucukovou zéatkou a hlinikovym okrajovym uzaverom.

Injekené liekovky sa udrziavaju v sterilnom stave vo vnutri individualnych blistrovych obalov a
zabalené spolu do vonkajSieho podnosu a kartonu.

Jedna injekéna liekovka obsahuje 1 g prasku (3,3 mg eptoterminu alfa). Jedna injek¢na liekovka
obsahuje 230 mg karmeldzového prasku.

Velkosti balenia:




balenie s jednou jednotkou - sklada sa z jednej injek¢nej lickovky obsahujucej 1 g prasku (3,3
mg eptorminu alfa) a jednej injekénej liekovky obsahujtucej 230 mg karmeldzového prasku

balenie s dvoma jednotkami — skladé sa z 2 x 1 jednej injek¢nej liekovky obsahujucej 1 g prasku
(3,3 mg eptorminu alfa) a 2 x 1 injekénej lieckovky obsahujtcej 230 mg karmelozového prasku

Nie vsetky velkosti baleni mézu byt dostupné na trhu.

6.6

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kazda jednotka Opgenry pozostava z dvoch injekénych liekoviek s praSkom, ktoré sa pred pouzitim
najprv skombinuji a potom rekonstituujt s 2,5 ml injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9
%). Po priprave sa Opgenra musi pouzit’ okamzite.

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Vyberte injekénu liekovku z obalu pri dodrzani sterilnej techniky.

Nadvihnite plastové otvaracie viecko a odstraiite z injekénych liekoviek preliacené uzavery.
S uzavermi zaobchadzajte opatrne. Uzavery maju ostré hrany, mézu porezat’ alebo poskodit’
rukavice.

Pomocou palca nadvihnite okraje zatok. Po poruSeni vakua zatky injekénych liekoviek vyberte.
Injekéné liekovky pritom drzte v zvislej polohe, aby ste predisli stratdm obsahu.

Zatky neprepichujte ihlou. Prepichnutie zatok méze spdsobit’ kontaminaciu lieku ¢iastoCkami
materialu zatky.

Injeként liekovku s eptoterminom alfa a injekénu liekovku s karmelézou vlozte do sterilnej
misky. Pri prenose obsahu neklepte na dno injek¢nej liekovky, aby sa nerozbila.

Pouzitim sterilnej injek¢nej striekacky pridajte pomaly a starostlivo 2,5 ml injekéného
sterilného roztoku 9 mg/ml chloridu sodného (0,9% hm/obj) do sterilnej misky.

Jemne premiesajte obsah misky sterilnou Spachtl'ou na zlepSenie premiesania.

Rovnaky postup treba pouzit’ na pripravu lieku pre protil'ahli stranu chrbtice. Liek pouzite
okamZite po rekonstitucii.

Odstraiite zvysky tkaniva a kost’ vhodne dekortikujte, aby sa rekonstituovany liek dostal do
bezprostredného kontaktu so zZivym tkanivom.

Zabezpecte adekvatnu hemostdzu, aby material zostaval na operovanom mieste. Pred
implantaciou lieku lokalitu chirurgického zakroku podl'a potreby irigujte. Ak je to prakticky
mozné, chirurgické manipulacie lokality ukoncite pred implantaciou lieku.

Rekonstituovany liek vyberte zo sterilnej misky pomocou sterilného nastroja ako je stierka
alebo kyreta. Liek mé& mat’ tvarnu jednoliatu tmelovita konzistenciu.

Starostlivo aplikujte liek na pripravenu lokalitu z kazdej strany chrbtice, priCom premostite
dorzalne povrchy susediacich prieCnych procesov.

Uzavrite mékké tkaniva okolo lokality s lieckom pomocou obvadzovych materialov podla
vlastného vyberu. Uzavretie mé rozhodujuci vyznam z hl'adiska ochrany a udrzania lieku v
mieste planovanej fuzie.

Neumiestnujte drenaz priamo do miesta implantovania ani do miesta fuzie. Podl'a moznosti ju
umiestnite subkutanne.



14.  Po uzavreti mikkych tkaniv okolo implantatu podl'a potreby irigujte chirurgické pole, aby sa
odstranili vSetky rozptylené Castice licku, ktoré mohli byt’ vytesnené pocas uzatvarania
maikkého tkaniva.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Castletroy

Limerick

frsko

Tel +353 61 585100

Fax +353 61 585151

medicalinfo@olympusbiotech.com

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 19. februar 2009

Déatum ostatného predlzenia registracie 19. februar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.



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

PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VY ROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVENDI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A PODZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIAVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVENDI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Olympus Biotech International Limited
Raheen Industrial Business Park
Raheen, Limerick

frsko

Olympus Biotech International Limited

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

frsko

Tlaceny pribalovy letak k licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zodpovedného za uvedenie
prislusnej Sarze na trh.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A PODZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti tohto licku
v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnemom na eurépskom internetovom
portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi
ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom plane riadenia rizik predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mdzu sa predlozit’ sti¢asne.

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii je povinny dohodntt’ sa s narodnymi kompetentnymi organmi na
vzdeldvacom programe pre chirurgov a musi takyto program zrealizovat’' na narodnej urovni, aby

zarudil:

Pred pouzitim lieku musi byt’ chirurgom poskytnuty vzdelavaci material

obsahujuci:
- kopiu tohto Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
- podrobny popis:
o odporucanych metod rekonstitucie lieku pred implantaciou
. pripravy vybranej paraspinalnej lokality, kde sa ma uskuto¢nit’ zamysl'ana implantacia
o odporucaného spdsobu aplikacie materidlu spolu s uritymi poznamkami k vyznamu
lokalnej hemostazy
o metdd uzavretia mékkych tkaniv okolo implantatu. Tieto texty s popisom su sucast’ou

informacii o lieku.
- informaécie o:

o precitlivenosti a tvorbe protilatok

. embryo-fetotoxicite a potrebe, aby zeny vo fertilnom veku 2 roky po implantacii
pouzivali u¢innu antikoncepciu

. rizikach ektopického rastu kosti

. interakcii s vyplnami kostnych dutin

. ze tento liek sa moze pouzit’ iba raz

- podrobnosti o Studiach dohl’'adu po registracii vratane informacii o prijimani pacientov

Okrem toho pred pouzitim chirurgovia, ktori planuji pouzit’ Opgenru, maji dostat’ §koliaci disk DVD
s pohyblivym obrazovym zdznamom priebehu operacie na pacientovi a s tymito d’al$imi
informaciami:

- Popis produktu

- Umiestnenie do sterilného pol'a

- Otvorenie rany (mékké a tvrdé tkaniva)

- Rekonstitacia lieku

- Priprava pol'a pre implantat (hemostaza)

- Aplikécia (implantécia)

- Oddelenie implantovanych materialov (mékké tkaniva)

- Zakrok pomocou nastrojov

- Uzavretie rany (drendz)

- Nasledné opatrenia

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia;

Popis Termin

vykonania
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi vysledky stadie alebo $tadii skimajucich | december
dlhodobu bezpec¢nost’ a ucinnost’ u pacientov lieCenych Opgenrou a tiez aktualne 2018
vyuzitie lieiva v realnom Zivote.
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PRILOHA 111

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

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Opgenra 3,3 mg prasok na implanta¢nu suspenziu
eptotermin alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahujica 3,3 mg eptoterminu alfa.
Po rekonstitucii Opgenra obsahuje 1 mg/ml eptoterminu alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Hovidzi kolagén, karmeloza.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na implantacnu suspenziu.
1 injek¢na liekovka obsahujtca 1 g prasku (3,3 mg eptoterminu alfa).
1 injekéna liekovka obsahujuca 230 mg karmeldzy.

4 injekené liekovky:
2 x 1 injekéna liekovka obsahujuca 1 g praske (3,3 mg eptoterminu alfa).
2 x 1 injekéna liekovka obsahujuca 230 mg karmelozy.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrokostné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Rekonstituovany liek treba okamzite pouzit’.
Uchovavajte vo vnatornom a vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Castletroy

Limerick

frsko

Tel +353 61 585100
Fax +353 61 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Cislo Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FOLIA PRE PRETLACOVACIE BALENIE S INJEKCNOU LIEKOVKOU S LIECIVOM

| 1. NAZOV LIEKU

Opgenra 3,3 mg prasok na implanta¢nu suspenziu
eptotermin alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahujuca 3,3 mg eptoterminu alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Hovadzi kolagén.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na implanta¢ni suspenziu.
1 injek¢na liekovka obsahujtca 1 g prasku (3,3 mg eptoterminu alfa).

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrokostné pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Rekonstituovany liek treba okamzite pouzit’.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku ma byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Castletroy

Limerick

frsko

Tel +353 61 585100
Fax +353 61 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM LIECIVA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Opgenra 3,3 mg

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

\ 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 g (3,3 mg eptotermin alfa)

6. INE

19



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PRETLACOVACIE BALENIE PRE LIEKOVKU S KARMELOZOU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Praskova karmel6za na implanta¢nt suspenziu pre Opgenra.
Vnutrokostné pouzitie.

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

230 mg

6. INE

Neotvarajte pred pouZzitim.
Rekonstituovany liek treba okamzite pouzit’.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S KARMELOZOU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Carmellose (Opgenra)

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

230 mg

6. INE
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VZDELAVACIA NALEPKA PRE ZDRAVOTNICKEHO PRACOVNIKA

Prilozit’ do zdravotného zaznamu pacienta.

»{Meno pacienta} bol implantovany liek obsahujuci eptotermin alfa diia {dd/mm/rrrr}. Opakované
pouzitie tohto morfogenetického proteinu kostného tkaniva (BMP) sa neodporuca.”
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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Pisomna informacia pre pacientov

Opgenra 3,3 mg prasok na implanta¢ni suspenziu
eptotermin alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika
alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v
tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
Co je Opgenra a na ¢o sa pouziva.

Co potrebujete vediet’ skor ako pouzZijete Opgenru.
Ako pouzivat’ Opgenru.

Mozné vedlajsie ucinky.

Ako uchovavat’ Opgenru.

Obsah balenia a d’al$ie informacie.

R

1. Co je Opgenra a na &o sa pouZiva
Opgenra obsahuje G€inn latku eptotermin alfa.

Opgenra je typ lieku zndmy pod nazvom morfogeneticky protein kostného tkaniva (BMP). Tato
skupina liekov spdsobuje rast novej kosti na mieste, kam ju chirurg umiestnil (implantoval).

Opgenra sa implantuje dospelym pacientom so skiznutim chrbtice (spondylolistézou) v pripadoch, ak
bolo liecenie autoStepom (transplantovanou kost'ou zo stehna) neuspes$né alebo ak sa nesmelo pouzit’.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako vam bude podana Opgenra

Opgenru nepouzivajte

- ak ste alergicky na eptotermin alfa alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6).

- ak mate autoiminne ochorenie (ochorenie spdsobené vlastnymi tkanivami alebo nasmerované
proti nim), vratane Crohnovej choroby, reumatoidnej artritidy, systémového lupus
erythematosus, sklerodermie, Sjogrenovho syndromu a dermatomyozitidy/polymyozitidy.

- ak mate aktivnu infekciu v chrbtici alebo ak vam povedali, ze mate aktivnu vnatornti
(systémovu) infekciu.

- ak mate nedostato¢né kozn¢ pokrytie a nedostatocné zasobovanie miesta chirurgického zakroku
krvou (ak to tak je, vas lekar vdm to povie).

- ak ste uz v minulosti dostali tento liek, eptotermin alfa alebo iny podobny liek.

- ak mate akékol'vek nadory v oblasti planovaného chirurgického zakroku.

- ak potrebujete fuziu chrbtice v désledku metabolického kostného ochorenia alebo tumorov.

- ak dostavate chemoterapiu, radiacnu alebo imunosupresivnu lie¢bu.

- ak ste diet'a (menej nez 12 rokov).

- ak ste dospievajuci (12 — 18 rokov) alebo vasa kostra eSte nie je tiplne sformovana (este stale
rastiete).
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Upozornenia a opatrenia

Pred podanim tohto lieku sa porozpravajte s vasim lekarom.

o Pouzitie tohto lieku nezarucuje fuziu, moézu byt’ potrebné d’alSie chirurgické zakroky.

. Existuje moznost’, Ze po pouziti tohto lieku sa vo vaSom organizme vytvoria nové protilatky. Je
mozné, ze znizia ucinnost tohto lieku alebo vyvolaji odpoved’ imunitného systému.

o Informujte vasho lekara alebo chirurga, ak ste uz v minulosti dostavali tento lick.Opakované

pouzitie tohto lieku nemozno odporucit’. Laboratorne Stadie preukazali, Ze existuje teoretické
riziko vzniku autoimunity proti prirodzenym (endogénnym) proteinom BMP vo vaSom
organizme po d’alSej opakovanej expozicii tomuto licku.

o Informujte vasho lekara alebo chirurga, ak ste v minulosti trpeli na ochorenie pe¢ene alebo
obliciek.

o Informujte vasho lekara alebo chirurga, ak ste v minulosti mali problémy so srdcom alebo ste
nachylny na casté infekcie, aby vas mohol dosledne monitorovat’.

. Opgenra nebola skiimana na pouzitie pri chirurgickych zakrokoch na krénej chrbtici. Pouzitie
tohto lieku v krénej chrbtici nemozno odporucat’.

° Pouzitie tohto lieku so syntetickymi nahradami kosti sa neodporuaca.

Pred podanim tohto lieku sa porozpravajte s vasim lekarom alebo chirurgom o tychto bezpecnostnych
upozorneniach.

Iné lieky a Opgenra
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, oznamte to svojmu lekarovi.

Pouzitie tohto lieku so syntetickymi nahradami kosti sa neodporuca. Po podani tohto lieku so
syntetickymi ndhradami kosti boli hlasené pripady opuchu a infekcie.

Tehotenstvo a dojéenie

Opgenra sa nesmie poddvat’ pocas tehotenstva, ak prinosy pre matku jednozna¢ne neprevazuju nad
rizikami pre plod. Zeny v plodnom veku maji informovat’ svojho chirurga o moznosti tehotenstva
skor, ako je im podany tento liek. Zenam v plodnom veku sa odportiéa, aby pouzivali Géinnt
antikoncepciu 2 roky po terapii.

Pocas liecby tymto lickom nedojcite svoje diet'a. Pretoze moznost’ poskodenia doj¢eného novorodenca
nie je znama, zeny nesmu dojcit’ pocas obdobia bezprostredne po lie¢be tymto lickom. Ak dojcite,
mozete dostat’ tento liek iba ak vas oSetrujuci lekar alebo chirurg posudi, Ze prinosy pre Vés prevazuju
nad rizikami pre Vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, Ze by liek Opgenra ovplyvitoval schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
3. Ako pouzivat’ Opgenru

Opgenru pouziva iba prislusne kvalifikovany chirurg v priebehu chirurgickej operacie fuzie chrbtice.
Spravidla sa to robi pod Gplnou celkovou anestéziou, preto pocas operacie nebudete bdiet’.

Malé mnozstvo (jedna jednotka) tohto lieku sa rozpusti a vlozi priamo na kazdd stranu chrbtice v
mieste, kde sa vyzaduje fuzia. Okolo implantovaného lieku sa potom uzavrie okolité svalové tkanivo,
napr. pokozkou na svalstve. Tento Specialny liek sa pouziva namiesto kostného autostepu (niektorej z
vlastnych kosti pacienta odobranej z bedra) na fiziu chrbtice.

Maximalna davka tohto lieku nesmie prekrocit’ 2 jednotky (6,6 mg eptoterminu alfa), pretoze jeho
efektivnost’ a bezpecnost’ pri vyssich davkach nebola Studovana.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, tento lick m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Porozpravajte sa s vasim lekarom, ak mate ktorékol'vek z nasledujucich a¢inkov:
- Casté (mozu postihovat az 1 z 10 Iudi):
e scervenanie pokozky (erytém),
e zvySena tvorba kosti alebo tvorba kosti mimo oblasti fazie (heterotopicka tvorba kosti),
e neulspesna fuzia chrbtice (pseudartroza)
e problémy s ranou vratane infekcie, vytoku a prasknutia.

- Mengj Casté (m6zu postihovat’ az 1 zo 100 T'udi):
e lokalna opuchlina, opuch v mieste implantatu,
e hromadenie tekutiny v tkanivach(serom)
e migracia produktu (bola pozorovana po zmieSani produktu so syntetickym produktom
pouzivanym ako vypli kostnej dutiny).

- Nezndme (na zaklade dostupnych udajov nie je mozné zhodnotit’)
e problémy v mieste implantacie (napr. absces, stuhnutie, bolest’, opuch alebo horucka),
e alergické reakcie (napr. vyrazka alebo zihl'avka),
e pooperacné problémy (napr. vytok, opuch alebo iné komplikacie spojené s ranou),
e vstrebavanie kosti (osteolyza).

Stav niektorych pacientov, ktori mali anamnézu srdcovych problémov alebo boli nachylni na ¢asté
infekcie, sa zhorsil po podani tohto lieku. Ak mate anamnézu srdcovych problémov alebo ste nachylni
na casté infekcie, informujte svojho lekara alebo chirurga, aby vas mohli pozorne monitorovat’.
Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedené¢ho v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozZzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Opgenru

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na
pretlacovacich foliach. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci. Opgenra sa musi
pouzit’ okamzZite po rekonstitucii.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C).

Uchovavajte blistre vo vonkajSom obale.

Za spravne uchovavanie tohto licku pred a pocas jeho pouzivania a rovnako tak aj za spravne
zneskodinovanie zodpoveda farmaceut nemocnice alebo chirurg.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

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

Lie€ivo je eptotermin alfa (rekombinantny humanny osteogénny protein 1 produkovany v bunkach
vajecnikov ¢inskeho $krecka (CHO).

Dalsie zlozky st hovidzi kolagén a karmel6za.

Jedna injek¢na lickovka tohto licku obsahuje 1 g prasku s 3,3 mg eptoterminu alfa a hovédzi kolagén
ako pomocnt latku. DalSia injek¢énd liekovka obsahuje pomocnu latku karmelozu.

AKo vyzera Opgenra a obsah balenia

Jedna jednotka Opgenry, prasku na implanta¢nl suspenziu, sa dodava ako dva samostatné prasky.
Prasok obsahujuci lie¢ivo a pomocnu latku hovadzi kolagén ma vzhl'ad bieleho az bielosivého
zrnitého prasku; praskova karmeloza je Zltkasto-biely praSok.

Prasky sa dodavaju v sklenenych injekénych lickovkach. Kazda injekéna liekovka je chranena
sterilnym pretlatovacim obalom. Kazdy vonkaj$i obal obsahuje jednu injek¢nu liekovku s 3,3 mg
eptoterminu alfa obsahujucu 1 g prasku a jednu injekénu liekovku s karmeldzou obsahujicu 230 mg
prasku.

Velkosti balenia:

- balenie s jednou jednotkou - sklada sa z jednej injekénej lickovky obsahujucej 1 g prasku (3,3 mg
eptorminu alfa) a jednej injek¢nej liekovky obsahujucej 230 mg karmel6zového prasku

- balenie s dvoma jednotkami — sklada sa z 2 x 1jednej injekénej liekovky obsahujucej 1 g prasku
(3,3 mg eptorminu alfa) a 2 x 1 injekénej lieckovky obsahujacej 230 mg karmelozového prasku

Nie vsetky vel'kosti baleni mozu byt dostupné na trhu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Olympus Biotech International Limited
Block 2, International Science Centre
National Technology Park

Castletroy

Limerick

frsko

Tel +353-61-585100
Fax +353-61-585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

Vyrobca
Olympus Biotech International Limited

Raheen Business Park
Limerick
Irsko

Olympus Biotech International Limited

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

frsko

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 1V

Dévody pre jedno dodatoiné prediZenie
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Dévody pre jedno dodato¢né prediZenie

Spoloénost CHMP odportiéa dodatoéné pétroéné prediZzenie na zaklade nasledujucich dovodov
tykajtcich sa farmakovigilancie: klinické skusenosti s produktom pri urenej indikacii za prvé
pétroéné obdobie povolenia na uvedenie na trh v EU sl vel'mi obmedzené. Aj vystavenie bolo
obmedzené z dovodu nedavneho a obmedzeného uvedenia produktu na trh (produkt bol v EU uvedeny
na trh az v auguste 2011 a predaval sa len v niekol’kych ¢lenskych Statoch). Okrem toho su potrebné
vysledky §tudii po vydani povolenia zamerané na preskiimanie dlhodobej bezpec¢nosti a G¢innosti licku
Opgenra, ako aj na preskiimanie skutocného vyuzitia lie€iva v ,,realnom zivote® s cielom blizsie
stanovit profil bezpecnosti a u¢innosti.
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