PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich G€inki viz bod 4.8

1. NAZEV PRIPRAVKU

Opgenra 3,3 mg prasek pro pfipravu implanta¢ni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g prasku s 3,3 mg eptoterminum alfa.
Po nafedéni piipravek Opgenra obsahuje 1 mg/ml eptoterminu alfa.

*Eptotermin alfa je rekombinantni humanni osteogenni protein 1 (OP-1) produkovany v buné¢nych
liniich ovarii kiecka ¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro pfipravu implantacni suspenze.

Prasek obsahujici 1é¢ivou latku je zrnity a bily az téméft bily.

Prasek obsahujici pomocnou latku karmelozu (karboxymetylcelulozu) je nazloutle bily.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Opgenra je indikovan pro posterolateralni fizi bederni patete u dospélych pacientti se
spondylolistézou, u nichz autologni stép selhal nebo je kontraindikovan.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek by mél pouzivat patticné kvalifikovany chirurg.

Dévkovani

Ptipravek Opgenra je urcen k jednorazovému podani u kazdého pacienta. Lécba vyzaduje jeden
chirurgicky zakrok. Pro fizi jedné trovné bederni oblasti patefe se na kazdé strané patefe pouZzije
jedna jednotka 1é¢ivého pripravku. Maximalni davka u lidi by neméla piesahnout 2 jednotky, nebot’
ucinnost a bezpecnost u fuze patefe vyzadujici vyssi davky nebyla stanovena.

Pediatricka populace

Podavani piipravku Opgenra je kontraindikovano u déti (mladsich 12 let), dospivajicich (ve v€ku 12 —
18 let) a osob s neukon¢enym vyvojem kostry (viz bod 4.3).

Postizeni ledvin/jater

Pokud se ptipravek Opgenra pouziva u pacientti s postizenim ledvin ¢i jater, je tfeba dbat opatrnosti
(viz bod 4.4).



Zpusob podéni:
Pro nitrokostni podani.

Natredény ptipravek se podava piimou chirurgickou aplikaci do bederni oblasti patefe po chirurgické
piipravé mista. Okolni m¢kké tkané se poté kolem implantovaného materialu uzaviou.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim najdete v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Pripravek Opgenra se nesmi pouzivat pro 1écbu pacientti:

o kteti jsou hypersensitivni na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1;
o s autoimunitnim onemocnénim, véetné Crohnovy choroby, revmatoidni artritidy, systémového

lupusu erythematodes, sklerodermie, Sjogrenova syndromu a dermatomyozitidy/polymyozitidy;
s probihajici infekci v misté spinalni fize nebo s anamnézou opakovanych infekci;

s neadekvatnim koznim pokrytim a vaskularitou v misté spinalni fize;

s anamnézou expozice piipravku, ktery obsahoval kostni morfogeneticky protein (BMP);

s aktivni malignitou nebo praveé lécenych pro malignitu

u nichz je nutna artrodéza nasledkem metabolického onemocnéni kosti nebo nadoru.

Podavani ptipravku Opgenra je kontraindikovano u déti ve véku 0 az 12 let, dospivajicich ve véku 12
az 18 let a osob s neukonéenym vyvojem kostry.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pouziti ptipravku Opgenra nezarucuje fuzi; mohou byt potfebné dalsi chirurgické zakroky.
Omezeni

Veskery material, ktery se uvolni z mista flize, miize vyvolat ektopickou osifikaci v okolnich tkanich s
moznymi komplikacemi. Pfipravek Opgenra Ize tedy podat pouze do mista fuze za adekvatni
viditelnosti a s maximalni opatrnosti. Je tfeba dbat zvlastni opatrnosti, aby nedoslo k odplavovani
piipravku Opgenra pii vyplachu, uzavirani defektu okolnimi tkanémi nebo neadekvatni hemostazou.
Vysetteni CT doklada, Ze pooperacné mtize dojit k vyznamnému medialnimu posunuti ptipravku
Opgenra, coz miZze mit za nasledek tvorbu kosti medialné€. Tuto skutecnost je nutné brat v uvahu pii
nasledném CT nebo rtg. sledovani pacientd.

Imunitni odpovéd’

V klinické studii 1é¢ivého piipravku byly zjistény protilatky k proteinu eptotermin alfa u 194 z 207 (94
%) pacientil 1é€enych timto pfipravkem a u 18 z 86 (21 %) pacientl lécenych autogennim kostnim
Stépem (kontrolni skupina,). V testovaci skupiné se tvorily protilatky s neutralizujici schopnosti u 26
% pacientl oproti 1 % ve skuping kontrolni. Nejvyssi protilatkova odpovéd’ byla pozorovana 3 mésice
po 1écbe. 2 roky po 1écbé neméli Zadni pacienti neutralizujici protilatky. Klinicka vyznamnost téchto
protilatek neni znama. Vysledky klinické studie naznacuji, ze ziejmé neexistuje zadna spojitost mezi
neutralizujicimi protilatkami a vznikem nezadoucich u¢inki souvisejicich s imunitnim systémem.
Nicméné imunitni odpoveéd’ na eptotermin alfa je tfeba brat v Givahu a v ptipadech, kde existuje
podezieni na imunitné zprostiedkovany nezaddouci Gcinek, véetné piipadi, kdy je 1éCivy pripravek
neudinny, je tieba provést vhodné validované zkousky na pritomnost protilatek v séru.

Ptipravek Opgenra je urcen k jednorazovému pouziti u kazdého pacienta. Opakované pouziti tohoto
1é¢ivého pripravku nelze doporucit. Studie s protilatkami proti OP-1 prokazaly urcitou zkiiZzenou
reaktivitu s blizce piibuznymi kostnimi morfogenetickymi proteiny BMP-5 a BMP-6. Protilatky proti
OP-1 maji schopnost neutralizovat in vitro biologickou aktivitu minimaln¢ proteinu BMP-6. Pti
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opakovaném podani pfipravku Opgenra proto miize vyvstat riziko vzniku autoimunity vici
endogennim proteiniim BMP.

Snizena funkce ledvin a jater

ZkuSenosti s pouzivanim pfipravku u pacientd s poruchou ledvin ¢i jater jsou omezené. Pii aplikaci u
téchto pacientli se proto doporucuje postupovat s opatrnosti.

Pouziti u kréni patefe

Klinické studie zkoumajici u¢innost a bezpec¢nost tohoto 1€¢ivého ptipravku pti chirurgickych
zakrocich na kréni pateti nebyly provedeny; proto nelze doporucit pouzivani pfipravku mimo oblast
bederni patete.

Pouziti s vyplnémi kostnich defekti

Konkomitantni pouziti ptipravku Opgenra se syntetickou vyplni kostnich defekti se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Udaje z poregistraéniho sledovani zahrnuji informace o tom, Ze pouZiti tohoto 1é¢ivého piipravku
v kombinaci se syntetickou vyplni kostnich defektti mize vést ke zvysSeni lokalniho zanétu, infekce a
piilezitostné migraci implantovanych materiald (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny v plodném véku

Zeny v plodném véku je tieba informovat o nutnosti pouzivat u¢innou antikoncepci minimalné 2 roky
po skonceni 1écby. Zeny v plodném véku by mély informovat svého chirurga o moznosti t¢hotenstvi
jesté pred 1écbou piipravkem Opgenra.

Téhotenstvi

Studie na zviratech, které se uskutec¢nily, nemohou vyloucit mozné ucinky protilatek proti OP-1 na
vyvoj embrya a plodu (viz bod 5.3). Vzhledem k nezndmym rizikiim vznikajicim pro plod

v souvislosti s moznym vyvojem neutralizujicich protilatek proti proteinu OP-1 by se nemél tento
1é¢ivy ptipravek pouzivat v t€hotenstvi, pokud mozny pfinos neospravedlni potencidlni riziko pro plod
(viz bod 5.3).

Kojeni

Ve studiich na zvifatech se prokazalo vyluovani protilatek ttidy IgG proti OP-1 do mléka. Vzhledem

k tomu, Ze lidsky IgG se vylucuje do lidského matetského mléka a potencial pro poskozeni ditéte neni

znam, nemély by zeny béhem 1écby piipravkem Opgenra kojit (viz bod 5.3). Lécivy piipravek by mél

byt podan kojicim zenam pouze v tom piipad¢, kdy oSetiujici 1ékat rozhodne, Ze ptinosy pievazuji nad
riziky. Po 1é¢bé se doporucuje prerusit kojeni.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Opgenra nemé zadné znamé farmakologické t€inky na neuromotorickou koordinaci ¢i

funkeci, a proto je nepravdépodobné, Ze by ovliviioval jakékoliv dfive nabyté dovednosti vyuzivané pii
fizeni vozidel ¢i obsluze stroju.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Pripravek Opgenra se implantuje invazivnim chirurgickym zakrokem provadénym v celkové narkoze.
Nezadouci piihody zaznamenané béhem klinickych studii po takovémto chirurgickém zakroku, které
ovSem nemuseji nezbytné mit pti¢innou souvislost s implantovanym materialem, zahrnovaly
povrchovou infekci v rané, rozestoupeni rany, osteomyelitidu, komplikace mechanické opory, vznik
hematomu, nauseu, zvraceni, horecku a bolesti. Frekvence a zavaznost poopera¢nich nezadoucich
prihod byla podobna u testované i kontrolni skupiny. Incidence nesouvisejicich pooperac¢nich
nezédoucich piihod se lisila podle rozsahu chirurgického traumatu, komplikaci spojenych se zdkrokem
a zdravotnim stavem pacienta pred operaci.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u piipravku Opgenra. Frekvence nezddoucich uéinkt
uvedenych v tabulce nize vychazi z nasledujici konvence:

Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Infekce a infestace

Casté: pooperacni infekce

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

Mén¢ cCasté: lokalizované otoky
Neni znamo: komplikace v misté implantétu (napf. absces, ztvrdnuti mista
implantatu, bolest, edém, horec¢ka)

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo: hypersenzitivita, kopfivka

Poranéni, otravy a
komplikace souvisejici

Casté: rozestoupeni rany, sekrece
Méné¢ Casté: migrace piipravku pifi sou¢asném pouziti se syntetickou vyplni

se zakrokem kostniho defektu, sérom
Neni znamo: komplikace po zakroku (napt. pozakrokovy vytok, otok, jiné
komplikace v souvislosti s operacni ranou)

Muskuloskeletalni Casté: zvysend tvorba kosti (heterotopicka tvorba kosti)

poruchy a poruchy Neni znamo: osteolyza

pojivové tkané

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Casté: erytém

Preexistujici komorbidity

Ve studovanych skupinach se u nékterych pacientli s béZnymi preexistujicimi komorbiditami (napf.
kardiovaskularnimi, respiracnimi, urogenitalnimi poruchami, nadory) objevily exacerbace jejich
predchozich onemocnéni v obdobi dlouhodobého (triletého) nasledného sledovani. Pacienti se
znamym srde¢nim onemocnénim nebo ¢astymi infekcemi v anamnéze by méli byt identifikovani a po
chirurgickém zakroku sledovani se zvySenou pozornosti.

Interakce s vyplnémi kostnich defektu

Data z poregistracniho sledovani zahmuji zpravy o tom, Ze pouziti 1é¢ivého ptipravku v kombinaci se
syntetickou vyplni kostniho defektu muze vést ke zvySenému vyskytu mistniho zanétu, infekce a
v urcitych piipadech i k migraci implantovanych materiald.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen dosud zadny piipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii nemoci kosti, kostni morfogenni proteiny, ATC kod
MO05BC02

Opgenra je osteoinduktivni a osteokonduktivni 1é¢ivy pfipravek.

Léciva latka eptotermin alfa iniciuje tvorbu kosti pomoci indukce bunééné diferenciace
mesenchymalnich bungk, které se dostavaji na misto implantace z kostni diené, okostice a svalu.
Jakmile se 1éCiva latka navaze na bunécny povrch, dojde k fadé bunécnych déju, které vedou k tvorbe
chondroblastl a osteoblastil, jez maji klicovou roli v procesu tvorby kosti. Zakladni kolagenova hmota
je nerozpustna a tvofi ji ¢astice o velikosti 75 — 425 um. Ty predstavuji vhodny biologicky
vstiebatelny skelet pro procesy proliferace a diferenciace bun¢k vyzadujicich ukotveni, které byly
indukovany 1é¢ivou latkou. Karmeldza dodava Ié¢ivému piipravku konzistenci tmelu, aby se
usnadnilo modelovani a umisténi po obou stranach patefe. Bunééné déje vyvolané 1é¢ivou latkou
probihaji v zakladni hmot¢ ptipravku. Zakladni hmota je také osteokonduktivni a umoziuje vristani
kostni hmoty z okolni zdravé kosti do oblasti poskozeni.

V ramci pivotni studie se 295 pacienty byla provedena posterolateralni fiize bederni pateie bez pouziti
nastrojt u 208 pacientl 1écenych piipravkem Opgenra.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Udaje o farmakokinetice 1é¢ivé latky u lidi nejsou k dispozici. Vysledky ze studii implantace u zvifat
ovsem ukazuji, ze 1é¢iva latka eptotermin alfa se uvoliiuje z mista implantace po nékolik tydnt a nikdy
nedosahne vyssi irovné nez 3 % z celkového implantovaného mnozstvi v periferni krvi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny studie jednotlivé davky a opakovanych davek na riznych zvifecich modelech (potkani
a primati). Vysledky téchto studii neprokazaly zadné neocekavané ¢i systémové toxické ti¢inky po
podani ani v prubéhu pozorovani.

V dvouleté studii subkutanni implantace u potkanti byla zjisténa tvorba heterotopické kosti, coz se
predpokladalo. S dlouhodobou pfitomnosti heterotopické kosti souvisel vznik sarkomu. Tento ucinek,
nazyvany kancerogenita pevného télesa, byl Casto pozorovan u potkand, kdyz doslo k subkutanni
implantaci pevnych materialti (plastt ¢i kovi).

Heterotopicka osifikace se ¢asto vyskytuje u osob po urazu ¢i chirurgickém traumatu postihujicim
kostru. Byla pozorovana po pouziti (viz bod 4.8). OvSem neexistuji zadné doklady naznacujici, ze
heterotopicka osifikace u lidi souvisi se vznikem sarkomu.

Uginek protilatek proti OP-1 na proces hojeni kosti byl studovan na psech, ktefi méli dva defekty
dlouhych kosti a byli 1é€eni opakovanou implantaci. Vysledky radiologickych a histologickych
vySetfeni v této studii vykazaly hojeni kosti po prvni a opakované expozici u téhoz zvifete. Po obou
expozicich byly zjistény protilatky proti OP-1 a bovinnimu kostnimu kolagenu typu I. Neni


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

piekvapivé, Ze vrcholova koncentrace protilatek byla vyssi po druhé expozici. V obdobi nasledného
sledovani se hladiny protilatek snizovaly k vychozi Girovni.

Kontrolované studie G¢inkl expozice eptoterminu alfa na prenatalni a postnatalni vyvoj byly
provedeny na krali¢ich modelech. Eptotermin alfa ve Freundov¢ adjuvans byl poprvé podan
subkutanné a po 14 a 28 dnech nasledovaly booster davky. Vzorky krve a mléka byly odebirany
pravidelné a analyzovany pomoci enzymového imunoanalytického stanoveni vyuzivajiciho pevné faze
(ELISA). Vytvotily se pozorovatelné hladiny protilatek IgG a IgM proti eptoterminu alfa a byly
zjistény v séru vSech exponovanych dospélych zvitat. Protilatky proti eptoterminu alfa byly zjistény i
v séru ze smesi odbeért krve plodii a pupecnikové krve v hladinéch, které korelovaly s hladinami

v matefské krvi. Protilatky byly zjistitelné u dosp€lych jedincii i u potomkli béhem gestace a laktace.
Vyznamné vyssi titry protilatek proti OP-1 tfidy IgG byly pozorovany v mléku po celé obdobi
postnatalni faze studie az do 28. dne laktace (viz bod 4.6).

Statisticky vyznamny nardst malformaci plodu (Spatné ulozené segmenty hrudni kosti) byl pozorovan
ve vrzich skupiny s imunizaci proti OP-1. Nicméné mira malformaci byla podobna jako u historickych
kontrol. V dalsi studii byl pozorovan rozdil v hmotnostnim pftirtistku u imunizovanych dospélych
samic mezi 14. a 21. dnem laktace oproti zvifatim v kontrolni skupin€. V obdobi pozorovani bylo
zjisténo, ze hmotnost potomkil v 1é¢ené skupin€ je nizsi nez u potomkil v kontrolni skuping. Klinické
implikace téchto pozorovani pro humanni aplikaci kone¢ného 1é¢ivého piipravku jsou i nadale nejisté
(viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bovinni kolagen
Karmeldza

6.2 Inkompatibility

Byla hlasena potencialni interakce s vyplni kostnich defekt Calstrux (viz bod 4.5).

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Natedény 1écivy piipravek je tieba pouzit okamzite.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte blistry v krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna jednotka Opgenra se dodava ve dvou injek¢nich lahvickach ze skla typu 1, uzavienych zatkou z
butylové pryze a vickem s obrubou z hliniku.

Injekéni lahvicky jsou sterilni, dokud jsou ulozeny v jednotlivych blistrech a zabaleny spolecné ve
vngjsi podlozce a kazete.



Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g prasku (3,3 mg eptoterminu alfa). Jedna injekéni lahvicka
obsahuje 230 mg prasku karmelozy.

Velikosti balicki:
- balicek s jednou jednotkou, tj. 1 injekéni lahvi¢kou obsahujici 1g prasku (3,3 mg eptoterminu
alfa) a 1 injeke¢ni lahvickou obsahujici 230 mg prasku karmelozy

- balicek se dvéma jednotkami, tj. 2 x 1 injekéni lahvi¢kou obsahujici 1g prasku (3,3 mg
eptoterminu alfa) a 2 x 1 injek¢éni lahvickou obsahujici 230 mg prasku karmelozy.

Na trhu nemuseji byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Kazda jednotka ptipravku Opgenra sestava ze dvou injek¢nich lahvicek s praskem, které se nejprve

smisi a poté pred pouzitim natedi 2,5 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Jakmile je ptipravek Opgenra piipraven, je tieba jej ihned pouzit.

1. Sterilnim zpsobem vyjméte injekéni lahvicky z obalu.

2. Sejméte pruzna plastova vicka a vicka s obrubou z injek¢nich lahvicek.
S vicky s obrubami manipulujte opatrné. Jejich okraje jsou ostré a mohly by profiznout nebo
poskodit rukavice.

3. Palcem vytlacte okraje zatek nahoru. Jakmile je vakuum naruseno, sejméte zatky injek¢nich

lahvicek; lahvicky ptitom drzte dnem dolti, abyste zabranili uniku obsahu.

Zatky nepropichujte jehlou. Mohlo by dojit k tomu, Ze ¢astice materialu, z né¢hoz je zatka
vyrobena, zkontaminuji 1é¢ivy ptipravek.

4, Obsah injek¢ni lahvicky s eptoterminem alfa a injekéni lahvicky s karmelézou umistéte do
sterilni misky. Aby nedoslo k prasknuti, pti pfemist'ovani obsahu neklepejte na spodni cast
injekeni lahvicky.

5. Pomoci sterilni injekéni stiikacky pridejte pomalu a opatrné do sterilni misky 2,5 ml sterilniho
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 % w/v).

6. Obsah misky jemné promichejte sterilni Spachtli, aby se [épe smisil.

7. Stejny postup se pouzije pro pfipravu lécivého pripravku pro druhou stranu patefe. Po nafedéni
ptipravek okamzité pouzijte.

8. Odstraiite zbytky tkané a proved’te potfebnou dekortikaci kosti, aby se natfedény 1éCivy
ptipravek dostal do pfimého kontaktu s Zivotaschopnou tkéni.

9. Zajistéte odpovidajici hemostazu, aby se zajistilo, ze material ziistane v misté zakroku. Pied
implantaci 1éCivého piipravku proved’te potfebny vyplach mista zdkroku. Chirurgické
manipulace v misté¢ by mély byt pokud mozno ukonceny jesté pred implantaci ptipravku.

10. Naredény piipravek vyjméte ze sterilni misky pomoci sterilniho nastroje, jako je  Spachtle
nebo kyreta. Pripravek by mél mit tvarnou, soudrznou konzistenci jako tmel.

11.  Ptipravek naneste opatrné na pripravené misto po obou stranach patete, pfiCemz  pfemostite
dorzalni povrchy pri¢nych vybézki obratld.



12.  Uzaviete mékké tkan¢ kolem mista oSetieného piipravkem; pro stehy si zvolte vhodny material.
Uzavieni je zasadné dulezité pro uchovani piipravku v misté zamyslené flze.

13.  Neumist'ujte pfimo do mista implantace ¢i fuze drén. Pokud je to mozné, umistéte jej
subkutanné.

14.  Po uzavieni mekkych tkani kolem implantatu proved'te vyplach, pokud je tieba odstranit
jakékoliv rozptylené ¢astice 1écivého pripravku, které se béhem uzavirani mekkych tkani
vyplavily.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Castletroy

Limerick

Irsko

Tel. +353 61 585100

Fax +353 61 585151

medicalinfo@olympusbiotech.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. iinora 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace 19. unora 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI,BIOLQ(V}ICI,(E LF:(“;IVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

10



A. V\:{ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen

Limerick

Irsko

Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park
Castletroy

Limerick

Irsko

Ve vytisténych pribalovych informacich musi byt uveden nazev a adresa vyrobce zodpovédného za
uvolnéni ptislusné davky.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na zvlastni 1ékaisky predpis a lékaisky predpis s omezenim (viz
ptiloha I: Souhrn udaju o pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v Cl. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zveiejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
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e pii kazdé zmén¢ systému Fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

e Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci dojedna podrobnosti o vzdélavacim programu pro chirurgy
s prislusnymi narodnimi organy a musi zavést takovy program na narodni trovni, aby bylo zajiSténo,

zZe:

Pted pouZitim ptipravku bude chirurgiim poskytnut vzdélavaci material obsahujici:

- kopii SPC,
- podrobny popis:
° doporu¢enych metod nafedéni ptipravku pied implantaci,
. ptipravy zvoleného paraspinalniho mista, v némz bude provedena zamyslena implantace,
. doporu¢eného zpisobu umisténi materialu spole¢né s komentarem o dileZitosti lokalni
hemostazy,
. metod uzavieni mekkych tkani okolo implantatu; tyto popisné texty jsou soucasti

informaci o ptipravku,
- informace o:
. hypersensitivité a tvorbé protilatek,
° embryo-fetotoxicité a nutnosti, aby zeny v plodném véku uzivaly u¢innou antikoncepci 2
roky po implantaci,
. riziku ektopické tvorby kosti,
. interakci s vyplni kostnich defektt,
. tom, Ze vyrobek by mél byt pouzit pouze jednou,
- podrobné tdaje o studiich poregistra¢niho sledovani vcetné informaci o zptisobu zatazeni
pacientul.

Dale by méli chirurgové, jiz hodlaji pouzit ptipravek Opgenra, pied pouzitim pfipravku obdrzet Skolici
DVD, které obsahuje animovany filmovy zdznam operace pacienta a nasledujici informace:
- popis piipravku,

- umisténi ve sterilnim poli,

- otevieni rany (mékke a tvrdé tkan€),

- natfedéni ptipravku,

- ptiprava implantacniho pole (hemostaza),

- podani (implantace),

- omezeni uniku implantovanych materiald (mekké tkang),

- nastroje,

- uzavieni rany (drenaz),

- nasledna opatfeni.

. Povinnost uskute¢nit poregistracni opati‘eni>

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi vysledky studie nebo studii, aby prosinec 2013
zhodnotil dlouhodobou bezpec¢nost a i¢innost u pacientli [é¢enych
ptipravkem Opgenra a také aktualni pouzivani 1é€ivého piipravku v realném
ZIvote.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Opgenra 3,3 mg prasek pro pfipravu implantacni suspenze.
Eptoterminum alfa.

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3,3 mg eptoterminu alfa.
Po natedéni ptipravek Opgenra obsahuje 1 mg/ml eptoterminu alfa.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bovinni kolagen, karmeloza.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro pfipravu implantacni suspenze
1 injekeni lahvicka obsahuje 1 g prasku (3,3 mg eptoterminu alfa).
1 injekeni lahvicka obsahuje 230 mg karmelozy.

4 injekeni lahvicky:
2 x 1 injekeni lahvicka obsahuje 1 g prasku (3,2 mg eptoterminu alfa).
2 x 1 injekeni lahvicka obsahuje 230 mg karimelozy

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nitrokostni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
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Naredény 1é¢ivy pripravek je tieba pouzit okamzité.
Uchovavejte blistry v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Castletroy

Limerick

Irsko

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni ptijato.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

F(:)LIE BLISTRU S INJEKCNI LAHVICKOU OBSAHUJICI PRASEK S LECIVOU
LATKOU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Opgenra 3,3 mg prasek pro pfipravu implantaéni suspenze
eptoterminum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3,3 mg eptoterminu alfa.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bovinni kolagen.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro pfipravu implantacni suspenze
1 injekeni lahvicka obsahuje 1 g prasku (3,3 mg eptoterminu alfa).

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nitrokostni podani.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Naredény 1é¢ivy piipravek je tieba pouzit okamzité.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Castletroy

Limerick

Irsko

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni ptijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM S LECIVOU LATKOU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Opgenra 3,3 mg

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 g (3,3 mg eptotermin alfa)

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

BLISTR S INJEKCNi LAHVICKOU OBSAHUJICi KARMELOZU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/Y PODANI

Karmelo6za prasek pro pfipravu implanta¢ni suspenze piipravku Opgenra
Nitrokostni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

230 mg

6. JINE

Pted pouzitim neotvirejte.
Naredény 1é¢ivy pripravek je tieba pouzit okamzite.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S KARMELOZOU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Carmellose (Opgenra)

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

230 mg

6. JINE

21



STITEK S INFORMACEMI PRO ZDRAVOTNIKY

Prilozte ke zdravotnim zaznamtim pacienta.

»iJméno pacienta} absolvoval dne {dd/mm/rrrr} implantaci 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho

eptotermin alfa. Opakované pouziti tohoto kostniho morfogenetického proteinu (BMP) se
nedoporucuje.”

22



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace - informace pro uzivatele

Opgenra 3,3 mg prasek pro pripravu implanta¢ni suspenze
eptoterminum alfa

' Tento ptipravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento 1é¢ivy pripravek

podan, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékarte.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek opgenra a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Opgenra pouzivat
Jak se pripravek opgenra pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek opgenra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R

1. Co je pripravek Opgenra a k ¢emu se pouZiva
Opgenra obsahuje aktivni latku eptotermin alfa.

Opgenra je typ 1éku, ktery je znam jako kostni morfogeneticky protein (BMP). Tato skupina 1€kt
vyvolava rust nové kosti v misté, kde chirurg 1€k umisti (implantuje).

Opgenra se implantuje dospélym pacientim s posunem patefe (spondylolistézou) v ptipadech, kdy
1é¢ba autolognim Stépem (transplantovanou kosti z Vaseho kycle) nebyla GispéSna nebo se nesmi
pouZzit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Opgenra pouzivat

Piipravek Opgenra nepouZivejte:

- jestlize jste alergicky(a) na eptotermin alfa nebo na jakoukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize trpite autoimunitnim onemocnénim (onemocnéni, které se vyvine vlivem Vasich
vlastnich tkani nebo které je proti nim zaméteno), véetné Crohnovy choroby, revmatoidni
artritidy, systémového lupusu erythematodes, sklerodermie, Sjogrenova syndromu a
dermatomyozitidy/polymyozitidy,

- jestlize u Vas probiha infekce v pateti nebo pokud jste se dozvédel/a, ze u Vas probiha vnitini
(systémova) infekce,

- jestlize mate nedostatecné kozni pokryti a neodpovidajici prokrveni mista chirurgického
zakroku (pokud tomu tak je, informoval Vas o tom Vas Iékar),

- jestlize jste jiz diive dostal/a tento 1éCivy piipravek, eptotermin alfa nebo jiny podobny 1éCivy
pripravek,

- jestlize se v blizkosti mista zamySleného chirurgického zdkroku vyskytuji naddory,

- jestlize potiebujete spinalni fuzi z divodi metabolické poruchy kosti nebo nadort,

- jestlize se 1é¢ite chemoterapii, ozafovanim nebo imunosupresivy,

- jestlize jste dité (mladsi 12 let),
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- jestlize jste dospivajici (ve véku 12 — 18 let) nebo Vas pohybovy aparat neni jesté plné vyzraly
(jeste rostete).

Upozornéni a opatieni
Pted pouZitim tohoto ptipravku se porad'te se svym lékafem.

o Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku nezarucuje fizi; mohou byt zapotiebi dalsi chirurgické
zakroky.
o Je moznost, Ze se ve Vasem téle mohou vytvorit nové protilatky, kdyz se pouzije tento 1éCivy
ptipravek. Je mozné, Ze zpiisobi snizeni G€innosti tohoto 1éku nebo vyvolaji imunitni reakci.
. Pokud jste jiz diive dostal(a) tento 1éCivy piipravek, upozornéte na to svého Iékatre nebo
chirurga.

Opakované pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku nelze doporucit. Laboratorni studie prokazaly, Ze
pii opakované expozici tomuto I€ku teoreticky existuje riziko vzniku autoimunity vici
ptirozenym (endogennim) proteinim rodiny BMP ve Vasem téle.

o Informujte svého 1ékafe, jestlize jste nékdy mél(a) onemocnéni jater nebo ledvin.

o Pokud mate v anamnéze srde¢ni potize nebo jste nachylny/a k ¢astym infekcim, upozornéte na
to svého lékare nebo chirurga, aby Vas mohli dikladné sledovat.

o Ptipravek opgenra nebyl studovan pro pouZiti pti operacich kréni patete. Pouziti tohoto 1é¢ivého
ptipravku pro kréni patet nelze doporucit.

o Pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku se syntetickymi kostnimi nahradami se nedoporucuje.

Nez Vam bude podan tento 1é¢ivy piipravek, pohovoite si se svym lékafem nebo chirurgem o téchto
preventivnich opattenich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Opgenra
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé nebo které
mozna budete uZzivat.

Nedoporucuje se pouzivat tento 1€k v kombinaci se syntetickymi kostnimi ndhradami. Byly hlaseny
ptipady otokt a infekce po pouziti tohoto 1éCivého pripravku se syntetickymi kostnimi nahradami.

Teéhotenstvi, kojeni a fertilita

Pripravek opgenra by se nemél podavat béhem téhotenstvi, pokud ptinosy pro matku neptevazi nad
riziky pro nenarozené dité. Zeny v plodném véku by mély informovat svého chirurga o moznosti
t&hotenstvi jesté pred podanim tohoto 1é¢ivého piipravku. Zenam v plodném véku se doporuduje
pouzivat i¢innou antikoncepci po dobu 2 let po skoncéeni 1é¢by.

Béhem 1écby timto 1é¢ivym pripravkem své dité nekojte. Vzhledem k tomu, Ze mozné riziko
poskozeni pro kojené dit¢ neni znamo, Zeny by nemély kojit v obdobi bezprostiedné po 1€cbé timto
lékem. Pokud kojite, mél by Vam byt tento 1écivy ptipravek podan pouze tehdy, pokud Vas osettujici
1ékat nebo chirurg rozhodne, Ze prospe€snost pro Vas prevazi rizika pro Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, Ze by ptipravek Opgenra ovliviitoval schopnost fidit a obsluhovat stroje.
3. Jak se pripravek opgenra pouZziva

Pripravek opgenra muze pouzivat pouze ptislusné kvalifikovany chirurg v pritbéhu operace spinalni
fuze. Ta se obvykle provadi v celkové narkoze, takze béhem operace nebudete pii védomi.

Malé mnozstvi (jedna jednotka) tohoto 1é¢ivého ptipravku se nafedi a umisti piimo po kazdé stran¢
patefe na misté pozadované fuze. Okolni svalova tkan se poté kolem implantovaného 1éku uzavie,
stejné jako kiize na povrchu svalu. Tento specidlni 1€k se pouziva namisto autogenniho kostniho §tépu
(Cast vlastni kosti pacienta odebrané z kycle) pro fuzi patete.
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Maximalni davka tohoto 1éku by neméla pfesahnout 2 jednotky (6,6 mg eptoterminu alfa), nebot’
ucinnost a bezpecnost vyssich davek nebyla zkoumana.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékari:
- Casté (mohou postihnout az 1 uzivatele z 10):
e zarudla kdze (erytém),
e zvySena tvorba kosti nebo tvorba kosti mimo oblast fuze (heterotopicka osifikace),
e neuspésna fuze patefe (pseudoartroza),
e komplikace v souvislosti s opera¢ni ranou zahrnujici infekci, vytok a rupturu.

- Mén¢ Casté (mohou postihnout az 1 uzivatele ze 100):
e lokalizované otoky, otok nad mistem zavedeni implantatu,
e hromadéni tekutiny v tkanich (sérom),
e migrace piipravku (ta byla pozorovana, pokud se piipravek smisil se syntetickym
pripravkem pouzivanym jako kostni nahrada).

- Neni zndmo (nelze urcit z dostupnych udaji)
e komplikace v misté implantatu (napt. absces, ztvrdnuti, bolest, otok nebo horecka),
e alergické reakce (napf. vyrazka nebo kopftivka),
e pooperacni komplikace (napt. vytok, otok nebo jin¢ komplikace v souvislosti s operacni
ranou),
e resorpce kosti (osteolyza).

Nekterym pacienttim, ktefi maji v anamnéze srde¢ni potiZze nebo jsou nachylni k ¢astym infekcim, se
po podani tohoto 1é¢ivého piipravku pfitizilo. Pokud mate v anamnéze srdecni potize nebo jste
nachylny/a k ¢astym infekcim, upozornéte svého 1ékatre nebo chirurga, aby Vas mohli dikladné
sledovat.

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezddouci uc¢inky miiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

S. Jak pripravek opgenra uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistrech. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. Pripravek Opgenra je tfeba pouzit ihned
po natedéni.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte blistry v krabicce.

Nemocnicni lékarnik nebo chirurg jsou odpovédni za spravné uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku
pted pouzitim i béhem pouziti a dale za jeho sprdvnou likvidaci.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek opgenra obsahuje
Lécivou latkou je eptoterminum alfa (rekombinantni huméanni osteogenni protein 1 produkovany v
bunéénych liniich ovarii kiecka ¢inského (CHO)).

Dalsimi slozkami jsou bovinni kolagen a karmelo6za.

Jedna injekéni lahvicka tohoto 1é¢ivého pripravku obsahuje 1 g prasku obsahujiciho 3,3 mg
eptoterminu alfa a bovinni kolagen jako pomocnou latku. Druhd injekéni lahvicka obsahuje pomocnou
latku karmelozu.

Jak pripravek opgenra vypada a co obsahuje toto baleni

Jedna jednotka opgenry, prasku pro pfipravu implantaéni suspenze, se dodava v podob¢ dvou
samostatnych praski. Prasek obsahujici 1é¢ivou latku a pomocnou latku bovinni kolagen ma vzhled
zrnitého, bilého az téméf bilého prasku; prasek obsahujici karmelozu je nazloutle bily prasek.

Prasky se dodavaji ve sklenénych injekénich lahvickach. Kazda injekéni lahvicka je zajisténa ve
sterilnim blistru. Kazda vné&jsi krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku s 1 g prasku obsahujicim 3,3
mg eptoterminu alfa a jednu injekéni lahvicku s 230 mg prasku s karmeldzou.

Velikosti balickt:
- balic¢ek s jednou jednotkou, tj. 1 injek¢ni lahvickou obsahujici 1g prasku (3,3 mg eptoterminu
alfa) a 1 injek¢ni lahvickou obsahujici 230 mg prasku karmeldzy

- balicek se dvéma jednotkami, tj. 2 x 1 injek¢ni lahvickou obsahujici 1g prasku (3,3 mg
eptoterminu alfa) a 2 x 1 injek¢éni lahvickou obsahujici 230 mg prasku karmelozy.

Na trh nemuseji byt uvadény vsechny velikosti balicku.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Castletroy

Limerick

Irsko

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

Vyrobce
Olympus Biotech International Limited

Raheen Business Park
Limerick
Irsko

Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park
Castletroy

Limerick

Irsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <mésic RRRR>,
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 1V

Diivody jednoho dodate¢ného prodlouZeni
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Diivody jednoho dodate¢ného prodlouzeni

Vybor pro humanni 1écivé ptipravky (CHMP) doporucuje dodate¢né prodlouzeni na dobu péti let na
zéakladg téchto divod z oblasti farmakovigilance: klinické zkusSenosti s ptipravkem v ur€ené indikaci
jsou za prvnich 5 let jeho registrace v EU velmi omezené. V duisledku nepfili§ dlouhého a omezeného
prodeje ptipravku (v EU uveden na trh az v srpnu 2011, prodava se jen v nékolika ¢lenskych statech)
je expozice skutecné jen omezena. Déle je nutné zjistit vysledky poregistracnich studii k vySetieni
dlouhodobé bezpecnosti a u€innosti piipravku Opgenra a téz k vySetieni skuteéného vyuziti 1é¢iva v
realnych podminkach za G¢elem dalsi charakterizace profilu bezpe¢nosti a ti¢innosti.
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