DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Opgenra 3,3 mg praSak za suspenziju implantata

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 1 g praSka s 3,3 mg eptotermina alfa*.
Nakon rekonstitucije, Opgenra sadrzi 1 mg/ml eptotermina alfa.

*Eptotermin alfa je ljudski rekombinantni osteogeni protein 1 (OP-1) proizveden na stani¢noj liniji
jajnika kineskog hrcka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za suspenziju implantata.

Prasak koji sadrzi djelatnu tvar je zrnate strukture i bijele do gotovo bijele boje.

Prasak koji sadrzi pomo¢nu tvar karmelozu (karboksimetilcelulozu) je Zuc¢kasto bijele boje.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Opgenra je indicirana za posterolateralnu lumbalnu spinalnu fuziju u odraslih bolesnika sa
spondilolistezom u slucaju kada fuzija autolognim presadakom nije uspjela ili je kontraindicirana.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Ovaj lijek treba primijeniti odgovarajuce osposobljen kirurg.

Doziranje

Opgenra je namijenjena samo za jednokratnu uporabu na jednom bolesniku. Lijeenje zahtijeva jedan
kirurski zahvat. Za fuziju na jednoj razini lumbalne kraljeznice koristi se jedna jedinica lijeka na
svakoj strani kraljeznice. Maksimalna doza za ljude ne smije premasiti 2 jedinice s obzirom da
djelotvornost i neskodljivost lijeka kod postupaka spinalne fuzije koji zahtijevaju ve¢e doze jos nisu
utvrdene.

Pedijatrijska populacija

Opgenra je kontraindicirana u djece (u dobi <12 godina), adolescenata (u dobi 12-18 godina) i osoba s
nerazvijenim kosturom (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje bubrega/jetre

Treba biti oprezan s uporabom lijeka Opgenra u bolesnika s oSte¢enjem bubrega ili jetre (vidjeti
dio 4.4).



Nacin primjene

Za intraosealnu primjenu.

Pripremljeni lijek primjenjuje se izravnim kirur§kim postavljanjem u lumbalnu regiju kraljeZnice
nakon kirurske pripreme mjesta implantacije. Okolno meko tkivo se nakon toga zatvara oko
implantiranog materijala.

Upute o primjeni lijeka prije primjene potrazite u dijelu 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Opgenra se ne smije koristiti kod bolesnika koji:

. su preosjetljivi na djelatnu tvar ili na bilo koju pomoc¢nu tvar navedenu u dijelu 6.1:

. boluju od autoimune bolesti, uklju¢uju¢i Kronovu bolest, reumatoidni artritis, sistemski
eritematozni lupus, sklerodermiju, Sjogrenov sindrom i dermatomiozitis/polimiozitis;

. imaju aktivnu infekciju na mjestu spinalne fuzije ili anamnezu recidivirajuéih infekcija;

. imaju neadekvatnu pokrivenost koZzom i prokrvljenost na mjestu spinalne fuzije;

. imaju prethodnu anamnezu izloZenosti proizvodima koji sadrze ko$tani morfogenetski protein
(BMP);

. imaju aktivnu zlo¢udnu bolest ili se lijee od zlo¢udne bolesti:

. trebaju artrodezu zbog metabolicke bolesti kostiju ili tumora.

Opgenra je kontraindicirana u djece u dobi od 0 do 12 godina, adolescenata u dobi od 12 do 18 godina
i osoba s nerazvijenim kosturom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Primjena lijeka Opgenra ne jam¢i fuziju i mozda Ce biti potreban dodatni kirurSki zahvat.

Osiguravanje nepomicanja implantata

U slucaju pomicanja bilo kojeg materijala s mjesta fuzije moze do¢i do ektopi¢nog okosStavanja u
okolnom tkivu s mogué¢im komplikacijama. Stoga se Opgenra smije primijeniti samo na mjesto fuzije
uz odgovarajucu preglednost i sa krajnjim mjerama opreza. Posebna briga mora se provesti da se
sprijeci curenje lijeka Opgenra uslijed ispiranja rane, loSeg zatvaranja okolnog tkiva ili neadekvatne
hemostaze. CT pregledima pokazalo se da moze do¢i do zna¢ajanog medijalnog pomaka lijeka
Opgenra nakon kirur§kog zahvata §to moze rezultirati medijalnim formiranjem kosti. To treba uzeti u
obzir kod kontrolnih CT ili rendgenskih pregleda bolesnika.

Imunoloski odgovor

U klini¢kim ispitivanjima lijeka protutijela na protein eptotermin alfa detektirana su kod 194 od 207
bolesnika (94%) lijecenih lijekom i kod 18 od 86 (21%) lijecenih autolognim kostanim presatkom
(kontrolna skupina). Unutar testne skupine 26% bolesnika stvorilo je protutijela s neutraliziraju¢im
kapacitetom naspram 1% bolesnika u kontrolnoj skupini. Vr$ni odgovor protutijela uocen je 3 mjeseca
nakon lijeCenja. Nije bilo bolesnika s neutraliziraju¢im protutijelima 2 godine nakon lije¢enja. Klini¢ki
znacaj tih protutjela nije poznat. Rezultati klinickih ispitivanja ukazuju da ne postoji veza izmedu
neutraliziraju¢ih protutijela i razvoja nuspojava povezanih s imunoloskim sustavom. Medutim, treba
uzeti u obzir imunoloski odgovor na eptotermin alfa, a odgovarajuéi testovi na prisutnost protutijela u
serumu moraju se provesti u slu¢ajevima kada se sumnja na imunoloski posredovanu nuspojavu,
ukljucujuéi slucajeve u kojima je lijek nedjelotvoran.

Opgenra je namijenjena samo za jednokratnu uporabu na jednom bolesniku. Nije preporucljiva
ponovna primjena lijeka. Ispitivanja s protutijelima anti-OP-1 pokazala su ponesto ukrizene



reaktivnosti s blisko povezanim kostanim morfogenetskim proteinima BMP-5 i BMP-6. Protutijela
anti-OP-1 imaju sposobnost in vitro neutralizacije bioloske aktivnosti barem za BMP-6. Stoga nakon
ponovne primjene lijeka Opgenra moZe postojati rizik od razvoja autoimuniteta prema endogenim
BMP proteinima.

Osteéenja jetre ili bubrega

Iskustvo o primjeni ovog lijeka u bolesnika s oSte¢enjem bubrega ili jetre je ograniceno, te stoga treba
biti oprezan s uporabom lijeka u takvih bolesnika.

Primjena lijeka na cervikalnoj kraljeZnici

Klinicke studije za ispitivanje djelotvornosti i neskodljivosti lijeka kod kirurskih zahvata na
cervikalnoj kraljeznici nisu provedene pa se ne preporucuje primjena izvan lumbalnog podrucja
kraljeznice.

Primjena s punilom $upljina u kostima

Istovremena primjena lijeka Opgenra sa sintetskim punilom Supljina u kostima nije preporuc¢ena
(vidjeti dio 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Podaci pracenja lijeka nakon stavljanja u promet ukazuju na to da primjena lijeka u kombinaciji sa
sintetskim punilom za Supljine u kostima moze dovesti do pojacanja lokalne upale, infekcije i
povremene migracije implantiranog materijala (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene s reproduktivnim potencijalom

Zene s reproduktivnim potencijalom treba savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju najmanje 2
godine nakon lijeCenja. Zene s reproduktivnim potencijalom moraju obavijestiti svojeg kirurga o
mogucénosti trudnoce prije lije¢enja lijekom Opgenra.

Trudnoca

Provedene studije na Zivotinjama ne mogu iskljuciti moguénost u€inaka protutijela anti-OP-1 na
embriofetalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Zbog nepoznatih rizika za fetus koje su povezane s
potencijalnim razvojem neutralizirajucih antitijela na protein OP-1 lijek se ne bi smio primjenjivati u
trudno¢i, osim ako potencijalna korist opravdava potencijalne rizike za fetus (vidjeti dijelove 4.4 i
5.3).

Dojenje

Studije na zivotinjama pokazale su da dolazi do izlu¢ivanja protutijela IgG klase anti-OP-1 u mlijeko.
Buduc¢i da se ljudski IgG izlu¢uje u majcino mlijeko u ljudi, a nije poznat Stetni potencijal za dojence,
zene ne bi smjele dojiti tijekom terapije lijekom Opgenra (vidjeti dio 5.3). Opgenra se treba koristiti

.....

da se dojenje prekine nakon lijecenja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima



Nisu provedena ispitivanja ucinka lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
Opgenra nema poznat farmakoloski u¢inak na neuromotoricku koordinaciju ili performanse pa nije
vjerojatno da moZe promijeniti postojece vjestine koje se koriste za upravljanje vozilima ili strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Opgenra se ugraduje tijekom invazivnog kirurS§kog postupka koji se provodi pod opéom anestezijom.
Nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja nakon kirur§kog zahvata koje nisu specifi¢no
povezane s ugradenim materijalima ukljucivale su povrsinske infekcije rane, razdvajanje Savova na
rani, osteomijelitis, komplikacije mehani¢ke potpore, nastanak hematoma, mucninu, povracanje,
vrucicu i bol. Ucestalost i tezina postoperativnih nuspojava bila je slicna i u testnim i u kontrolnim
skupinama. Obrazac nuspojava koje nisu povezane s postoperativnim nuspojavama variraju sa
stupnjem kirurske traume, proceduralnim komplikacijama i predoperativnim zdravljem bolesnika.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedeée nuspojave prijavljene su s lijekom Opgenra. Ucestalost nuspojava navedenih u donjoj tablici
temelji se na sljede¢im konvencijama:

vrlo Eesto (>1/10), cesto (=1/100 do <1/10), manje Cesto (>1/1000 do <1/100), rijetko (1/10 000 do
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije 1 infestacije Cesto: postoperativna infekeija
Op¢éi poremecaji i reakcije na Manje Cesto: lokalizirano oticanje,
mjestu primjene Nepoznato: komplikacije na mjestu implantacije (npr. apsces,

stvrdnjavanje mjesta implantacije, bol, edem, pireksija)

Poremecaji imunoloskog sustava | Nepoznato: preosjetljivost, urtrikarija

Ozljede, trovanje i komplikacije Cesto: razdvajanje $avova na rani, curenje iz rane, pseudoartroza
uslijed postupaka Manje Cesto: migracija lijeka prilikom mijeSanja sa sintetskim
punilom Supljina u kostima, serom

Nepoznato: poslijeoperativne komplikacije (iscjedak nakon
postupka, oticanje, druge komplikacije rane)

Poremecaji muskulature i Cesto: povecanje stvaranja kosti (heterotopi¢no stvaranje kosti)
vezivnog tkiva Nepoznato: osteoliza

Kozni poremecaji i poremecaji Cesto: eritem

potkoznog tkiva

Prethodni komorbiditeti

U populaciji iz ispitivanja neki bolesnici sa zajednickim prethodnim komorbiditetima (primjerice,
kardiovaskularnim, respiratornim i genitourinarnim poremecajima, neoplazmama) iskusili su
pogorsanja prethodne bolesti tijekom dugoro¢nog (trogodisnjeg) razdoblja pracenja. Bolesnike s
poznatom anamnezom sréane bolesti ili ¢estim infekcijama treba identificirati i pomnije pratiti nakon
kirurskog zahvata.

Interakcija s punilom Supljina u kostima

Podaci dobiveni istrazivanjem nakon pustanja lijeka u promet ukazuju da pri primjeni lijeka u
kombinaciji sa sintetickim punilom Supljina u kostima moze do¢i do poveéanja lokalnih upala,
infekcija te ponekad i do migracije implantiranih materijala.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Slucajevi predoziranja nisu zabiljeZeni.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeCenje bolesti kostiju, kostani morfogenetski proteini, ATK
oznaka: MO5SBC02

Opgenra je osteoinduktivan i osteokonduktivan lijek.

Eptotermin alfa, djelatna tvar, potice formiranje kosStanog tkiva indukcijom stani¢ne diferencijacije
u mezenhimalnim stanicama, koje se sele na mjesto implantata iz koStane srzi, pokosnice i misica.
Jednom vezana za stani¢nu povrSinu, djelatna tvar inducira slijed stani¢nih dogadaja ¢ime dolazi do
stvaranja hondroblasta i osteoblasta koji imaju klju¢nu ulogu u postupku formiranja kostanog tkiva.
Kolagenski matriks je netopiv i sastoji se od Cestica veli¢ine od 75 do 425 um. On omoguéuje
odgovarajucu bioloski razgradivu konstrukciju potrebnu za ucvrs¢ivanje proliferativnih stanica i
diferencijaciju koja je potaknuta aktivnom tvari. Karmeloza daje ljepljivu konzistenciju lijeku za
jednostavnije kalupljenje i postavljanje na svaku stranu kraljeznice. Stani¢ni dogadaji potaknuti
aktivnom tvari odvijaju se unutar matriksa. Matriks takoder ima osteokonduktivne osobine i
omogucuje urastanje kosti iz okolne zdrave kosti u podrucje koStanog defekta.

Glavno ispitivanje u kojem je sudjelovalo 295 bolesnika ukljucivalo je posterolateralnu spinalnu fuziju
bez instrumentacije u 208 bolesnika lijecenih lijekom Opgenra.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nema dostupnih podataka o farmakokinetici djelatne tvari u ljudi. Medutim, rezultati ispitivanja
implantacije na zivotinjama ukazuju da se djelatna tvar eptotermin alfa otpusta s mjesta implantacije
tijekom nekoliko tjedana i nikada ne dostize razinu veéu od 3% od ukupne ugradene koli¢ine u
perifernoj krvi.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Provedene su studije jednokratnih i ponavljanih doza na vise zivotinjskih modela (Stakori i primati).
Rezultati su pokazali da tijekom razdoblja promatranja i nakon primjene nije bilo neocekivanih ili
sustavnih toksi¢nih ucinaka.

U dvogodisnjoj studiji supkutanih implantacija kod Stakora, prema ocekivanjima, uoceno je formiranje
heterotopicne kosti. Uz dugoro¢nu prisutnost heterotopi¢ne kosti povezan je i nastanak sarkoma.
Uoceno je da se taj ucinak, nazvan karcinogenoscu krutih tvari, ¢esto pojavljuje u Stakora kad su kruti
materijali (plastika ili metal) implantirani supkutano.

Kod ljudi se cesto nakon nezgode ili kirurSke traume javlja heterotopi¢no okostavanje kostura. Ta je
pojava uocena nakon uporabe lijeka (vidjeti dio 4.8). No ne postoje dokazi koji ukazuju na to da je
heterotopic¢no okos$tavanje povezano s pojavom sarkoma u ¢ovjeka.

Ucinak protutijela anti-OP-1 na cijeljenje kosti istrazivan je kod pasa nakon dva ostec¢enja dugih
kostiju koje su lijeCene ponovljenim implantacijama. Rezultati radioloskih i histoloskih pretraga u
ovom ispitivanju pokazali su zacjeljivanje kosti u pocetnoj i ponovljenoj izloZenosti za iste zivotinje.
Protutijela na OP-1 i govedi kostani kolagen tipa 1 nadeni su nakon oba izlaganja. Nije iznenadujuce


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

da su vrs$ne koncentracije protutijela bile vise nakon drugog izlaganja. Tijekom razdoblja pracenja
doslo je do snizavanja razine protutijela na pocetne vrijednosti.

Na kuni¢ima su provedena kontrolirana ispitivanja ucinka izlozenosti eptoterminu alfa na prenatalni i
postnatalni razvoj. Eptotermin alfa u Freundovom adjuvansu prvo je primijenjen supkutano, a dodatne
doze primijenjene su nakon 14 i1 28 dana. U redovitim intervalima prikupljani su uzorci krvi i majéina
mlijeka te su analizirani enzimskim imunohistokemijskim testom (ELISA) na krutoj podlozi.

U serumu svih izlozenih odraslih Zivotinja doslo je do razvoja protutjela IgG 1 IgM na eptotermin alfa
do detektabilne razine. Razine protutijela na eptotermin alfa takoder su pronadene u serumu iz
prikupljene fetalne krvi i krvi iz pupkovine, a odgovarale su razini u maj¢inoj krvi. Tijekom razdoblja
gestacije i laktacije protutijela su bila detektibilna kod odraslih i mladuncadi. Znatno visi titri
protutijela IgG klase anti-OP-1 otkriveni su u mlijeku tijekom cijelog razdoblja postnatalne faze
ispitivanja sve do 28. dana laktacije (vidjeti dio 4.6).

Kod mladuncadi skupine koja je bila imunizirana protutijelima OP-1 uo¢ena su statisticki znac¢ajna
povecanja fetalnih deformacija (otklon segmenata sternuma). Medutim, stopa deformacija bila je
slicna onima u kontrolnim skupinama. U drugoj studiji uocena je razlika u porastu tjelesne tezine u
imuniziranih odraslih Zenki izmedu 14. i 21. dana laktacije u usporedbi sa zivotinjama iz kontrolne
skupine. U razdoblju promatranja uo¢eno je da je tjelesna tezina potomaka u skupini koja je lijeCena
manja od one u kontrolnoj skupini. Klinicke implikacije tih zapazanja za primjenu gotovog lijeka kod
ljudi i dalje nisu pouzdane (vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Govedi kolagen
Karmeloza

6.2 Inkompatibilnosti

Zabiljezene su moguce interakcije s lijekom Calstrux, punilom za Supljine u kostima (vidjeti dio 4.5).
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Rekonstituirani lijek mora se odmah primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Cuvati blistere u vanjskom pakiranju.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedna jedinica lijeka Opgenra dostupne su u dvije staklene bocice tipa I, zatvorene cepom od butilne
gume i aluminijskom kapicom.

Bocice se odrzavaju sterilnima unutar pojedinih blistera te se pakiraju zajedno u vanjski omot i kutiju.



Jedna bocica sadrzi 1 g praska (3,3 mg eptotermina alfa); jedna bocica sadrzi 230 mg karmeloze
prasku.

Veliéine pakiranja:
- jedini¢no pakiranje s 1 bo¢icom koja sadrzi 1 g praska (3,3 mg eptotermina alfa) i 1 bocica koja
sadrzi 230 mg karmeloze prasku

- dvojedini¢no pakiranje s 2 x 1 bocicom od kojih svaka sadrzi 1 g praska (3,3 mg eptotermina
alfa) i 2 x 1 bo¢icom koja sadrzi 230 mg karmeloze prasku.

Na trzistu ne moraju biti dostupne sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Jedna jedinica lijeka Opgenra sastoji se od dvije bocice s praskom koje se najprije pomijesaju i potom
prije primjene rekonstituiraju s 2,5 ml otopine natrijeva klorida za injekcije 9 mg/ml (0,9%). Nakon
Sto se pripremi, Opgenra se treba odmah primijeniti.

1. Sterilnom tehnikom izvadite bocice iz pakiranja.

2. Na bocicama podignite plasti¢ne poklopce i uklonite kapice.
Pazljivo postupajte s kapicom. Rubovi kapica su ostri i mogu razrezati ili oStetiti rukavice.

3. Palcem podignite rubove ¢epova. Nakon oslobadanja vakuuma uklonite ¢epove bocica, drzeci ih
uspravno, kako biste sprijecili rasipanje sadrzaja.

Nemojte umetati iglu kroz ¢epove. Ako Cep probusite iglom, moze do¢i do kontaminacije lijeka
komadi¢ima materijala od kojeg je izraden Cep.

4. Stavite sadrzaj bocCice s eptoterminom alfa i karmelozom u sterilnu posudu. Da biste izbjegli
lomljenje, nemojte lupkati dno bocice prilikom prijenosa sadrzaja.

5. Pazljivo i polako dodajte 2,5 ml sterilne otopine natrijeva klorida za injekciju 9 mg/ml (0,9%
w/v) u sterilnu zdjelu.

6. Lagano promijesajte sadrzaj zdjele sterilnom Spatulom kako biste potpomogli mijesanje.

7. Isti postupak treba koristiti za pripremu lijeka za kontralateralnu stranu kraljeznice. Upotrijebite
lijek odmah nakon rekonstitucije.

8. Odstranite tkivo i kortikalne fragmente kosti tako da pripremljeni lijek bude u izravnom
kontaktu sa zivim tkivom.

9. Osigurajte odgovarajuc¢u hemostazu kako bi materijal ostao na mjestu kirurSkog zahvata. Prema
potrebi isperite mjesto kirurske ugradnje prije implantacije lijeka. Ako je primjenjivo, kirurski
postupak na kirurSkom mjestu treba zavrs$iti prije implantacije lijeka.

10. Izvadite rekonstituirani lijek iz sterilne posude sterilnim instrumentom poput Spatule ili kirete.
Lijek mora imati savitljivu, koherentnu konzistenciju nalik ljepilu.

11.  Pazljivo prenesite lijek na pripremljeno mjesto na svakoj strani kraljeZnice pritom premosc¢ujuci
dorzalne povrSine susjednih transverznih procesa.

12.  Materijalom po izboru zasijte meko tkivo oko kirur§kog mjesta na koje ste nanijeli lijek.
Zatvaranje je kriti¢no za zadrzavanje i odrzavanje lijeka na podrucju namijenjenom za fuziju.



13. Nemojte postavljati dren izravno na mjesto implantata ili fuzije. Postavite ga supkutano, ako je
to moguce.

14.  Nakon zatvaranja mekog tkiva oko implantata isperite podrucje kako biste uklonili sve zalutale
Cestice lijeka koje su mozda izmjesStene tijekom zatvaranja mekog tkiva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

Castletroy

Limerick

Irska

Tel +353-61-585100

Faks +353-61-585151

medicalinfo@olympusbiotech.com

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. veljace 2009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. veljace 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.



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

DODATAK IT
PROIZVODA(:JI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I
PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
SAD

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen, Limerick

Irska

Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park

Castletroy, Limerick

Irska

Tiskana uputa o lijeku mora navoditi naziv i adresu proizvodaca odgovornog za stavljanje u promet
serije u pitanju.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti
Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s

referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za

stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:
e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat primitka
novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno kada je
omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili smanjenja
rizika).
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Ako se rokovi podnoSenja periodi¢kog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja obavezuje se dogovoriti sve pojedinosti edukacijskog programa za kirurge s
nadleznim drzavnim tijelima i mora implementirati takav program na drzavnoj razini kako bi se
osiguralo da:

Prije primjene lijeka kirurge treba opskrbiti edukacijskim materijalom koji sadrzi:
- kopiju Sazetka opisa svojstava lijeka
- detaljni opis:

o preporucenih metoda za rekonstituciju lijeka prije implantacije

o pripreme odabranog paraspinalnog mjesta na kojem ¢e se obaviti planirana implantacija

o preporucenog nacina postavljanja materijala zajedno s komentarima o vaznosti lokalne
hemostaze

o metode za zatvaranje mekog tkiva oko implantata. Ti opisi ukljuceni su u informacije
o lijeku.

- informacije o:

o preosjetljivosti i nastanku protutijela

o embrio-fetotoksi¢nosti i potrebi da Zene s reproduktivnim potencijalom koriste
djelotvornu kontracepciju tijekom 2 godine nakon ugradnje implantata

. rizicima od ektopi¢nog stvaranja kosti

. interakcijama s punilima za Supljine u kostima

. da se lijek smije koristiti samo jednom

- pojedinostima o studijama pracenja nakon stavljanja lijeka u promet ukljucujucéi informacije
o nacinu regrutiranja bolesnika u studiju

Osim toga, prije uporabe kirurzi koji namjeravaju Koristiti lijek Opgenra trebaju dobiti DVD za obuku
koji sadrzi animirane slike kirurSkog zahvata na bolesniku i ukljucuju sljedece informacije:
- opis lijeka

- postavljanje u sterilno polje

- otvaranje rane (meka i tvrda tkiva)

- rekonstituciju lijeka

- pripremu polja implantacije (hemostaza)

- primjenu (implantacija)

- zadrzavanje implantiranog materijala (meka tkiva)

- instrumentaciju

- zatvaranje rane (drenaza)

- mjere pracenja

o Obaveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma

MAH ¢e dostaviti rezultate studije ili studija kako bi se istrazila dugoro¢na prosinac 2018
sigurnost i djelotvornost u bolesnika lijecenih lijekom Opgenra i takoder stvarno
kori$tenje lijeka u stvarnom Zivotu.
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DODATAK III

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Opgenra 3,3 mg prasak za suspenziju implantata
eptotermin alfa

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 3,3 mg eptotermina alfa.
Nakon rekonstitucije Opgenra sadrzi 1 mg/ml eptotermina alfa.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: govedi kolagen, karmeloza.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za suspenziju implantata.
1 bocica s 1 g praska (3,3 mg eptotermina alfa).
1 bocica s 230 mg karmeloze.

4 bocice:
2 x 1 bocica s 1 g praska (3,3 mg eptotermina alfa).
2 x 1 bocica s 230 mg karmeloze.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intraosealnu primjenu.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
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Pripremljeni lijek mora se odmah primijeniti.
Cuvati blistere u vanjskom pakiranju.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Castletroy

Limerick

Irska

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BLISTER FOLIJA S BOCICOM S PRASKOM KOJA SADRZI DJELATNU TVAR

1. NAZIV LIJEKA

Opgenra 3,3 mg praSak za suspenziju implantata
eptotermin alfa

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 3,3 mg eptotermina alfa

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: govedi kolagen

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za suspenziju implantata.
Jedna bocica sadrzi 1 g praska (3,3 mg eptotermina alfa).

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intraosealnu primjenu.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Pripremljeni lijek mora se odmah primijeniti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

17



Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Castletroy

Limerick

Irska

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM DJELATNE TVARI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Opgenra 3,3 mg

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 g (3,3 mg eptotermina alfa)

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BLISTER ZA BOCICU S PRASKOM KOJI SADRZI KARMELOZU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Karmeloza u prasku za suspenziju implantata za lijek Opgenra
Za intraosealnu primjenu.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

230 mg

6. DRUGO

Nemojte otvarati prije uporabe.
Pripremljeni lijek mora se odmah primijeniti.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S KARMELOZOM

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Karmeloza (Opgenra)

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

230 mg

6. DRUGO
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EDUKACIJSKA NALJEPNICA ZA ZDRAVSTVENE DJELATNIKE

Nalijepiti u bolesnikov zdravstveni karton.

“{Ime i prezime bolesnika} ugraden je lijek koji sadrzi eptotermin alfa dana {dd/mm/gggg}. Ne
preporucuje se ponovna primjena ovog kostanog morfogenetskog proteina (BMP).”
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Opgenra 3,3 mg prasak za suspenziju implantata
eptotermin alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku.

- Ako dobijete bilo koju nuspojavu obratite se svom lije¢niku. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Opgenra i zasto se koristi.

Sto morate znati prije nego primite lijek Opgenra.
Kako se koristi Opgenra.

Mogucée nuspojave.

Kako Cuvati lijek Opgenra.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije.

O R W = U

1. Sto je Opgenra i za §to se koristi
Opgenra sadrzi djelatnu tvar eptotermin alfa.

Opgenra je vrsta lijeka poznata kao kostani morfogenetski protein (BMP). Ta skupina lijekova
uzrokuje rast nove kosti na mjestu na kojem kirurg postavi (implantira) lijek.

Opgenra se implantira odraslim bolesnicima s listezom kraljeznice (spondilolisteza) u slucajevima

gdje lijecenje putem autolognog kostanog presatka (kost transplantirana iz kuka) nije uspjelo ili se ne

smije koristiti.

2. Sto morate znati prije nego primite lijek Opgenra

Nemojte primati lijek Opgenra
- ako ste alergi¢ni na eptotermin alfa ili na bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (vidjeti dio 6).

- ako bolujete od autoimune bolesti (bolest koja se razvija iz vlastitog tkiva ili je usmjerena protiv
vlastitog tkiva), ukljucuju¢i Crohnovu bolest, reumatoidni artritis, sistemski eritematozni lupus,

sklerodermiju, Sjogrenov sindrom i dermatomiozitis/polimiozitis.

- ako imate aktivnu infekciju na kraljeznici ili Vam je reCeno da imate aktivnu internu (sistemsku)

infekciju.

- imate neodgovarajucu pokrivenost kozom i neodgovarajucu opskrbu krvlju na mjestu kirurSkog

zahvata (lije¢nik Vam je trebao reéi ako je to slucaj).
- ako ste ranije primali ovaj lijek, eptotermin alfa ili bilo koji sli¢an lijek.
- ako imate tumore u podrucju namijenjenom kirurSkom zahvatu.
- ako zahtijevate spinalnu fuziju zbog metabolicke bolesti kostiju ili tumora.
- ako primate kemoterapiju, lijecenje radioterapijom ili imunosupresijom.
- ako ste dijete (u dobi manjoj od 12 godina starosti)..

- ako ste adolescent (u dobi od 12 do 18 godina starosti) ili Vas kostur jo§ uvijek nije u potpunosti

formiran (jos uvijek rastete).
Upozorenja i mjere opreza

24



Razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije primanja ovog lijeka.

o Uporaba ovog lijeka ne jam¢i fuziju. Mogu biti potrebni dodatni kirurski zahvati.

. Postoji moguénost stvaranja novih protutijela u tijelu nakon lije¢enja ovim lijekom. Moguce je
da ona smanje u¢inkovitost ovog lijeka ili prouzro¢e odgovor imunolos§kog sustava.

o Obavijestite svog lijecnika ili kirurga ako ste u proslosti ve¢ primali ovaj lijek. Nije

preporucljiva ponovna primjena lijeka. Laboratorijska ispitivanja pokazala su da postoji
teoretski rizik od razvoja autoimuniteta prema prirodnim (endogenim) BMP proteinima u
Vasem tijelu nakon opetovanog izlaganja ovom lijeku.

o Obavijestite svog lije¢nika ako imate bolest jetre ili bubrega u povijesti bolesti.

o Obavijestite svog lijecnika ili kirurga ako ste nekada imali sr€ane poremecaje ili ste skloni
cestim infekcijama tako da Vas moZe pomno nadzirati.

. Opgenra nije proucavana za uporabu u kirurskim zahvatima na cervikalnoj kraljeznici. Ne moze
se preporuciti primjena ovog lijeka na cervikalnoj kraljeznici.

° Ne preporucuje se primjena ovog lijeka sa sintetiCkim nadomjescima za kost.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o ovim mjerama opreza prije primjene ovog lijeka.

Drugi lijekovi i Opgenra
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove.

Primjena ovog lijeka sa sintetickim punilima za Supljine u kostima se ne preporucuje. Zabiljezena su
izvjesca o oticanju i infekciji nakon uporabe ovog lijeka sa sinteti¢kim nadomjescima za kost.

Trudnodéa i dojenje

Opgenra se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako Koristi lijeka za majku ne premasuju
rizike za nerodeno dijete. Zene s reproduktivnim potencijalom moraju obavijestiti svojeg kirurga o
moguénoj trudnoéi prije lije¢enja ovim lijekom. Zene generativne dobi treba savjetovati da koriste
uc¢inkovitu kontracepciju najmanje 2 godine nakon lijecenja.

Nemojte dojiti tijekom lijecenja ovim lijekom. S obzirom da nije poznat Stetni potencijal za dojence,
Zene ne smiju dojiti neposredno nakon lijecenja ovim lijekom. Ako ste dojilja, trebali biste biti lijeCeni
ovim lijekom samo ako lije¢nik ili kirurg smatra da je korist lijeCenja veca od rizika za vaSe dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e lijek Opgenra utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

3. Kako se koristi Opgenra

Lijek Opgenra smije koristiti samo odgovarajuce obuceni kirurg tijekom kirurSkog zahvata spinalne
fuzije. To se uobicajeno provodi pod opcom anestezijom pa tijekom kirur§skog zahvata necete biti
budni.

Mala koli¢ina (jedna jedinica) ovog lijeka se priprema i stavlja izravno na svaku stranu kraljeznice na
mjesto kojemu je potrebna fuzija. Okolno miSiéno tkivo zatvara se oko implantiranog lijeka, kao i
koza na povrsini misica. Ovaj specijalizirani lijek koristi se umjesto autolognog kostanog presatka (dio
kosti uzet od bolesnikove vlastite kosti iz kuka) kako bi se provela fuzije kraljeznice.

Maksimalna doza ovog lijeka ne smije premasiti dvije jedinice (6,6 mg eptotermina alfa) jer njegova
djelotvornost i neskodljivost pri visSim dozama nisu proucavane.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako se bilo $to od sljedeceg odnosi na Vas:
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(crvenilo koZe (eritem),

- Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba):
[ ]
. povecano stvaranje kosti ili stvaranje kosti izvan podrucja fuzije (heterotopi¢no stvaranje

kosti),
o zatajenje fuzije kraljezak a(pseudoartroza), problemi s ranom koji obuhvacaju infekciju,
iscjedak 1 puknuce.
- Manje ¢esto (moze se javiti u do 1 na 100 osoba):
o lokalizirano oticanje, oticanje iznad mjesta implantacije,
. nakupljanje tekucine u tkivima (serom)
. migracija lijeka (uoceno prilikom mijeSanja lijeka sa sintetickim lijekovima koji se

koriste za popunjavanje Supljina u kostima).

- Nepoznato (ne moze se utvrditi iz postojec¢ih podataka)

. Problemi na mjestu implantacije (primjerice, apsces, otvrdnuce, bol, oticanje ili vrucica)
. alergijske reakcije (primjerice osip ili koprivnjaca)

. poslije operativni problemi (iscjedak, oticanje ili druge komplikacije rane)

. resorpcija kosti (osteoliza).

Neki bolesnici s anamnezom srcanih poremecaja ili oni koji su bili skloni Cestim infekcijama dozivjeli
su pogorsanje nakon primjene ovog lijeka. Obavijestite svog lije¢nika ili kirurga ako imate anamnezu
sr¢anih poremecaja ili ste skloni ¢estim infekcijama tako da Vas moze pomno nadzirati.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka

5. Kako Cuvati lijek Opgenra

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisterima. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Opgenra se treba upotrijebiti odmah nakon
pripreme.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Blistere ¢uvati u vanjskom pakiranju.

Bolnicki farmaceut ili kirurg odgovoran je za ispravno ¢uvanje lijeka kako prije tako i za vrijeme
njegove primjene, te takoder i za njegovo propisno zbrinjavanje.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Opgenra sadrzi

Djelatna je tvar eptotermin alfa (rekombinantni ljudski osteogenski protein-1 proizveden na stanicnoj
liniji jajnika kineskog hrcka (CHO)).

Drugi sastojci su govedi kolagen i karmeloza.
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Jedna bocica ovog lijeka sadrzi 1 g praska s 3,3 mg eptotermina alfa i govedi kolagen kao pomo¢nu
tvar. Druga bo¢ica sadrzi pomoénu tvar karmelozu.

Kako izgleda Opgenra i sadrzaj pakiranja

Jedna jedinica praska za suspenziju implementata Opgenra isporucuje se kao dva zasebna praska.
Prasak koji sadrzi djelatnu tvar i pomoc¢nu tvar govedi kolagen ima izgled bijelog do gotovo bijelog
zrnatog praSka, dok je prasak karmeloze Zuckastobijele boje.

PraSak se isporucuje u staklenim bo¢icama. Svaka je bocica zasti¢ena sterilnim blisterom. Jedno
vanjsko pakiranje sadrzi jednu bocicu s 3,3 mg eptotermina alfa koja sadrzi 1 g praska i jednu bocicu
s 230 mg praska karmeloze.

Veliéine pakiranja:
- jedini¢no pakiranje s jednom bo¢icom koja sadrzi 1 g praska (3,3 mg eptotermina alfa) i
1 bocica koja sadrzi 230 mg karmeloze prasku

- dvojedini¢no pakiranje s 2 x 1 bocicom od kojih svaka sadrzi 1 g praska (3,3 mg eptotermina
alfa) i 2 x 1 bo¢icom od kojih svaka sadrzi 230 mg karmeloze prasku.

Na trzistu ne moraju biti dostupne sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka
Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre

National Technology Park

Castletroy

Limerick

Irska

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

Proizvodac

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Limerick

Irska

Olympus Biotech International Limited

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

Irska

Ova uputa posljednji je put revidirana u <mjesec GGGG>.

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK IV

Temelji za jednu dodatnu ¢bnovu
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Temelji za jednu dodatnu obnovu

CHMP preporucuje dodatnu petogodisnju obnovu na temelju sljedec¢ih razloga vezanih za
farmakovigilanciju: tijekom prvih pet godina nakon pustanja lijeka u promet klinicko iskustvo s
lijekom za odredene indikacije u EU-u je vrlo ograni¢eno. Uistinu, izloZenost ovog lijeka ograni¢ena
je zbog nedavnog i ograni¢enog pustanja u promet (lijek je pusten na trziste EU-a u kolovozu 2011., a
dostupan je na trziStu nekoliko drzava ¢lanica). Osim toga, potrebni su rezultati ispitivanja nakon
pustanja na trziSte radi istrazivanja dugoro¢ne sigurnosti i u¢inkovitosti Opengre te za istrazivanje
upotrebe lijeka u ,,stvarnom Zivotu” radi daljnje karakterizacije profila sigurnosti i u¢inkovitosti.
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