I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Opgenra 3,3-mg por implantaciés szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 g, 3,3-mg alfa-eptotermint* tartalmazo por injekcios iivegenként.
A feloldas utan az Opgenra 1 mg/ml alfa-eptotermin tartalmaz.

* Az alfa-eptotermin a kinai horcsdg petefészek (CHO) sejtkultara felhasznalasaval eloallitott human
rekombinans 1. tipusu oszteogén fehérje (OP-1).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por implantaciés szuszpenzidhoz .

A hatéanyagot tartalmazo por granulalt, és fehér vagy csaknem fehér szind.

A karmelldz (karboximetilcelluloz) segédanyagot tartalmazo por sargasfehér szind.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Opgenra a poszterolateralis lumbalis gerincfuzidhoz javallott olyan spondilolisztézisben szenvedd
felnott betegek esetében, akiknél az autotranszplantacid sikertelen volt, vagy ellenjavallt.

4.2  Adagolas és alkalmazas
Ezt a gyogyszert megfelel6en képzett sebésznek kell alkalmaznia.

Adagolas

Az Opgenra minden egyes beteg esetében egyetlen alkalmazasra valo. A kezeléshez egyszeri sebészi

egységét kell alkalmazni a gerinc mindkét oldaldn. A maximalis human dozis nem haladhatja meg a 2
egységet, mivel a nagyobb dozist igényld gerincfuzié esetében a készitmény hatdsossagat és
biztonsagossagat nem allapitottak meg.

Gyermekek

Az Opgenra ellenjavallt gyermekeknél (< 12 évesek), serdiildknél (12—18 évesek) és éretlen
csontozattal rendelkezoknél (lasd 4.3 pont).

Vese/mdjkarosodas:
Az Opgenra vese- vagy majkarosodasban szenvedod betegek esetében torténd alkalmazasakor
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elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas mddja

Csontban tortén6 alkalmazasra.

val6 kozvetlen miitéti behelyezéssel kell alkalmazni. Ezutan a beiiltetett anyagot koriilvevo lagyrészeket
visszazarjak.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok
Az Opgenra alkalmazasa tilos olyan betegek esetében

o akiknél talérzékenység all fenn a hatdanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmelyik
segédanyaggal szemben;

o akiknek autoimmun betegségiik van, beleértve a Crohn-betegséget, a reumas iziileti gyulladast, a
szisztémas lupus erythematosust, a szklerodermat, a Sjogren-szindromat és a
dermatomyositist/polymyositist;

o akiknél aktiv fert6z¢s all fenn a gerincfiizio helyén, vagy anamnézisiikkben visszatérd fertézések
szerepelnek;

. akiknél nincs elegendd bor illetve érképzddés a gerincfuzid helyén;

. akik korabban érintkeztek barmilyen csont morfogenetikus fehérje (BMP) termékkel,

. akiknek aktiv rosszindulati daganatos betegségiik van, vagy rosszindulati daganat miatt kezelés
alatt allnak:

. akik metabolikus csontbetegség vagy tumor miatt arthrodesisre szorulnak.

Az Opgenra ellenjavallt a 012 éves gyermekek, a 12—18 éves serdiilok és a kiforratlan csontozattal
rendelkezd betegek esetében.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az Opgenra alkalmazasa nem garantalja a fuziot; sziikség lehet tovabbi beavatkozasokra is.

Elszigetelés

A f0zi6 helyérdl elmozdult barmilyen anyag ektdpias csontosodast okozhat a kornyez6 szovetekben,
amely esetleges komplikaciokkal jarhat. Ezért az Opgenrat megfeleld latasi viszonyok mellett és a
legnagyobb koriiltekintéssel szabad csak alkalmazni a fizi6 helyén. Kiilonleges koriiltekintés sziikséges
az Opgenra barmilyen — irrigacid, a kdrnyezé szovetek hibas zarasa vagy nem megfeleld hemosztazis
miatti — szivargasanak megakadalyozasara. CT vizsgalatok azt mutatjak, hogy a mitétet kovetéen
el6fordulhat az Opgenra jelentds medialis elmozduldsa, ami medialis csontképzddést eredményezhet.
Ezt szem el6tt kell tartani a betegek CT-vel vagy rontgennel valo utankévetése soran.

Immunvalasz

A készitménnyel kapcsolatos klinikai vizsgalat soran a kezelt 207 beteg koziil 194 esetben (94%), és az
autograft csontpotlassal kezelt 86 beteg (a kontrollcsoport) koziil 18 esetben (21%) mutattak ki az
alfa-eptotermin fehérjeelleni ellenanyagokat. A vizsgalt csoportban a betegek 26%-a termelt
semlegesitd hatasu antitesteket a kontrollcsoport 1%-aval szemben. A legerdsebb antitest-reakcio a
kezelés utan harom honappal jelentkezett. A kezelés utan két évvel nem volt semlegesitd antitesttel
rendelkez0 beteg. Az ilyen antitestek klinikai jelentdsége nem ismert. A klinikai vizsgalat eredményei
alapjan gy tlinik, hogy nincs kapcsolat a semlegesito antitestek és az immunrendszert érinto
nemkivanatos események kialakuldsa kozott. Gondolni kell azonban az alfa-eptoterminre adott
immunvalaszra és el kell végezni a megfeleld validalt teszteket az antitestek szérumban vald
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jelenlétének kimutatasara azokban az esetekben, amikor immunoldgiai hatterii nemkivanatos hatas
gyanuja meriil fel, beleértve azokat az eseteket is, amikor a gyogyszer hatastalan.

Az Opgenra minden egyes beteg esetében kizarolag egyszeri alkalmazasra valo. A gyogyszer ismételt
alkalmazasa nem javasolt. Az anti-OP-1 antitestek vizsgalata kimutatott bizonyos mértékii
kereszt-reaktivitast a kozeli rokon BMP-5 és BMP-6 csont morfogenetikus fehérjékkel. Az anti-OP-1
antitestek képesek legalabb a BMP-6 in vitro bioldgiai aktivitasanak a semlegesitésére. Ezért az
Opgenra ismételt alkalmazasa soran fennallhat annak a veszélye, hogy az endogén BMP-fehérjékkel
szembeni autoimmunitas alakul ki.

Vese- és majkarosodas

A gyogyszer vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél valo alkalmazasarol korlatozott
tapasztalat all rendelkezésre, ezért az ilyen betegeknél valo alkalmazas esetén kortiltekintésre van
szlikség.

Alkalmazas a nyaki gerincen

Nem torténtek a gyogyszer nyaki gerincsebészetben vald alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgalo klinikai vizsgalatok, ezért a készitmény lumbalis gerincszakaszon kiviili
alkalmazasa nem javasolt.

Alkalmazas csontpotlokkal

Az Opgenra szintetikus csontpotloval torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A forgalombahozatal utani felmérések adatai szerint a gyogyszer szintetikus csontp6tloval vald egyiittes
alkalmazasa novelheti a helyi gyulladas, a fert6zés, valamint a beiiltetett anyagok esetleges

s

4.6 Termékenység, terhesség ¢s szoptatas
Fogamzoképes nok

Fogamzdképes ndknek azt kell javasolni, hogy a kezelést kovetden legalabb 2 évig alkalmazzanak
hatékony fogamzasgatlast. Fogamzoképes ndknek az Opgenra-kezelést megel6zden tajékoztatniuk kell
a sebésziiket, ha fennall a terhesség lehetosége.

Terhesség

Az elvégzett allatkisérletek eredményei nem zarjak ki az anti-OP-1 antitestek embrionalis-magzati
fejlédesre gyakorolt lehetséges hatasait (lasd 5.3 pont). Az OP-1 fehérjét semlegesit6 antitestek
potencialis kialakulasaval kapcsolatos, a magzatot érintd ismeretlen kockazatok miatt a gyogyszer
terhesség alatt nem alkalmazhato, kivéve, ha a potencialis elényok indokoljak a magzatot fenyegeto
potencialis kockazatokat (1asd 5.3 pont).

Szoptatas

Az allatokon végzett kisérletek eredményei kimutattak a G tipusu immunglobulin (IgG)
anti-OP-1-antitestek anyatejbe torténd kivalasztodasat. Miutan a human IgG kivalasztodik az anyatejbe,
¢s a csecsemoket fenyegetd potencialis karos hatasok nem ismertek, a n6k az Opgenra-kezelés alatt nem
szoptathatnak (lasd 5.3 pont). Szoptatd nok esetében csak akkor szabad a készitményt alkalmazni, ha a
kezel6orvos ugy dont, hogy az elényok meghaladjak a kockazatokat. A kezelést kovetden a szoptatas



abbahagyéasa javasolt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Opgenranak nincs ismert farmakologiai hatasa a neuromotorikus koordinaciora, illetve
teljesitményre, kdvetkezésképpen nem valdszinii, hogy megvaltoztatna a korabban 1étez6, a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az Opgenra beiiltetése invaziv sebészeti eljaras soran, teljes anesztézia mellett torténik. Az ilyen
sebészeti beavatkozasok utan a klinikai vizsgalatok soran feljegyzett, €s az implantalt anyaggal nem
specifikusan okozati viszonyban 1év6 nemkivanatos események kozé tartozik a feliiletes sebfert6zés, a
seb szétnyilasa, osteomyelitis, a mechanikai megtamasztas komplikacioi, hematoma kialakulasa,
émelygés, hanyas, 1az és f4jdalom. Az operacio utani nemkivanatos események gyakorisiga és
sulyossaga a vizsgalt- és a kontrollcsoportokban hasonlé volt. A nem kapcsolddd, operacié utani
nemkivanatos események jellege a sebészeti trauma mértékétdl, a beavatkozas soran felmeriilo
komplikacioktol és a beteg operacio eldtti egészségi allapotatol fiiggden valtozott.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A kovetkez6 mellékhatasokrol tudunk, amelyek az Opgenra alkalmazésaval esetleg okozati kapcsolatba
hozhatdk. Az alabbi tablazatban szereplé mellékhatasok gyakorisaga a kdvetkez6 konvenciora épiil:

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1 000 — <1/100); ritka (=1/10 000
—<1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem becsiilhetd).

Fert6zo betegségek és
parazitafertézések

Gyakori: Mitét utani fert6zes

Altalanos tiinetek az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Nem gyakori: helyi duzzanat.
Nem ismert: az implantacio helyén kialakult sz6védmények (pl. abscessus,
induracio az implantacio helyén, fajdalom, 6déma, 14z)

Immunrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Nem ismert: talérzékenység, urticaria

Sériilés, mérgezés és a

Gyakori: seb szétnyilasa, valadékozas, pseudoarthrosis

beavatkozassal Nem gyakori: szintetikus csontpotloval torténd egylittes alkalmazas esetén a

kapcsolatos készitmény migracioja, seroma

szovodmények Nem ismert: az eljarast kovetoen kialakulo szovédmények (pl. eljarast kdvetd
valadékozas, duzzanat vagy egyéb, sebek esetén eloforduld szovodmények)

A csont- és Gyakori: fokozott csontképzddés (heterotop)

izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei
és tiinetei

Nem ismert: osteolysis

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Gyakori: borpir ,

Korabban mar fennallé6 komorbiditasok

A vizsgalt populaciokban néhany, mar a beavatkozas el6tt fennallo, gyakori komorbiditassal (példaul
sziv- és érrendszeri, 1égzdszervi, huigy- és ivarszervi bantalmak, neoplazmak) rendelkezé beteg a hosszi
tava (haroméves) utankovetési idészakban korabbi betegsége stilyosbodasat tapasztalta. Azokat a
betegeket, akiknek az anamnézisében szivbetegség, vagy gyakori fertdézés szerepel azonositani kell, és
az operacio utan szigoribb megfigyelés alatt kell tartani.




Csontpdtlokkal valo interakcidk

A forgalomba hozatalt kdveté megfigyelés soran gytijtott adatok kdzott voltak olyan jelentések,
amelyekben arr6l szamoltak be, hogy a készitmény szintetikus csontpotloval torténd egylittes
alkalmazasa novelheti a helyi gyulladas vagy fert6zés kialakulasanak, valamint a beiiltetett anyagok

crer

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztii.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrél nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gydgyszerei, a csont morfogenetikus fehérjéi,
ATC kod: MO5SBC02

Az Opgenra oszteoinduktiv és oszteokonduktiv gyogyszer.

A hatdanyag — az alfa-eptotermin — a csontvel6bdl, a csonthartyabol és az izmokbol az implantacio
helyére vandorl6 alapszoveti sejtek differencidlodasanak indukcidja révén beinditja a csontképzddést.
Amint a sejtfelszinhez kapcsolodik, a hatdanyag a sejtben kondroblasztok és oszteoblasztok
keépzédéséhez vezetd események sorozatat inditja el, amelyek kulcsfontossagh szerepet toltenek be a
csontképzOdés folyamataban. A kollagén matrix oldhatatlan, és 75 — 425 um mérettartomanyba tartozo
részecskékbol all. Ez megfeleld bioldgiai reszorpeids kotofeliiletet biztosit a hatéanyag altal indukalt, a
lehorgonyzas fliggvényében végbemend sejtproliferacio és differencialodas folyamatahoz. A karmelloz
gittszerl konzisztenciat biztosit a készitmény szdmara, amely megkdnnyiti az alakitast és a gerinc két
oldalara torténd behelyezést. A hatéanyag altal indukalt sejtszintli események a termékmatrixon beliil
zajlanak. A matrix szintén oszteokonduktiv és lehetové teszi, hogy a kornyez6 egészséges csont
belendjon a csonthidnyos teriiletbe.

A 295 beteggel végzett, kulcsfontossagu vizsgalatban 208 Opgenraval kezelt beteg esetében tortént nem
miiszeres poszterolateralis lumbalis gerincfuzio.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A hatéanyag emberre gyakorolt farmakokinetikai hatdsar6l nem allnak rendelkezésre adatok. Azonban
allatokon végzett beiiltetési vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy az alfa-eptotermin hatéanyag a
beiiltetés helyérdl tobb hetes idotartam alatt szabadul fel, és szintje soha nem haladja meg a teljes
beiiltetett mennyiség 3%-at a periférids vérben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Tobb allatmodellben (patkanyokkal és féemldsokkel) egyszeri és ismételt dozisokkal folytatott
vizsgalatok eredményei nem mutattak varatlan vagy szisztémas toxikus hatast a megfigyelési idészak

alatt, és az alkalmazast kdovetden.

Patkanyokkal folytatott kétéves subcutan implantacios vizsgalatban heterotop csontképzddést figyeltek
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meg, amint az varhatd volt. A heterotdp csont hosszantarto jelenlétéhez szarkdma tarsult. Ezt a hatast —
amelyet szilard anyag altal kivaltott karcinogenezisnek neveziink — gyakran figyelték mar meg olyan
patkanyokban, amelyek bore ala szilard anyagokat (miianyagokat vagy fémeket) iiltettek be.

A csontrendszert érint6 baleseti vagy sebészeti traumat kovetden emberekben altalanos a heterotop
csontképzddés. Ezt figyelték meg a gyogyszer alkalmazas utan (1asd 4.8 pont). Nincs azonban
bizonyiték arra, hogy emberekben a heterotop csontképzddés kapcsolatban allna a szarkéma
kialakulasaval.

Az anti-OP-1 antitesteknek a csontok gydgyulasara gyakorolt hatasat kutyakon tanulmanyoztak ugy,
hogy két hosszu csont rendellenességét ismételt implantacioval kezelték. A tanulmany soran a
radiologiai és hisztologiai vizsgalatok eredményei a csontok gyogyulasat mutattak, mind az els6, mind
az ismételt expozicio esetében. Mindkét expozicio utan talaltak OP-1 és 1. tipust szarvasmarha csont
kollagén antitesteket. Nem meglepd modon az antitestek csticskoncentracidja a masodik expozicid utan
magasabb volt. Az utankdvetés ideje alatt az antitestszintek a kiindulasi érték felé tartottak.

Az alfa-eptotermin expozicionak a pre- €s posztnatalis fejlddésre gyakorolt hatasaival foglalkozo
kontrollcsoportos vizsgalatokat nytlmodelleken végezték. Az alfa-eptotermint Freund-adjuvansban
elOszor subcutan alkalmaztak, 14 és 28 nap elteltével adott emlékeztetd dozisokkal. Rendszeres
id6kozonkeént vér- és tejmintakat vettek, amelyeket ELISA (solid phase enzyme-linked immunoassay)
teszt segitségével elemeztek. Az alfa-eptoterminnel szemben kimutathatd 1gG és IgM antitest-szintek
alakultak ki, és azt minden érintett felnott allat vérszérumaban megtalaltak. Alfa-eptoterminnel
szembeni ellenanyagokat talaltak az 6sszegytijtott magzati és koldokzsinor vérszérumban is, és ezeknek
a szinje megfelelt az anya vérében kimutathat6 szintnek. A terhesség és a szoptatas ideje alatt a felnott
allatokban és az utédokban is kimutathatok voltak az ellenanyagok. A posztnatalis fazis vizsgalataban a
28. laktacios napig az IgG osztalyu anti-OP-1 antitestek szignifikdnsan magas titerei voltak
kimutathatdak a tejben (lasd 4.6 pont).

Az OP-1 immunizalt csoport alomjaiban a magzati fejlodési rendellenességek statisztikailag
szignifikdns novekedése (a szegycsont és a bordak szabalytalan izesiilése) volt lathatd. A
rendellenességek aranya azonban hasonlo6 volt a torténeti kontrollcsoportokban. Egy masik vizsgalatban
a testtomegnovekedés eltérése volt megfigyelhetdé az immunizalt feln6tt ndstények esetében a 14.-21.
laktacios nap kozott, a kontroll allatokkal dsszehasonlitva. A megfigyelési idoszak alatt a kezelt
csoportban az utodok sulya kisebbnek bizonyult, mint a kontrollcsoportban. A fenti megfigyelések
klinikai jelentésége a késztermék human alkalmazasaval kapcsolatban tovabbra is bizonytalan (lasd 4.6
pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szarvasmarha kollagén
Karmelloz

6.2 Inkompatibilitasok

Beszamoltak a Calstrux csontpotloval valo potencialis kdlcsonhatéasrol (1dsd 4.5 pont). Ez a gydgyszer
kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

3 év.
A feloldott gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok



Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A buborékcsomagolast a dobozban kell tartani.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az Opgenra mindegyik egysége két I. tipusu injekcids tivegbdl all, butilgumi dugdval és aluminium
zarokupakkal lezarva.

Az injekcios iivegek sterilitasat egyedi buborékcsomagolas biztositja, ezek egy kiilsé talcaval vannak a
dobozba csomagolva.

Egy 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin) tartalmaz6 injekcios tiveg; Egy 230 mg karmell6z port tartalmazo
injekciods iliveg.

Kiszerelési egységméretek:

- egyetlen alkalmazasi egységet tartalmazo kiszerelés, amely egy 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin)
tartalmazo injekcios tivegbdl valamint egy 230 mg karmelloz port tartalmazoé injekcios iivegbdl
all;

- két alkalmazasi egységet tartalmazo kiszerelés, amely két 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin)
tartalmazo injekcios tivegbdl valamint két 230 mg karmell6z port tartalmazo injekcids tivegbdl
all.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Opgenra minden egysége két, port tartalmazo injekcios iivegbdl all, amelyeket a felhasznalas elott
eldszor elegyiteni kell, majd 2,5 ml injekcidhoz valdé 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatban kell
feloldani. Az Opgenrat a feloldas utan azonnal fel kell hasznélni.

1. Steril technika alkalmazisaval vegye ki az injekcids livegeket a csomagolasbol.

2. Emelje fel a mianyag kupakot és vegye le a zarokupakokat az injekcios iivegrol.
A zardkupakok szélei élesek, elvaghatjak vagy megsérthetik a kesztyfit.

3. Hiivelykujjaval feszitse fel a dugok széleit. Ha a vakum megsziint, vegye le a dugokat mikdzben
az injekcids Uvegeket fliggbdleges helyzetben tartja, nehogy kifolyjon a készitmény.

Ne szurja at a dugokat tlivel, nehogy a dugd anyaganak szemcséi beszennyezzék a gyogyszert.

4. Helyezze az alfa-eptotermin injekcios iiveg és a karmell6zos injekcids tiveg tartalmat egy steril
talba. Ne {itogesse az injekcios iiveg aljat, mikozben annak tartalmat att6lti, nehogy eltérjon.

5. Steril fecskenddvel lassan és 6vatosan adagoljon 2,5 ml injekciés oldathoz valo steril, 9 mg/ml
(0,9 m/v %-o0s) natrium-kloridot a steril talba.

6. Ovatosan keverje Gssze a tal tartalmat egy steril spatulaval, hogy elésegitse az elegyedést.

7. Ugyanezt az eljarast kell alkalmazni a készitménynek a gerinc ellenoldali alkalmazasdhoz valo
el6készitésére. A készitményt a feloldas utan azonnal fel kell hasznélni.

8. Tisztitsa le a csontot €s metssze le a csontszéleket, hogy a feloldott gyogyszer kdzvetlentil az €16



szovettel érintkezzen.

9. Biztositson megfeleld hemosztazist, nehogy az anyag elmozduljon a miitét helyérol. Ha
sziikséges, Oblitse le a miitét helyét a készitmény beiiltetése el6tt. Amennyiben lehetséges, a

s

10.  Steril eszkozzel, példaul spatulaval vagy kaparokanallal vegye ki a feloldott készitményt a steril
talbol. A készitménynek képlékeny, 6sszefliggd, gittszeri allagiinak kell lennie.

11.  Ovatosan vigye fel a készitményt a gerinc mindkét oldalan elékészitett teriiletre, a szomszédos
harantnytlvanyok dorzalis feliileteit athidalva.

12. A készitményt tartalmazo teriilet kortil tetszéleges varrdanyaggal zarja Ossze a lagyrészeket. Az
Osszezaras dontd fontossagl ahhoz, hogy a készitmény a tervezett fuzid helyén maradjon €s ott
rogziiljon.

13.  Ne helyezzen drént kozvetleniil az implantacio, illetve a fuzid helyére. Ha lehetséges, azt
subcutan helyezze el.

14.  Miutan a lagyrészeket 6sszezarta az implantatum koriil — amennyiben sziikséges — végezzen
irrigciot a teriileten, hogy eltavolitsa a készitménynek a lagyrészek 0sszezarasa soran
elszabadult részecskéit.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Castletroy

Limerick

frorszag

Tel +353 61 585100

Fax +353 61 585151

medicalinfo@olympusbiotech.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2009. februar 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. februar 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan



(http://www.ema.curopa.eu/ ) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdjanak neve és cime

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
USA

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartd neve €s cime

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen, Limerick

frorszag

Olympus Biotech International Limited

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

frorszag

A nyomtatott betegtdjékoztatdt a gydgyszer nevét és cimét, a gyarto felelds a kibocsatas az érintett
gyartasi tétel.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan yj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyijtani.

e Kockazat-minimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja elfogadtatja a sebészek szamara biztositott képzési program
részleteit az illetékes nemzeti hatésagokkal és orszagos szinten végrehajtja a programot annak
biztositasara, hogy:

A készitmény felhasznalasa el6tt a sebészek megkapjak az oktatasi anyagot, amely tartalmazza a
kovetkezoket:

- az alkalmazasi el6iras egy példanya

- a kovetkezok részletes leirasa:

o a készitmény a beiiltetést megel6z06 eldkészitésének ajanlott modszerei

o annak a kivalasztott paraspinalis teriiletnek az el6készitése, ahol a beiiltetest tervezik

o az anyag behelyezésének javasolt modja a lokalis vérzéscsillapitas fontossagaval
kapcsolatos észrevételekkel egyiitt

o az implantatumot koriilvevo lagyrészek dsszezdrasanak modszerei. Ezek a leird

szovegrészek megtalalhatok a kisérdiratban.
- tajékoztatas a kovetkezOokrol:

o talérzékenység €s ellenanyagok termelése

o embrionalis-magzati toxicitas és fogamzoképes nék esetében a hatékony fogamzasgatlas
alkalmazasanak sziikségessége az implantaciot kdvetd 2 éven at

. az ektopias csontképzddés veszélye

. csontpotlokkal valo kolesonhatés

. a készitmény csak egyszer alkalmazhato

- a forgalomba hozatalt kdveto surveillance vizsgalatok részletei, beleértve a betegek bevonasanak
modjara vonatkozo tajékoztatast.

Tovabba az alkalmazas eldtt az Opgenra hasznalatat tervezd sebészek szamara biztositani kell egy
oktato DVD-t, amely egy betegen végzett miitét animacios abrazolasat tartalmazza a kovetkezo
informaciokkal egyiitt:

- A gyogyszer leirasa

- Steril tertiletre valo elhelyezés

- A seb felnyitasa (lagyrészek és tamasztoszovetek)

- A gyogyszer feloldasa

- A betiltetés tertiletének el6készitése (hemosztazis)

- Alkalmazas (implantacio)

- A Dbeiiltetett anyagok behatarolasa (lagyrészek)

- Miiszerezettség

- Sebzaras (drainage)

- Kovetés

¢ Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozoé specialis kotelezettség

Leiras Lejarat
napja

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles benytjtani az Opgenra-val kezelt | 2018.
betegek bevonasaval végzett, hosszil tavl biztonsagossag és hatasossag elemzését december
célzo vizsgalat vagy vizsgalatok eredményeit €s a gyogyszer valos ¢€lethelyzetekben
torténo alkalmazasanak eredményeit is.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Opgenra 3,3 mg por implantacids szuszpenzidhoz
alfa-eptotermin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids iiveg 3,3 mg alfa-eptotermin tartalmaz.
A feloldast kovetden az Opgenra 1 mg/ml alfa-eptotermin tartalmaz.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Szarvasmarha kollagén, karmelloz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por implantacids szuszpenzidhoz.
1 injekcios liveg, amely 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin ) tartalmaz.
1 injekcids {iveg, amely 230 mg karmellozt tartalmaz.

4 injekcios liveg:
2 x 1 injekcios iiveg, amely 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin) tartalmaz.
2 x 1 injekcios tiveg, amely 230 mg karmellozt tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Csontban torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A feloldott gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

A buborékcsomagolast a dobozban kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Castletroy

Limerick

frorszag

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS A HATOANYAGPORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEGHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Opgenra 3,3 mg por implantacios szuszpenzidhoz
alfa-eptotermin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids iiveg 3,3 mg alfa-eptotermin tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Szarvasmarha kollagén.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por implantacios szuszpenzidhoz.
1 injekcios tiveg, amely 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin ) tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Csontban torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KfJLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A feloldott gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Castletroy

Limerick

frorszag

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(T)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltuntetése aldl felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

A HATOANYAG PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Opgenra 3,3 mg

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1g (3,3 mg eptotermin alfa)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS A KARMELLOZ PORT TARTALMAZO INJEKCIOS
UVEGHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Karmelloz port Opgenra implantacios szuszpenziohoz
Csontban torténo alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

230 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Hasznalat el6tt ne nyissa ki!
A feloldott gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

KARMELLOZ AMPULLA

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Carmellose (Opgenra)

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

230 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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TAJEKOZTATO MATRICA AZ EGESZSEGUGYI SZAKSZEMELYZET SZAMARA

A Dbeteg kortorténetéhez csatolando.

“{Beteg neve}-be alfa-eptotermint tartalmazé gyogyszert iiltettek be {EEEE/HH/NN} napon. Ennek a
morfogenetikus csontfehérjének (BMP) az ismételt alkalmazéasa nem javasolt.”
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Opgenra 3,3 mg por implantaciés szuszpenziéhoz
alfa-eptotermin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez ebben a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Opgenra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Opgenra beadasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Opgenrat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Opgenrat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

R

1. Milyen tipusu gyogyszer az Opgenra és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Az Opgenra alfa-eptotermin hatéanyagot tartalmaz.

Az Opgenra egy olyan gyogyszerfajta, amelyet morfogenetikus csontfehérjének (BMP) neveziink. A
gyogyszerek e csoportja Uj csont novekedését segiti el azon a helyen, ahova a sebész beiilteti
(implantalja).

Az Opgenrat csigolyacsuszamlasban (spondilolisztézisben) szenvedo felndtt betegek esetében iiltetik be
olyankor, amikor az autotranszplantaticio (a paciens csip6jébdl vett csont atiiltetése) sikertelen volt,
vagy alkalmazasa tilos.

2. Tudnivalok az Opgenra beadasa elott

Ne alkalmazza az Opgrena

- ha On allergias az alfa-eptoterminre, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevodjére.

- ha On autoimmun betegségben szenved (a sajat szdvetei 4ltal indukalt vagy azokat megtdmado
betegség), beleértve a Crohn-betegséget, a reumas iziileti gyulladast, a szisztémas lupus
erythematosust, a szklerodermat, a Sjogren-szindromat és a dermatomyositist-polymyositist

- ha Onnek aktiv gerincfertdzése van, vagy tudomasa van réla, hogy aktiv belsé (szisztémads)
fertézése van.

- ha az On esetében a miitéti beavatkozas helyén nincs elegendd bér vagy vérellatas (amennyiben
ez a helyzet, akkor errél kezelGorvosa tajékoztatja).

- ha On elézdleg mar kapta ezt a gyogyszert, alfa-eptotermint vagy hasonlé gyogyszert

- barmilyen daganata van a tervezett miitéti beavatkozas helyén.

- ha Onnek anyagcsere-eredetii csontbetegség vagy daganatok miatt van sziiksége csigolyaegyesitd
miitétre.

- ha kemoterapias kezelést, sugarkezelést vagy immunszupressziv kezelést kap.

- ha On gyermek (12 évesnél fiatalabb).
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- ha On serdiild (12—18 éves) vagy csontvaza még nem fejlodott ki teljesen (még ndvésben van).

Figyelmeztetések és ovintézkedések )
Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt ezt a gyogyszert alkalmaznak Onnél.

o Ennek a gydgyszernek a hasznalata nem garantalja a fiziot. Tovabbi miitétekre lehet sziikség.

o Ennek a gydgyszernek az alkalmazasa esetén fennall annak a lehetdsége, hogy szervezetében 0
ellenanyagok képzddhetnek. Lehetséges, hogy ezek gatolhatjak a gyogyszer hatasossagat, vagy
immunvalaszt valthatnak ki.

o T4jékoztassa kezeldorvosat vagy sebészét, ha Onnél korabban alkalmaztak ezt a gyogyszert.
Ennek a gydgyszernek az ismételt hasznalata nem javasolt. A laboratériumi vizsgalatok azt
mutatjak, hogy a gyogyszer ismételt alkalmazasat kdvetden elvileg fennall a szervezetben 1évo
természetes (endogén) BMP-fehérjékkel szembeni autoimmunitas kialakuldsanak a veszélye.

o Tajekoztassa kezeldorvosat, ha a korabban méj- vagy vesebetegsége volt.

o Téjékoztassa kezel8orvosat vagy sebészét, ha Onnél kordbban eléfordultak szivproblémak, vagy
ha On hajlamos a gyakori fertézésekre, hogy figyelemmel kisérhessék Ont.

o Az Opgenra nyaki gerincmitétekben torténd alkalmazasat nem vizsgaltak. Ennek a gyogyszernek
a nyaki gerincben torténé hasznalata nem ajanlhato.

o Ennek a gydgyszernek szintetikus csontpotlokkal valé hasznalata nem ajanlott.

Beszéljen kezeldorvosaval vagy sebészével ezekrdl az dvintézkedésekrsl, mielétt Onnek beadnék ezt a
gyogyszert.

Egyéb gydgyszerek és az Opgenra
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett tervezett egyéb
gyogyszereirdl.

A gyodgyszer szintetikus csontp6tlo szerekkel torténd egyiittes alkalmazasa nem ajanlott. Vannak a
gyogyszer szintetikus csontpdtlokkal egyiitt torténo hasznalatat kdvetd vizenyorol és fertézésrol szolo
beszamolok.

Terhesség és szoptatas

Az Opgenra terhesség alatt nem adhato be, kivéve, ha eldnyei az anya szamara jelentdsebbek, mint a
meg nem sziiletett gyermeket érintd kockazatok. Fogamzoképes ndk az ennek a gydgyszernek a
szamukra torténd beadasat megel6zoen tajékoztassak sebésziiket, ha fennall a teherbeesés lehetdsége.
Fogamzdképes ndk esetében tanacsos a kezelést kovetden legalabb 2 évig hatékony fogamzasgatlast
alkalmazni.

Az ezzel a gydgyszerrel torténd kezelés alatt ne szoptassa csecsemdjét! Mivel az anyatejes csecsemok
potencialis kdrosoddsa nem ismert, a nok ne szoptassanak kdzvetleniil az ezzel a gydgyszerrel torténd
kezelést kovetd iddszakban. Ha On szoptat, csak akkor részesiiljon ezzel a gyogyszerrel torténd
kezelésben, ha kezeldorvasa vagy sebésze ugy itéli meg, hogy az Onnél jelentkezd eldnydk meghaladjak
a gyermeket érd kockazatokat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy az Opgenra hatassal lenne a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre..

3. Hogyan kell alkalmazni az Opgenrat

Az Opgenrat csak megfelelden képzett sebész alkalmazhatja gerincfiizios miitét soran. Ezt rendszerint
teljes altatas mellett végzik, igy On nem lesz ébren a miitét alatt.

A gerinc két oldalan, a fziot igényld teriileten ebbdl a gyogyszerbdl kis mennyiségii (egy egységnyi)
keriil feloldasra és elhelyezésre. Ez utan a kdrnyez6 izomszoveteket visszazarasra keriilnek a betiltetett
gyogyszer koriil, majd visszazarasra keriil az izom feletti bor is. Ezt a specidlis gyogyszert autograft
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csontpoétlas (az az eljaras amely soran a beteg sajat medencecsontjabdl vesznek ki egy darabot) helyett

crer

A gyogyszernek a maximalis adagja nem haladhatja meg a 2 egységet (6,6 mg alfa-eptotermin), mivel
nagyobb dozisok esetében hatidsossagat és biztonsagossagat nem vizsgaltak.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem feltetleniil
jelentkeznek mindenkinél.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezok barmelyikét tapasztalja:
- Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
e  DbOrpir (eritéma),
o fokozott csontképzddés vagy csontképzodés a fuzio teriiletén kiviil (heterotop
csontképzddés),
e a gerincfuzio sikertelensége (aliziilet)
e sebgyogyulasi zavarok, tobbek kozott fert6zés, valadékozas és szétnyilas.

- Nem gyakori (100 beteg koziil 1-et érinthet):
e helyi duzzanat, duzzanat a beiiltetés teriiletén,
o folyadékgyiilem a szovetekben (szeroma),
e akészitmény migraciodja (ezt akkor figyelték meg, amikor a készitményt a csonthiany
potlasara hasznalt szintetikus készitménnyel keverték).

- Nem ismert (a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nem allapithaté meg)
e problémak a beiiltetés helyén (példaul talyog, a szovetek megkeményedése, fajdalom,
duzzanat vagy 14z),
o allergias reakciok (példaul kiiités vagy csalankitités),
e mitét utani problémak (példaul valadékozas, duzzanat vagy egyéb, sebszovodmények),
o csontfelszivodas (oszteolizis).

Egyes betegeknél, akiknél koraban elofordultak szivproblémak, vagy akik hajlamosak voltak a gyakori
fertdzésekre, allapot rosszabbodas jelentkezett ennek a gydgyszernek a beadasat kovetden. Téjékoztassa
kezelBorvosat vagy sebészét, ha Onnél kordbban szivproblémék fordultak el8, vagy ha On hajlamos a
gyakori fert6zésekre, hogy szoros megfigyelés alatt tartsak.

Mellékhatasok bejelentéseHa Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat,
vagygyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mell¢khatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Opgenra tarolni

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik. Az Opgenrat a feloldés utan azonnal fel kell
hasznalni.

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A buborékcsomagolast tartsa a dobozaban.
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A korhaz gydgyszerésze vagy sebésze felelds ennek a gydgyszernek hasznalat el6tti és alatti helyes
tarolasaért, valamint — amennyiben sziikséges — annak megfelel6 megsemmisitéséért.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Opgenra

A készitmény hatdéanyaga az alfa-eptotermin (egy kinai horcsog petefészek (CHO) sejtkultaraban
eléallitott rekombinans human 1. tipusu oszteogén fehérje).

Egyéb 0sszetevi(k): szarvasmarha kollagén és karmelloz.

Az egyik injekcids liveg gyogyszer 1 g port tartalmaz, amelyben 3,3 mg alfa-eptotermin és
szarvasmarha kollagén segédanyag talalhatd. A masik injekcios liveg a karmelloz segédanyagot
tartalmazza.

Milyen az Opgenra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az implantéacios szuszpenziohoz sziikséges, egy alkalmazasi egységnyi Opgenra port két kiilon porként
csomagoljak. A hatéanyagot és a szarvasmarha kollagén segédanyagot tartalmazé por fehér, csaknem
fehér szinii szemcsés por; a karmell6z sargasfehér por.

A porok injekcids livegben keriilnek forgalomba. Mindegyik injekcids liveg steril
buborékcsomagolasban talalhatd. Minden egyes dobozban van egy 3,3 mg alfa-eptotermin tartalmazo 1
g-os injekcids liveg valamint egy 230 mg karmelloz port tartalmazo injekcios iiveg.

Kiszerelési egységméretek:
-egyetlen alkalmazasi egységet tartalmazo kiszerelés, amely egy 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin)
tartalmazo injekcios tivegbdl valamint egy 230 mg karmelloz port tartalmazoé injekcios iivegbdl all;

-két alkalmazasi egységet tartalmazo kiszerelés, amely két 1 g port (3,3 mg alfa-eptotermin) tartalmazo
injekcids tivegbdl valamint két 230 mg karmelloz port tartalmazo injekcios tivegbol all.

Nem minden kiszerelési méret forgalmazhato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Olympus Biotech International Limited
Block 2, International Science Centre
National Technology Park

Castletroy

Limerick

frorszag

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

Gyarto

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Limerick

frorszag
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Olympus Biotech International Limited

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

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma < EEEE. hénap>.
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informaciéo az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/).
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IV. MELLEKLET

Egy kiegészité megijitas megalapozasa
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Egy kiegészitéo megujitas megalapozasa

A CHMP egy tovabbi 6t évre sz6l6 megujitast javasol az aldbbi farmakovigilancids indokbol: a termék
kereskedelmi engedélyezésének elsd 5 évébdl szarmazo klinikai tapasztalatok a megnevezett javallat
esetén igen korlatozottak az EU teriiletén. Valojaban a termék korlatozott és j keletii piaci megjelenése
miatt az expozicid mértéke is korlatozott (2011 augusztusaban jelent meg az EU teriiletén, és csak
néhany tagallamban forgalmaztak). A biztonsagossagi €s hatasossagi profil tovabbi jellemzéséhez
raadasul sziikség van bizonyos engedélyezés utani vizsgalatokra is, melyek az Opgenra hosszi tavi
biztonsagossagara és hatasossagara, illetve a ,,valo életben” torténd, tényleges gydgyszerhasznalatra
terjednek ki.
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