I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opgenra 3,3 mg milteliai implantuojamajai suspensijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 1 g milteliy, kuriuose yra 3,3 mg eptotermino alfa*.
Miltelius iStirpinus, 1 ml Opgenra btina 1 mg eptotermino alfa.

* Eptoterminas alfa yra Zmogaus rekombinancinis osteogeninis baltymas 1 (OB-1), gaunamas i$
kininiy ziurkény pateliy kiausidziy (angl. CHO) lasteliy eilés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai implantuojamajai suspensijai.

Milteliai, kuriuose yra veikliosios medziagos, yra granuliy pavidalo, balti arba balksvi.

Milteliai, kuriuose yra pagalbinés medziagos karmeliozés (karboksimetilceliuliozés), yra gelsvai
balksvi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Uzpakaliné Soniné juosmeninés stuburo dalies fiksacija skirta spondilolisteze sergantiems
suaugusiems pacientams, kuriems fiksacija autotransplantatu buvo neveiksminga arba yra jos
kontraindikacijy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti §iuo vaistiniu preparatu gali tik tinkamos kvalifikacijos chirurgas.

Dozavimas

Opgenra kiekvieng pacienta galima gydyti tik viena kara. Gydoma viena operacija. Fiksuojant vieng
juosmenings stuburo dalies vieta, abiem stuburo Sonams fiksuoti reikia vieno vaistinio preparato
vieneto. DidZiausia dozé neturi vir§yti 2 vienety, nes veiksmingumas ir saugumas stuburo fiksacijai,
kuriai reikia didesnés dozés, netirtas.

Vaiky populiacija

Opgenra negalima vartoti vaikams (< 12 mety), paaugliams (12—18 mety) ir asmenims, kuriy skeletas
nesubrendgs (zr. 4.3 skyriu).

Inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientus, kuriy kepeny arba inksty funkcija sutrikusi, Opgenra vartoti reikia atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).
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Vartojimo metodas

Vartoti i kauly Ciulpus.

IStirpinta preparata reikia tiesiogiai chirurginiu biidu implantuoti | juosmening stuburo dalj, paruosus
ja chirurginiu badu. Po to implantuota preparata supancius mikstuosius audinius uZzsiiiti.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
Opgenra negalima gydyti pacienty:

o kuriy padidéje jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

. kurie serga autoimunine liga, iskaitant Krono liga, reumatoidinj artrita, sisteming raudonaja
vilklige, sklerodermija, Sjogreno sindroma ir dermatomiozita ar polimiozita;

. kuriems yra aktyvi fiksuojamos stuburo dalies infekciné liga arba kuriems infekciné liga buvo

atsinaujinusi;

kuriy fiksuojamos stuburo vietos odos dangalas ir vaskuliariSkumas yra nepakankami;

kurie anksciau buvo gydyti kokiu nors morfogenetinio kauly baltymo (MKB) preparatu;

kurie serga aktyvia piktybine liga arba yra gydomi nuo piktybinés ligos;

kuriems reikalinga artrodez¢ dél metabolinés kauly ligos arba naviko.

Vaiky nuo 0 iki 12 mety, paaugliy nuo 12 iki 18 mety ir asmenu,kuriy skeletas nesubrendgs, Opgenra
gydyti negalima .

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Opgenra implantavimas stuburo fiksacijos negarantuoja. Gali prireikti papildomos operacijos.
Izoliavimas

Bet koks preparato kiekis, iSstumtas is fiksuojamos vietos, aplinkiniuose audiniuose gali sukelti
ektopinj kauléjima, susijusi su galimomis komplikacijomis. Taigi preparato Opgenra galima
implantuoti tik pakankamai matant fiksavimo vieta ir su didZiausiu atsargumu. Bitina imtis specialiy
atsargumo priemoniy, kad Opgenra neiStekéty dél operuotos vietos praplovimo, netinkamo aplinkiniy
audiniy uzsiuvimo ar nepakankamos hemostazés. KT tyrimu buvo nustatyta, kad po operacijos
Opgenra gali gerokai pasislinkti | viding puse, taigi ir kaulas gali formuotis vidinéje puséje. | tai reikia
atsizvelgti pacientams darant tolesnius KT ar rentgenografinius tyrimus.

Imuninis atsakas

Klinikinio $io vaistinio preparato tyrimo metu 194 i§ 207 (94%) pacienty, gydyty Siuo preparatu, ir 18
i8 86 (21%) pacienty (kontroliné grupé), gydyty kaulo autotransplantu, organizme buvo nustatyta
antikiiny prie§ baltyma eptoterming alfa. Tiriamojoje grupéje 26% pacienty organizme atsirado
antikfiny, turin¢iy neutralizuojamuyjy savybiy, palyginti su 1%. kontrolinés grupés.. Didziausias
antikliny atsakas buvo 3 ménesius po gydymo. Praéjus 2 metams po gydymo, pacienty, turin¢iy
neutralizuojamyjy antikiiny, nebebuvo. Siy antikiiny klinikiné reik§mé neZinoma. Remiantis klinikinio
tyrimo rezultatais, neatrodo, kad tarp neutralizuojamuyjy antiktiny ir nuo imuninés sistemos
priklausomy nepageidaujamy reakcijy yra rysys. Vis délto, itariant nepageidaujamag imunologinj
poveiki, iskaitant vaistinio preparato neveiksminga, reikia jvertinti imuning reakcija i eptoterming alfa
ir atlikti reikiamus tyrimus antikiiny buvimui serume nustatyti.

Opgenra kiekviena pacienta galima gydyti tik viena kara. Vaistinio preparato implantuoti pakartotinai
nerekomenduojama. Tyrimai su anti-OB-1 antikiinais parodé tam tikra kryzminj reaktyvuma su labai



artimais morfogenetiniais kauly baltymais MKB-5 ir MKB-6. Anti-OB-1 antikiinai in vitro geba
neutralizuoti bent MKB-6 biologinj aktyvuma. Todél Opgenra gydant pakartotinai, galima
autoimuniniy reakcijy i endogeninius MKB rizika.

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi, gydymo Siuo vaistiniu preparatu patirtis yra maza,
todél tokius pacientus patariama gydyti atsargiai.

Implantavimas j kakline stuburo dalj

Nebuvo atlikta klinikiniy tyrimy, kuriais blity nustatinéta, ar veiksminga ir saugu §io vaistinio
preparato implantuoti i kakling stuburo dalj, todél preparato implantuoti uz juosmeninés stuburo dalies
riby nerekomenduojama.

Implantavimas kartu su kauly ertmiy uzpildais

Nerekomenduojama kartu su Opgenra gydyti sintetiniais kauly ertmés uzpildais (zr. 4.5 skyriuy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Stebéjimo duomenys, gauti Siuo vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka, rodo, kad jo
derinimas su sintetiniu kauly ertmés uzpildu gali lemti lokalaus uzdegimo stipréjima, infekcija,
retkarciais — implantuoto preparato poslinkj (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amzZiaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti bent 2 metus po gydymo naudotis veiksmingomis
kontracepcijos priemonémis. Prie$ gydyma Opgenra vaisingo amziaus moterys turi pranesti chirurgui
apie néStumo galimybg.

NeésStumas

Remiantis atliktais tyrimais su gyvinais, galimo anti-OB-1 antikiiny paveikio gemalo ir vaisiaus
vystimuisi atmesti negalima (zr. 5.3 skyriu). Kadangi vaisiui rizika, susijusi su galimu
neutralizuojamuyjy antikiny prie§ OB-1 atsiradimu, nezinoma,, né$¢ioms moterims vaistinio preparato

implantuoti negalima, nebent galima nauda moteriai virSija galima rizika vaisiui (zr. 5.3 skyrius).

Zindymas

Tyrimai su gyviinais parod¢, kad i piena iSskiriama IgG klasés anti-OB-1 antikiiny. Kadangi Zzmogaus
IgG patenka | moters pieng ir kiidikio pazaidos galimybé nezinoma, Gydymo Opgenra metu kiidiki
kriitimi maitinti negalima (zr. 5.3 skyriu). Zindyves $iuo vaistiniu preparatu galima gydyti tik atveju,

rekomenduojama nutraukti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Farmakologinio Opgenra poveikio neuromotorinei koordinacijai ir darbui nepastebéta, todél mazai
tikétina, kad jis keisty esamus vairavimo ir mechanizmy valdymo igtdzius.

4.8 Nepageidaujamas poveikis



Saugumo profilio santrauka

Preparato Opgenra implantuojama invazinés chirurginés procediiros metu, sukélus bendraja anestezija.
Nepageidaujami reiskiniai, kurie buvo pastebéti klinikiniy tyrimy metu ir kurie néra specifiskai susij¢
su implantuotu preparatu, yra pavirSiné zaizdos infekcija, Zaizdos dehiscencija, osteomielitas,
mechaninés atramos komplikacijos, hematoma, pykinimas, vémimas, kar§¢iavimas ir skausmas.
Pooperaciniy nepageidaujamy reiskiniy daznis ir sunkumas buvo panasis ir tiriamojoje, ir kontrolinéje
grupéje. Nesusijusiy pooperaciniy nepageidaujamy reiskiniy pobiidis kito priklausomai nuo
chirurginés traumos dydzio, procediiros komplikaciju ir paciento sveikatos buklés pries operacija.

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka lentelés forma

Toliau nurodytos pastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo vertinamos kaip galbiit
priklausomos nuo Opgenra. Nepageidaujamy reakcijy, iSvardyty toliau. esancioje lentel¢je, daznis,
apiblidinamas taip:

labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100), reti (nuo
>1/10 000 iki <1/1000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Infekcijos ir Dazni: pooperaciné infekcija.

infestacijos

Bendrieji sutrikimai ir | Nedazni: lokalizuotas patinimas

vartojimo vietos Daznis nezinomas: komplikacijos implanto vietoje (pvz., abscesas, implanto

pazeidimai vietos sukietéjimas, skausmas, edema, kar§¢iavimas)

Imuninés sistemos Daznis nezinomas: padidéjes jautrumas, dilgéliné

sutrikimai

Suzalojimai, Dazni: zaizdos dehiscencija, sekrecija pseudoartrozé

apsinuodijimai ir Nedazni: preparato, implantuoto kartu su sintetiniais kauly ertmés uZzpildais,

procediiry pasislinkimas, seroma

komplikacijos Daznis nezinomas: procediiry komplikacijos (pvz., iSskyros po procediiros,
patinimas, kitos zaizdos komplikacijos)

Skeleto, raumeny ir Dazni: kaulo formavimosi pagreitéjimas (heterotopinis kaulo formavimasis)

jungiamojo audinio Daznis nezinomas: osteolizé

sutrikimai

Odos ir poodinio Dazni: eritema

audinio sutrikimai

Gretutinés ligos

Kai kuriems i$ tyrime dalyvavusios populiacijos pacientams, kurie prie§ pradedant gydyti sirgo ir
iprastine gretutine liga (pvz., buvo Sirdies ir kraujagysliy sistemos, kvépavimo sistemos ar lyties ir
Slapimo organy sutrikimu arba naviky), ilgalaikio (treju mety) stebéjimo laikotarpiu jy sergama liga
pasunkéjo. Biitina nustatyti ir atidziau stebéti po operacijos pacientus, kurie yra sirge Sirdies liga ar
daznai serga infekcine liga.

Saveika su kauly ertmiy uZpildais

Steb¢jimo duomenys, gauti $iuo vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka, rodo, kad jo
derinimas su sintetiniu kauly ertmés uzpildu gali lemti lokalaus uzdegimo stipréjima, infekcija,
retkarciais — implantuoto preparato poslinkj.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos priezitiros specialistai turi




pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie perdozavima negauta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai kauly ligoms gydyti, morfogenetiniai kauly baltymai, ATC kodas —
MO05BC02

Opgenra yra osteoindukcinis ir osteokondukcinis vaistinis preparatas.

Veiklioji medZiaga eptoterminas alfa skatina kaulo formavimasi indukuodamas mezenchimos lasteliy,
patenkanciy i implantavimo vieta i$ kauly ¢iulpy, antkaulio ir raumeny, diferenciacija. Prisijungusi
prie lastelés pavirSiaus, veiklioji medZziaga lasteléje sukelia pokyc€iy seka, salygojancia chondroblasty
ir osteoblasty, turin¢iy esming reikSmg kaulo formavimosi procesui, gamybg. RiSamoji medziaga
kolagenas yra netirpi. Ja sudaro 75 - 425 um dydzio dalelés. Tai sudaro tinkama biologiskai
rezorbuojama pagrinda veikliosios medziagos sukeliamiems nuo sutvirtinimo priklausomiems lasteliy
proliferacijos ir diferenciacijos procesams. Karmeliozé vaistiniam preparatui suteikia konsistencija,
panasia i glaisto, todél preparata lengviau formuoti ir implantuoti | abu stuburo Sonus. Veikliosios
medziagos sukelti Igsteliniai pokyciai vyksta preparato riSamojoje medziagoje. RiSamajai medziagai
budingas laidumas kaului, tod¢l sudaromos salygos kauliniam audiniui i§ aplinkinio sveiko kaulo
laugti | pazeista kaulo vieta.

Susiformaves naujasis kaulas mechaniniu ir rentgenografiniu poziiiriu prilygsta normaliam kaului.
Naujasis kaulas natiiraliai permodeliuojamas, formuojasi Zievés, kauly Ciulpy elementai.

Pagrindziamojo tyrimo, kuriame dalyvavo 295 pacientai, metu 208 pacientams, gydytiems Opgenra,
buvo atlikta neinstrumentiné uzpakalin¢ Soniné juosmeninés struburo dalies fiksacija.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Apie veikliosios medziagos farmakokinetika Zzmogaus organizme duomeny néra. Tac¢iau implantacijos
gyviinams tyrimy duomenimis, veiklioji medziaga eptoterminas alfa i§ implanto atpalaiduojamas per
kelias savaites ir jo kiekis periferiniame kraujyje niekada nevirsija 3% viso implante esancio kiekio.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Buvo atlikti vienos dozés ir kartotiniy doziy tyrimai su ivairiy rusiy gyviinais (ziurkémis ir primatais).
Siy tyrimy rezultatai neparodé nenumatyto ar sisteminio toksinio poveikio tiek stebéjimo laikotarpiu,
tiek po pavartojimo.

2 mety trukmés poodinés implantacijos ziurkéms tyrimy metu, kaip ir tikétasi, buvo nustatytas
heterotopinis kaulo formavimasis. Su ilgalaikiu heterotopinio kaulo buvimu siejama sarkoma. Toks
poveikis yra vadinamas solidinés strukttros kancerogeniskumu ir daznai buvo stebétas ziurkéms po
oda implantavus kietyjuy medziagy (plastiko ar metaly).

Zmogui heterotopin¢ osifikacija paprastai pasireiskia po atsitiktinés ar chirurginés skeleto traumos. Ji
buvo stebéta ir po preparato implantavimo (zr. 4.8 skyriu), ta¢iau duomenuy, leidzianc¢iy manyti, kad
zmogui heterotopiné osifikacija yra susijusi su sarkoma, néra.
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Anti-OB-1 antikiiny poveikis kauly gijimui buvo tiriamas stebint Sunis, kuriems dvieju ilgujy kauly
pazaida buvo gydoma kartotiniu implantavimu. Sio tyrimo metu gauti radiologiniy ir histologiniy
tyrimy rezultatai rodo, kad gyvino kaulai gyja ir po pradinés, ir po kartotinés ekspozicijos. Abiem
atvejais buvo rasta antikiiny prie§ OB-1 ir galvijy kauly 1 tipo kolagena. Nenuostabu, kad didziausia
antikliny koncentracija buvo didesné po antros ekspozicijos. Stebéjimo laikotarpiu antikiiny sumazéjo
iki pradinio lygio.

Eptotermino alfa ekspozicijos poveikis vystimuisi prenataliu ir postnataliniu laikotarpiu buvo
nustatinéjamas kontroliuojamais tyrimais su triusiais. Eptotermino alfa Freundo adjuvante pirma karta
buvo implantuojamas po oda, o po 14 ir 28 pary buvo implantuojamos kartotinés dozés. Reguliariais
tarpais buvo imami kraujo ir pieno méginiai ir analizuojami solidinés fazés imunofermentiniu tyrimu
(angl. ELISA). Nustatyta, kad atsirado nustatomas kiekis IgG ir IgM klasiy antikiiny prie$ eptoterming
alfa ir ju buvo rasta visy tirty subrendusiy gyviiny kraujo serume. Eptotermino alfa antikiiny taip pat
buvo rasta vaisiaus ir virkStelés kraujo serume ir jy kiekis koreliavo su antikiiny kiekiu motinos
kraujyje. Antikiiny buvo aptikta suaugusiy pateliy ir jaunikliy kraujyje vaikingumo ir zindymo
laikotarpiu. Labai didelis IgG klasés anti-OB-1 titras buvo aptiktas piene visu postnatalinés fazés
tyrimo laikotarpiu iki 28 Zindymo dienos (Zr. 4.6 skyriu).

StatistiSkai reik§mingas vaisiaus apsigimimo (krutinkaulio poky¢iai) atveju skaiciaus didéjimas
nustatytas OB-1 imunizuoty gyviiny vadose. Taciau apsigimimy daznis buvo panasus | anks¢iau
nustatyta kontrolinj. Kitu tyrimu buvo nustatyta, kad imunizuoty suaugusiy pateliy kiino maseés
didéjimas 14-21 zindymo para skyrési nuo kontrolinés grupés gyviiny. Pastebéta, kad tiriamosios
grupés jaunikliy kiino masé tiriamuoju laikotarpiu buvo mazesné uz kontrolinés grupés gyvinuy.
Klinikiné iy tyrimy duomeny reik§mé zmogui, vartojan¢iam galutini vaistini preparata, lieka neaiski
(Zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Galviju kolagenas
Karmeliozé

6.2 Nesuderinamumas

Pastebéta galima saveika su kauly ertmés uzpildu Calstrux (zr. 4.5 skyriy).
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

IStirpinta vaistinj preparata biitina implantuoti nedelsiant.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje kartoninéje dézutéje.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienas Opgenra vienetas tiekiamas dviem I tipo stiklo buteliukais, uzkimstais butilkau¢iuko kamsc¢iu
ir uzdengtais gofruotu aliuminiu dangteliu.



Buteliukai steriliai supakuoti i atskiras lizdines ploksteles, kurios sudétos i iSorinj dékla ir dézute.

Viename buteliuke yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa): viename buteliuke yra 230 mg
karmeliozés milteliy.

Pakuociy dydziai:
- vienos dalies pakuoté su 1 buteliuku, kuriame yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa), ir 1
buteliuku, kuriame 230 mg karmeliozés milteliy.

- dviejy daliy pakuoté su 2 x 1 buteliuka, kuriame yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa), ir 2
x 1 buteliuka, kuriame yra 230 mg karmeliozés milteliy.

Gali biiti tiekiamos ne visuy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Kiekvieng Opgenra vieneta sudaro du buteliukai milteliy, kurie prie$ naudojima sumaiSomi ir
iStirpinami 2,5 ml injekcinio natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) tirpalo. Paruosta preparata reikia
implantuoti i§ karto.

1. Steriliu biidu iSimkite i§ pakuotés buteliukus.

2. Pakelkite plastikinj virSy ir nuimkite nuo buteliuky gofruotus dangtelius.
Su gofruotais dangteliais elkités atsargiai. Jy briaunos astrios ir gali {pjauti ar pazeisti pirStines.

3. Naudodami nykstj istraukite kamscio krastus. Pasaling vakuuma, laikydami buteliuka
vertikaliai, kad neprarastuméte turinio, iStraukite buteliuko kamsti.

Per kamstj adatos nesmeikite. Adata pradurto kamscio medziagos dalelés gali uztersti vaisting
preparata.

4, I sterily dubenéli supilkite eptotermino alfa ir karmeliozés buteliuky turini. Kad buteliukas
nesuduzty, perpildami turinj netapsnokite per buteliuko apacia.

5. I sterily dubenélj steriliu SvirkStu létai ir atsargiai suleiskite 2,5 ml sterilaus injekcinio 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido tirpalo.

6. Sterilia mentele atsargiai iSmaiSykite dubenélio turini.

7. Tokia pacig procediira reikia atlikti ruoSiant vaistinj preparata prieSingam stuburo Sonui.
Istirpintg preparata implantuokite nedelsdami.

8. Nuvalykite ir dekortikuokite kaula, kad iStirpintas vaistinis preparatas tiesiogiai liesty gyva
audinj.

9. Atlikite pakankama hemostaze, kad preparatas likty operuojamoje vietoje. Prie§ implantuodami
vaistinj preparatg tinkamai praplaukite operuojama vieta. Svarbu praktines chirurgines
manipuliacijas pazeistoje vietoje baigti prie§ implantuojant preparata.

10.  Istirpinto preparato i$ sterilaus dubenélio imkite steriliu instrumentu — mentele arba kiurete.
Preparatas turi biiti tasios rislios glaisto konsistencijos.

11.  Atsargiai dékite preparato ant paruosty abiejy stuburo Sonu viety, kad jis padengty nugarinius
gretimy skersiniy ataugy pavirsius.



12.  Minkstuosius audinius aplink preparato implantavimo vieta uZzsitikite pasirinktais siilais.
Uzsilivimas lemia preparato sulaikyma ir i§laikyma fiksuojamoje vietoje. Siekiant i$laikyti
preparata numatomos sintezés vietoje ypac svarbu tinkamai uzsiiiti audinius.

13.  Nedékite dreno tiesiai ant implantato ar fiksuojamos vietos. Jei jimanoma, dékite ji po oda.

14.  Jei reikia pasalinti atsitiktines vaistinio preparato daleles, kurios galéjo biiti iSstumtos uzsiuvant
minkstuosius audinius, uzsiuve minkstuosius audinius aplink implanta, praplaukite operuota
vieta.

Nesuvartota vaistini preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

Castletroy

Limerick

Airija

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

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)
EU/1/08/489/001
EU/1/08/489/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma karta suteikta 2009 m. vasario mén. 19 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2014 m. vasario mén. 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
ISsami informacija apie $i vaistini preparata pateikiama Europos vaisty agentairos tinklapyje
http://www.ema.europa.eu/.



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

II PRIEDAS
BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-i{JJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJU!

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IgJu) MEDZIAQOS (-U) GAMINTOJAS (-AD IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-lyju) medziagos (-uy) gamintojo pavadinimas ir adresas

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen, Limerick

Airija

Olympus Biotech International Limited

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

Airija

Spausdintame vaistinio preparato pakuotés lapelyje turi biiti nurodytas uz konkrecios serijos
iSleidima atsakingo gamintojo pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos orientaciniy daty
saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
i8samiai apra$yti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Mokomosios chirurgy programos detales rinkodaros teisés turétojas turi suderinti su visateisémis
valstybinémis {staigomis ir $ig programa Salyje igyvendinti, kad buty uZtikrintos toliau nurodytos

salygos.

Prie§ pradédami gydyti preparatu chirurgai bus apriipinti mokomaja medziaga, kurioje turi biti:
PCS kopija
detalus aprasas:

rekomenduojamuy preparato tirpinimo prie$ implantavima metody

pasirinktos paraspinalinés vietos, { kurig numatoma implantuoti, paruo§imo
rekomenduojamo preparato implantavimo buido su kai kuriais komentarais apie lokalios
hemostazés svarba

minkstyjy audiniy susiuvimo apie implanta metody. Minéty aprasy tekstai yra jtraukti i
preparato informacija

informacija apie:

jautrumo padidéjima ir antikiny formavimasi

toksinj poveiki embrionui ir vaisiui bei butinuma vaisingo amziaus moterims 2 metus po
implantacijos naudoti kontraceptines priemones

ektopinio kaulo formavimosi rizika

saveika su kauly ertmés uzpildais

tai, kad preparatu pacienta galima gydyti tik viena karta

stebéjimo tyrimu, atlikty po to, kai preparatas pateko i rinka, detalés ir informacija apie pacienty
itraukima { tyrima

Be to, pries gydyma chirurgai, ketinantys gydyti Opgenra, turi gauti mokomaji DVD, kuriame biity
nufilmuoti operuojamo paciento vaizdai ir tokia informacija:

preparato aprasas

sterilaus lauko paruoSimas

zaizdos atvérimas (minkstyjy ir kietyjy audiniy)

preparato tirpinimas

vietos implantui paruo§imas (hemostazé)

vartojimas (implantavimas)

implantuoto preparato sulaikymas (minksStyju audiniy susiuvimas)
instrumentavimas

zaizdos uzvérimas (drenavimas)

tolesnés prieziiiros priemonés

Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Rinkodaros teisés turétojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas

Terminas

RTT turi pateikti tyrimo, kuriame ar tyrimy rezultatus istirti ilgalaikj sauguma ir gruodis 2013
veiksminguma pacientams, gydytiems Opgenra, taip pat faktini narkotiky
panaudojima realiame gyvenime.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opgenra 3,3 mg milteliai implantuojamajai suspensijai
Eptoterminas alfa

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 3,3 mg eptotermino alfa.
Miltelius iStirpinus, 1 ml Opgenra btina 1 mg eptotermino alfa.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Galvijy kolagenas, karmeliozé

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai implantuojamajai suspensijai.
1 buteliukas, kuriame yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa).
1 buteliukas, kuriame yra 230 mg karmeliozés.

4 buteliukai:
2 x 1 buteliuka, kuriame yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa).
2 x 1 buteliuka, kuriame yra 230 mg karmeliozés.

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti | kaula.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C).
Istirpinta vaistin] preparata reikia implantuoti nedelsiant.

Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje kartoninéje dézutéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Castletroy

Limerick

Airija

Tel. +353 61 585100
Faksas +35 361 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS BUTELIUKO LIZDINE PLOKSTELE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opgenra 3,3 mg milteliai implantuojamajai suspensijai
eptoterminas alfa

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 3,3 mg eptotermino alfa.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra galviju kolageno.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai implantuojamajai suspensijai.
1 buteliukas, kuriame yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa).

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti | kaula.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
‘ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C).
Istirpinta vaistin] preparata reikia implantuoti nedelsiant.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Castletroy

Limerick

Airija

Tel. +353 61 585100
Faksas +35 361 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

| 13.  SERLJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS MILTELIU BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Opgenra 3,3 mg

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERLJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 g (3,3 mg eptotermino alfa)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

KARMELIOZES MILTELIU BUTELIUKO LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Karmeliozés milteliai Opgenra implantuojamajai suspensijai.
Vartoti | kaulg

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

230 mg

6. KITA

Pries$ vartojima neatkimsti.
Istirpinta preparata reikia implantuoti nedelsiant.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

KARMELIOZES BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Carmellose (Opgenra)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERLJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

230 mg

6. KITA
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SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTO MOKOMASIS LIPDUKAS

Turi buti priklijuotas prie paciento ligos istorijos.
»{Paciento asmenvardis} {diena/ménuo/metai} buvo implantuotas vaistinis preparatas, turintis

eptotermino alfa. Pakartotinis $io morfogenetinio kauly baltymo (MKB) implantavimas
nerekomenduojamas.”
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Opgenra 3,3 mg milteliai implantuojamajai suspensijai
eptoterminas alfa

v Vykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveiki. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutini poveiki, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Opgenra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Opgenra.
Kaip vartoti Opgenra.

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Opgenra.

Pakuotés turinys ir kita informacija.

AR e

1. Kas yra Opgenra ir kam jis vartojamas
Opgenra sudétyje yra veikliosios medziagos eptotermino alfa.

Opgenra yra vaistas, Zinomas kaip morfogenetinis kauly baltymas (MKB). Sios grupés vaistai skatina
naujo kaulo augima toje vietoje, i kuria chirurgas ju implantuoja.

Opgenra implantuojamas suaugusiems zmonéms, kuriems pasislinko stuburo slankstelis (yra
spondilolisteze) tuo atveju, jeigu gydymas autotransplantu (kaulu, paimtu i§ nuosavo klubo) buvo
neveiksmingas arba jeigu juo gydyti negalima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Opgenra

Opgenra vartoti negalima:

- jeigu yra alergija eptoterminui alfa arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate autoimunine liga (liga, atsirandanti dél Jiisy nuosavos imuninés sistemos atakos
pries Jusy organizmo audinius), iskaitant Krono liga, reumatoidinij artrita, sisteming raudonaja
vilklige, sklerodermija, Sjogreno sindroma ir dermatomiozita ar polimiozita;

- jeigu yra aktyvi infekciné stuburo liga arba jeigu Jums buvo sakyta, kad sergate aktyvia vidine
(sistemine) infekcine liga;

- jeigu fiksuojamos stuburo vietos odos dangalas ir apriipinimas krauju yra nepakankami (apie tai
Jums turéty pasakyti gydytojas);

- jeigu anksciau vartojote $i vaista, eptotermina alfa arba panasy vaista;

- jeigu planuojamos chirurginés operacijos vietoje yra koks nors navikas;

- jeigu stuburo fiksacija reikalinga dél metabolinés kauly ligos ar naviky buvimo;

- jeigu taikoma chemoterapija, radioaktyviuju spinduliy terapija ar imunosupresija;

- jeigu esate vaikas (jaunesnis kaip 12 mety);

- jeigu esate paauglys (12—18 mety) arba Jusuy skeletas dar nevisisSkai subrendes (Jts vis dar
augate).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Opgenra.

o Sio vaisto implantavimas fiksacijos negarantuoja. Gali reikéti papildomy operacijy.

o Yra tikimybé, kad implantavus §i vaista organizme gali formuotis naujy antiktiny. Jie gali
sumazinti §io vaisto veiksminguma arba sukelti imuninés sistemos atsaka, .

o Informuokite savo gydytoja arba chirurga, jei Sis vaistas buvo Jums skirtas anksc¢iau.

Pakartotinai implantuoti §io vaisto nerekomenduojama. Laboratoriniai tyrimai parodé, kad yra
teoriné rizika, kad po kartotinio $io preparato implantavimo organizme galimos autoimuninés
reakcijos pries nattralius (endogeninius) MKB.

o Pasakykite savo gydytojui, jei sirgote kepeny arba inksty ligomis.

o Pasakykite savo gydytojui arba chirurgui, jei sirgote Sirdies ligomis ar esate linkg daznai sirgti
infekcine liga, kad jis galéty Jus atidZiau stebéti.

. Opgenra implantavimas i kakling stuburo dalj tirtas nebuvo. Sj vaista implantuoti { kakline
stuburo dalj nerekomenduojama.

. Si vaista implantuoti su sintetiniais kauly pakaitalais nerekomenduojama.

Pasikalbekite su gydytoju apie Siuos perspéjimuis prie$ Jums skiriant §j vaista

Kiti vaistai irOpgenra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Nerekomenduojama §io vaisto implantuoti kartu su sintetiniais kauly pakaitalais. Buvo pranesta apie
tinima ir infekcija po to, kai Sis vaistas buvo implantuotas kartu su sintetiniais kauly pakaitalais.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo metu Opgenra skirti negalima, nebent tik tuo atveju, jei nauda moteriai virsija rizika jos
vaisiui. Prie$ skiriant §j vaista vaisingo amziaus moterys turi pranesti chirurgui apie néStumo
galimybg. Vaisingo amziaus moterims patartina 2 metus po gydymo naudotis veiksmingomis
kontracepcijos priemonémis.

Gydymo §iuo vaistu metu kiidikio nezindykite. Kadangi galima Zala Zindomam kiuidikiui neZinoma,
tuoj pat po gydymo Siuo vaistu jo zindyti negalima. Jei zindote kudiki, Jums §j vaista galima
implantuoti tik tokiu atveju, jei gydantis gydytojas ar chirurgas nuspres, kad gydymo nauda Jums
virsys rizika Jusy kudikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Opgenra veikty geb&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Opgenra

Opgenra gydo tik tinkamos kvalifikacijos chirurgas chirurginés stuburo fiksacijos operacijos metu.
Paprastai ji atlickama sukélus bendraja anestezija, taigi operacijos metu Jiis miegosite.

Nedidelis kiekis (vienas vienetas) §io vaisto iStirpinamas ir dedamas tiesiai ant kiekvieno stuburo $ono,
1 ta vieta, kurig reikia fikuoti. Po to susiuvami aplink implantuota preparatg esantys raumenys ir virs ju
esanti oda. Sis specialus preparatas stuburo fiksacijai vartojamas vietoj kaulo autotransplantato (kai
kuriems pacientams implantuojamas nuosavas kaulas, paimtas i klubo).

Didziausia $io preparato dozé neturi virSyti 2 vienety (6,6 mg eptotermino alfa), nes didesniy doziy
veiksmingumas ir saugumas nebuvo tirtas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Pasikalbékite su gydytoju, jeigu Jums pasireiskia:
- Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy);
e odos paraudimas (eritema),
[ )
e pagreitéjes kaulo formavimasis arba, kaulo formavimasis arba uZz stuburo fiksacijos riby )
heterotopinis kaulo formavimasis),
e stuburo fiksuoti nepavyko (pseudoartroze)
e 7zaizdos infekcija.

- Nedazni (gali pasireiksti 1 i§ 100 Zmoniy).
e lokalizuotas patinimas, patinimas aplink implanto vieta,
e skyscio sankaupa audiniuose (seroma)
e preparato poslinkis (pastebétas preparata implantavus kartu su sintetiniu kauly ertmeés
uzpildu).

- Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):
e komplikacijos implanto vietoje (pavyzdZziui, abscesas, sukietéjimas, skausmas, patinimas
arba kar§¢iavimas)
e alerginés reakcijos (pavyzdziui, bérimai arba dilgéling)
e pooperacinés komplikacijos (pavyzdziui, iSskyros, patinimas ir kitos zaizdos komplikacijos)
kaulo rezorbcija (osteolize).

Kai kuriems pacientams, sirgusiems Sirdies ligomis ar linkusiems daznai sirgti infekcine liga,
implantavus §j vaista buiklé pablogéja. Pasakykite gydytojui arba chirurgui, jeigu sirgote Sirdies
ligomis arba esate linke daznai sirgti infekcine liga, kad jie Jus atidziai stebéty.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutini poveiki galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje
nenurodyta, pasakykite gydytojui arba chirurgui.

5. Kaip laikyti Opgenra

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti

negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos. Istirpintg Opgenra reikia
implantuoti nedelsiant.

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).
Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje kartoninéje dézutéje.

Uz tinkama Sio vaisto laikyma prie$ implantavima ir jo metu bei tinkama jo atlieky tvarkyma atsako
ligoninés vaistininkas arba chirurgas.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Opgenra sudétis

Veiklioji medziaga yra eptoterminas alfa (rekombinancinis Zmogaus osteogeninis baltymas 1,
gaunamas i$ rekombinanciniy kininio ziurkéno kiausidziy (angl. CHO) lasteliy eilés.
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Pagalbinés medZziagos yra galviju kolagenas ir karmeliozé.

Viename buteliuke Opgenra yra 1 g milteliy, kuriuose yra 3,3 mg eptotermino alfa ir pagalbinés
medziagos galviju kolageno. Kitame buteliuke yra pagalbiné medziaga karmelioze.

Opgenra iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Viena Opgenra milteliy dalis implantuojamajai suspensijai tickiama dviejy rasiy atskirai supakuotais
milteliais. Milteliai, kuriuose yra veikliosios medziagos ir pagalbinés medziagos galviju kolageno, yra
balti arba balk$vi, granuliy pavidalo. Karmeliozés milteliai yra gelsvai balksvi.

Milteliai tiekiami stikliniais buteliukais. Kiekvienas buteliukas yra jpakuotas i sterilia lizding
plokstelg. Kiekvienoje iSorinéje kartoningje dézutéje yra vienas buteliukas 1 g milteliy, kuriuose yra
3,3 mg eptotermino alfa, ir vienas karmeliozés milteliy buteliukas, kuriame yra 230 mg milteliy.

Pakuociy dydziai:
- vienos dalies pakuoté su 1 buteliuku, kuriame yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa), ir 1
buteliuku, kuriame 230 mg karmeliozés milteliy.

- dviejy daliy pakuoté su 2 x 1 buteliuka, kuriame yra 1 g milteliy (3,3 mg eptotermino alfa), ir 2
x 1 buteliuka, kuriame yra 230 mg karmeliozés milteliy.

Gali biiti parduodamo ne visy dydziy pakuo.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas

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

Castletroy

Limerick

Airija

Tel. +353 61 585100

Faksas +353 61 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

Gamintojas
Olympus Biotech International Limited

Raheen Business Park

Limerick

Airija

Olympus Biotech International Limited

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

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas <{MMMM-mm}>.
Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

Priezastis vieng karta papildomai pratesti galiojimo laikg
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Priezastis vieng karta papildomai pratesti galiojimo laikg

Papildomai pratesti galiojimo laikg penkeriais metais CHMP rekomenduoja dél Sios farmakologinio
budrumo priezasties: kai buvo gautas leidimas prekiauti, per pirmaji 5 mety laikotarpi gaminio
vartojimo pagal nurodytas indikacijas klinikiné patirtis ES buvo labai ribota. Gaminiu pradéta
prekiauti neseniai ir jo prekyba buvo ribojama (ES pristatytas tik 2011 m. rugpjtti ir pardavinétas tik
keliose Salyse narése), todél ji vartojo iS tikryju nedidelis skaicius pacienty. Be to, kad biity galima
tiksliau charakterizuoti saugos ir veiksmingumo profilj, reikia gauti poregistraciniy tyrimuy, kuriais
tiriama ,,Opgenra® ilgalaiké sauga ir veiksmingumas bei faktinis vaisto vartojimas ,,realiame
gyvenime®, rezultatus.
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