ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opgenra 3,3 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
W jednej fiolce znajduje sig 1 g proszku zawierajacego 3,3 mg eptoterminy alfa*.
Po odtworzeniu Opgenra zawiera 1 mg/ml eptoterminy alfa.

*Eptotermina alfa jest rekombinowanym ludzkim biatkiem osteogennym typu 1 (OP-1) wytwarzanym
przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji

Proszek zawierajacy substancjg czynna jest granulowaty, biaty do prawie biatego.

Proszek zawierajacy substancje pomocnicza karmelozg (karboksymetylocelulozg) jest zottawo biaty.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Opgenra jest przeznaczony do stosowania w tylno-bocznej osteosyntezie kregow
(spondylodeza) ledzwiowych u dorostych pacjentow z kregozmykiem, u ktorych przeszczep
autologiczny okazat si¢ przeciwwskazany lub nieskuteczny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez odpowiednio wyszkolonego chirurga.
Dawkowanie

Produkt Opgenra jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia u pojedynczych pacjentow.
Leczenie wymaga wykonania pojedynczego zabiegu chirurgicznego. W spondylodezie ledzwiowej
stosuje si¢ po jednej jednostce produktu leczniczego po obu stronach kregostupa. Maksymalna dawka
stosowana u ludzi nie powinna by¢ wigksza niz 2 jednostki, poniewaz jak dotad nie ustalono
skutecznosci 1 bezpieczenstwa w osteosyntezie kregdw kregostupa wymagajacej wigkszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Produkt Opgenra jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci (< 12 lat), mlodziezy (12—18 lat) i
przed zakonczeniem dojrzewania kostnego (patrz punkt 4.3).

Osoby z zaburzeniem czynnosci nerek lub wqtroby



Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Opgenra u pacjentdow z zaburzeniem
czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.4).

Sposdéb podawania

Podanie $rodkostnege.

Przygotowany produkt podaje si¢ przez bezposrednie zabiegowe wprowadzenie do odcinka
ledzwiowego kregostupa po chirurgicznym przygotowaniu miejsca aplikacji. Po aplikacji zszywa si¢
otaczajace tkanki migkkie, zamykajac je wokot implantu.

Wskazowki odnosnie przygotowywania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Opgenra nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktorych:

. rozpoznano nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza
podana w punkcie 6.1;
o wystepuje choroba autoimmunologiczna, w tym choroba Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalne

zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina skory, zespot Sjogrena oraz
zapalenie skorno-mig$niowe/zapalenie wielomig$niowe;

o wystegpuje czynne zakazenie w miejscu spondylodezy lub dodatni wywiad w kierunku
nawracajacych zakazen;

o stwierdza si¢ niedostateczne pokrycie skora i unaczynienie w miejscu planowanej
spondylodezy;

. wczesniej stosowano produkty zawierajace biatko morfogenetyczne kosci (BMP);

. rozpoznano chorobg nowotworowa lub choroba nowotworowa pozostaje w trakcie leczenia;

o konieczne jest wykonanie artrodezy z powodu choroby metabolicznej kos$ci lub nowotworu.

Produkt Opgenra jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od 0 do 12 lat, mtodziezy w wieku od 12 do
18 lat i przed zakonczeniem dojrzewania kostnego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie produktu Opgenra nie gwarantuje uzyskania osteosyntezy i moze wymagaé
dodatkowych zabiegoéw chirurgicznych.

Bezpieczne umieszczenie

Kazdy material przemieszczony z miejsca osteosyntezy do otaczajacych tkanek moze powodowac
kostnienie ektopowe i, potencjalnie, dodatkowe powiktania. Dlatego produkt Opgenra moze by¢
stosowany jedynie w miejscu spondylodezy pod kontrola wzrokowa, z zachowaniem najwigkszej
ostroznosci. Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢, aby zapobiec przemieszczeniu si¢ produktu
Opgenra wskutek irygacji, nicodpowiedniego zamknigcia otaczajacych tkanek lub braku hemostazy.
Wyniki badania TK sugeruja, ze po operacji moze nastapi¢ przemieszczenie produktu Opgenra w
kierunku przysrodkowym i kos$ciotworzenie w czesci przysrodkowej kosci. Nalezy to uwzglednic¢
podczas kontroli TK lub RTG.

Odpowiedz immunologiczna

W badaniu klinicznym produktu leczniczego przeciwciala przeciwko eptoterminie alfa (substancja
biatkowa) wykryto u 194 z 207 (94%) pacjentéw otrzymujacych leczenie oraz u 18 z 86 (21%)
pacjentow leczonych autologicznym wszczepem kostnym (grupa kontrolna). Przeciwciala
neutralizujace wystapity u 26% pacjentdéw w grupie objetej interwencja i u 1% pacjentow w grupie
kontrolnej. Maksymalna odpowiedZ humoralna wystapita po 3 miesiacach od leczenia. Po 2 latach od
zakonczenia leczenia u zadnego z pacjentdw nie stwierdzono przeciwcial neutralizujacych. Znaczenie
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kliniczne tworzenia przeciwcial nie jest znane. Wyniki badan klinicznych nie potwierdzaja zwiazku
pomiedzy przeciwciatami neutralizujacymi i wystgpowaniem zdarzen niepozadanych ze strony uktadu
odpornosciowego, jednak nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ odpowiedzi immunologicznej na eptoterming
alfa 1 przeprowadzi¢ odpowiednie, zatwierdzone testy na obecno$¢ przeciwcial w surowicy w razie
podejrzenia dziatania niepozadanego na tle immunologicznym lub braku skutecznosci produktu
leczniczego.

Produkt Opgenra jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta. Nie
zaleca si¢ wielokrotnego stosowania produktu leczniczego. W badaniach oceniajacych przeciwciata
anty-OP-1 wykazano reaktywnos¢ krzyzowa z blisko spokrewnionymi biatkami BMP-5 i BMP-6.
Przeciwciata anty-OP-1 moga neutralizowac aktywnosc¢ biologiczna co najmniej BMP-6 in vitro.
Zatem po ponownym rozpoczeciu stosowania produktu Opgenra moze wystapi¢ ryzyko reakcji
autoimmunologicznej przeciw wlasnym biatkom BMP organizmu.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie na temat stosowania tego produktu leczniczego w przypadku
zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby, a zatem w tej grupie pacjentdw zaleca si¢ ostrozne
stosowanie produktu.

Stosowanie w obrebie kregostupa szyjnego

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tego produktu
leczniczego w chirurgii krggostupa szyjnego, a zatem nie zaleca si¢ stosowania produktu poza
kregostupem ledzwiowym.

Stosowanie z wypelniaczami ubytkéw kostnych

Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania produktu Opgenra z syntetycznymi wypetniaczami ubytkow
kostnych (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu sugeruja, ze skojarzone stosowanie produktu
1 syntetycznego wypelniacza ubytkow kostnych moze zwigksza¢ ryzyko nasilenia miejscowego
odczynu zapalnego, zakazenia oraz, niekiedy, przemieszczen implantow (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji przez co najmnie;j
2 lata po zakonczeniu leczenia. Jezeli istnieje mozliwos¢ ciazy, kobiety w wieku rozrodczym powinny
poinformowaé o tym chirurga przed operacja z zastosowaniem produktu Opgenra.

Ciaza

Wyniki przeprowadzonych badan na zwierzgtach nie pozwalaja wykluczy¢ wplywu przeciwcial anty-
OP-1 na rozw¢j zarodkow lub ptodow (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na ryzyko tworzenia przeciwciat
neutralizujacych przeciwko biatku OP-1 i aktualnie nieznanych zagrozen dla ptodu, produkt leczniczy
powinien by¢ podawany kobietom w ciazy wylacznie, jesli potencjalne korzysci sa wigksze niz
ewentualne ryzyko dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia




W badaniach na zwierzgtach wykazano przenikanie przeciwciat IgG anty-OP-1 do mleka. Ze wzgledu
na przenikanie przeciwciat IgG do mleka karmiacych matek oraz ryzyko nieznanych zagrozen dla
noworodkow i niemowlat, kobiety leczone produktem Opgenra nie powinny karmi¢ piersig (patrz
punkt 5.3). Produkt leczniczy powinien by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia wytacznie, jesli
lekarz prowadzacy stwierdzi, ze korzysSci sa wigksze niz zagrozenia. Zaleca si¢ przerwanie karmienia
piersia po zastosowaniu produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wiadomo, aby produkt Opgenra wptywat na koordynacj¢ nerwowo-mig$niowa lub sprawnosc,
a zatem wydaje sig, ze jego stosowanie nie ma wptywu na prowadzenie pojazdéw mechanicznych ani

obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt Opgenra aplikuje si¢ podczas zabiegdw chirurgicznych w znieczuleniu ogdlnym. Zdarzenia
opisywane w badaniach klinicznych po kazdym zabiegu chirurgicznym, niekoniecznie specyficznie
zwiazane z implantem, obejmowaty powierzchowne zakazenie rany, rozejs$cie si¢ brzegdow rany,
zapalenie kos$ci 1 szpiku, powiklania zwiazane z rusztowaniem mechanicznym, krwiaki, nudnosci,
wymioty, goraczke oraz dolegliwos$ci bolowe. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan
niepozadanych po zabiegu chirurgicznym byly podobne w grupie badanej i kontrolne;.
Charakterystyka niepowiazanych zdarzen niepozadanych w okresie pooperacyjnym zalezata od
rozlegto$ci urazu chirurgicznego, powiktan i stanu zdrowia pacjenta przed operacja.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizsze opisywane dziatania niepozadane mogly mie¢ zwigzek ze stosowaniem produktu Opgenra.
W klasyfikacji dziatania niepozadanych podanych w ponizszej tabeli stosuje si¢ nastepujace kategorie

czestosci wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10), czgsto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznane (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Czgsto: zakazenie pooperacyjne

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu

Niezbyt czesto: miejscowy obrzek
Nieznana: powiktania w miejscu implantacji (np. ropien, stwardnienie w

podania miejscu implantacji, bol, obrzgk , goraczka)
Zaburzenia uktadu Nieznana: nadwrazliwos$¢, pokrzywka
immunologicznego

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Czgsto: rozejscie si¢ brzegdw rany, obecno$¢ wydzieliny, pseudoartroza
Niezbyt czgsto: migracja produktu w przypadku skojarzonego stosowania
z syntetycznym wypelniaczem ubytkoéw kostnych, otorbione ognisko ptynu
surowiczego, seroma

Nieznana: powiktania pooperacyjne (np. wydzielina, obrzgk lub inne
powiklania zwigzane z rang pooperacyjna)

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Czesto: nasilone procesy kosciotworcze (kostnienie heterotopowe)
Nieznana: osteoliza

Zaburzenia skory
1 tkanki podskornej

Czesto: rumien

Choroby towarzyszace




W badanych populacjach u niektérych pacjentdw z cz¢stymi chorobami towarzyszacymi (np. serca i
naczyn, uktadu oddechowego, moczowo-ptciowego, nowotworami) w dtugotrwatym, 3-letnim okresie
obserwacji stwierdzono zaostrzenie dotychczasowych chorob. Pacjentéw z dodatnim wywiadem w
kierunku chorob serca lub czgstych zakazen nalezy zidentyfikowac i szczegdlnie uwaznie obserwowac
W okresie pooperacyjnym.

Interakcja z wypelniaczami ubytkéw kostnych

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze skojarzone stosowanie produktu
i syntetycznego wypelniacza ubytkow kostnych moze zwigksza¢ ryzyko nasilenia miejscowego
odczynu zapalnego, zakazenia oraz, niekiedy, przemieszczen implantow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systeinu zglaszania
wymienionego w zataczniku V

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, morfogenetyczne biatka
kosci, kod ATC: M05BCO02

Opgenra jest produktem leczniczym o dziataniu osteoindukcyjnym i osteokondukcyjnym.

Substancja czynna, eptotermina alfa, inicjuje procesy kosciotwdrcze poprzez indukcje komorkowego
réznicowania si¢ komérek mezenchymalnych, ktére nastgpnie migruja ze szpiku kostnego, okostnej

i mig$ni do miejsca implantacji. Po zwigzaniu z powierzchnig komoérkowa substancja czynna indukuje
kaskadg¢ procesow komoérkowych prowadzacych do powstania chondroblastow i osteoblastow, ktore
odgrywaja kluczowa rolg¢ w procesie kosciotworczym. Macierz kolagenowa jest nierozpuszczalna

i sktada si¢ z czasteczek o rozmiarze od 75 do 425 um, stanowiac odpowiednie wchtaniane
rusztowanie biologiczne dla kotwiczacych komorek, od ktorych zalezy proces proliferacji

i réznicowania si¢ wzbudzany przez substancj¢ czynna. Karmeloza nadaje produktowi plastyczna
konsystencj¢ podobna do kitu, utatwiajac ksztaltowanie i aplikacj¢ po obu stronach kregostupa.
Procesy komorkowe indukowane przez substancjg czynna zachodza w macierzy produktu, ktora
ponadto wykazuje wlasciwosci osteokondukeyjne i umozliwia przerastanie kosci z otaczajacej
zdrowe;j tkanki kostnej do miejsca ubytku.

Nowo utworzona kos¢ jest pod wzgledem mechanicznym i radiograficznym poréwnywalna
z prawidlowa tkanka kostna, podlega naturalnym procesom przebudowy, tworzy warstwe korowa

i elementy szpiku kostnego.

W kluczowym badaniu obejmujacym 295 pacjentéw stosowano nieinstrumentowang spondylodeze
tylno-boczna; u 208 uczestnikéw badania zastosowano produkt Opgenra.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne


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

Brak danych dotyczacych wlasciwo$ci farmakokinetycznych substancji czynnej u ludzi. Jednak
wyniki implantacji u zwierzat wskazuja, ze substancja czynna, eptotermina alfa, jest uwalniania

z miejsca wszczepu w ciagu kilku tygodni, a jej stezenie we krwi obwodowej nie jest wigksze niz 3%
catkowitej ilo$ci wszczepu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania po podaniu jednorazowym i wielokrotnym na wielu modelach zwierzecych
(szczury i naczelne). Ich wyniki nie wykazaty zadnych nieoczekiwanych lub uktadowych dziatan
toksycznych w czasie okresu obserwacji oraz po podaniu.

W dwuletnim badaniu dotyczacym podskornej implantacji u szczurow obserwowano, zgodnie

z oczekiwaniami, heterotopowe powstawanie kosci. Ten proces w dtugotrwalej perspektywie czasowej
wiazatl si¢ z tworzeniem migsakow. Zjawisko, okreslane mianem rakotworczosci indukowanej przez
substancje stale, czgsto obserwowano u szczuréw po podskornej implantacji réznych ciat statych
(plastikowe lub metalowe).

Heterotopowe kostnienie u ludzi czgsto wystepuje po przypadkowym lub chirurgicznym urazie kos$ci.
Obserwowano je rowniez po zastosowaniu produktu Opgenra (patrz punkt 4.8). Jednak nie istnieja
dowody potwierdzajace zwiazek heterotopowego tworzenia kosci i rozwoju migsakow u ludzi.

Wptyw przeciwcial anty-OP-1 na proces gojenia kosci oceniano w nieklinicznym badaniu na psach,
u ktérych dwukrotnie wywotano uszkodzenia ko$ci dlugich, a nastgpnie dwukrotnie stosowano
wszczepy. Wyniki nieklinicznych badan radiologicznych i histopatologicznych wykazaty gojenie
kosci u zwierzat po pierwszej i kolejnej ekspozycji. Po wszczepieniu obu implantow doszto

do wytworzenia przeciwciat anty-OP-1 i przeciwciat przeciwko kolagenowi typu I kosci wolowe;.
Zgodnie z przewidywaniami maksymalne miano przeciwcial byto wigksze po drugiej ekspozycji.

W okresie obserwacji po leczeniu miana przeciwciat ulegaly zmniejszeniu do wartosci wyjsciowych.

Przeprowadzono badania z grupa kontrolna oceniajace wptyw narazenia na eptoterming alfa na rozwoj
krolikéw w okresie prenatalnym i pourodzeniowym. Pierwsza dawke eptoterminy alfa w roztworze
antygenow Freund’s adjuvant podawano podskornie, a dawki przypominajace — po 14 i 28 dniach.
W regularnych odstgpach czasu pobierano probki krwi 1 mleka do badan metoda ELISA

z przeciwcialami na fazie statej. W surowicy wszystkich dorostych zwierzat po narazeniu na produkt
stwierdzono wykrywalne ilosci przeciwciat klasy IgG i1 IgM przeciwko eptoterminie alfa, ktore
rowniez wystgpowaty w puli prébek surowicy krwi ptodowej i pgpowinowej. Poziom tych przeciwciat
korelowal z mianami analogicznych przeciwcial we krwi matczynej. Przeciwciata wykryto

u osobnikéw dorostych i potomstwa w okresie ciazy oraz podczas okresu karmienia. Duze miana
przeciwciat IgG anty-OP-1 wykryto w mleku przez okres od urodzenia potomstwa do 28. dnia laktacji
(patrz punkt 4.6).

W grupie mtodych zwierzat immunizowanych przeciwciatami przeciwko OP-1 stwierdzono istotne
statystycznie zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania wad rozwojowych (zaburzenia zrostu segmentow
mostka), jednak odsetek wad rozwojowych byl zblizony do grupy kontrolnej obejmujacej historyczne
przypadki. W innym badaniu w okresie od 14 do 21 dnia laktacji obserwowano roznice pod wzglgdem
zwigkszania masy ciata u potomstwa immunizowanych samic w porownaniu ze zwierzgtami w grupie
kontrolnej — stwierdzono, ze zwigkszanie masy ciata mtodych osobnikoéw w grupie leczonej byto
mniejsze niz w grupie kontrolnej. Nie ma pewnosci co do implikacji klinicznych powyzszych
obserwacji w przypadku stosowania produktu koncowego u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kolagen bydlecy
Karmeloza



6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Opisywano przypadki interakcji z produktem Calstrux, syntetycznym wypetniaczem ortopedycznym
(patrz punkt 4.5).

Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

Zuzy¢ produkt leczniczy natychmiast po przygotowaniu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).

Przechowywac blistry w opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dawka jednostkowa produktu Opgenra jest dostarczana w dwoch fiolkach ze szkta typu I zamykanych
gumowym korkiem i aluminiowym kapslem.

Jatowe fiolki sa pakowane w indywidualne blistry, znajdujace si¢ na tacy w pudetku.
Jedna fiolka zawierajaca 1 g proszku (3,3 mg eptoterminy alfa); jedna fiolka zawierajaca 230 mg
karmelozy w proszku.

Rozmiary opakowan:
- opakowanie zawierajace jedna dawke jednostkowa - 1 fiolka z 1g proszku (3,3 mg eptoterminy
alfa) i 1 fiolka z 230 mg karmelozy w proszku

- opakowanie zawierajace dwie dawki jednostkowe — 2x1 fiolka z 1g proszku (3,3 mg
eptoterminy alfa) 1 2 x 1 fiolka z 230 mg karmelozy w proszku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przygotowanie dawki jednostkowej produktu Opgenra: przed uzyciem zmiesza¢ proszek z dwoch
fiolek, rozpusci¢ w 2,5 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan. Produkt Opgenra
zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu.

1. Wyjacé fiolki z opakowan, stosujac aseptyczna technike pracy.

2. Unies¢ plastikowe przykrywki i zdja¢ kapsle z fiolek.
Ostroznie zdejmowac kapsel. Jego brzegi sa ostre i moga przecia¢ lub uszkodzi¢ rekawiczki.

3. Podwazy¢ kciukiem brzeg korka. Po rozszczelnieniu wyjac¢ korek z kazdej fiolki; trzymac fiolki
pionowo, aby nie wysypac zawartosci.

Nie przektuwac igta korkow (przeklucie moze spowodowac zanieczyszczenie produktu
leczniczego czasteczkami materiatu korka).



4, Wprowadzi¢ zawarto$¢ fiolki z eptoterming alfa i fiolki z karmeloza do jalowego naczynia. Nie
stuka¢ w dno fiolki podczas przenoszenia jej zawarto$ci, gdyz mogtoby to spowodowac jej
peknigcie.

5. Jatowa strzykawka powoli, ostroznie wprowadzi¢ 2,5 ml jatowego roztworu 9 mg/ml chlorku
sodu do wstrzykiwan (0,9% w/v) do jalowego naczynia.

6. Ostroznie wymieszaé zawarto$¢ naczynia jatowa szpatutka.

7. Tg¢ sama procedurg nalezy stosowa¢ do przygotowania produktu leczniczego po przeciwnej
stronie kregostupa. Zuzy¢ produkt bezposrednio po przygotowaniu.

8. Oczysci¢ ko$¢ 1 usuna¢ warstwe korowa tak, by przygotowany produkt leczniczy bezposrednio
przylegatl do zywej tkanki.

9. Zapewni¢ doktadna hemostazg, aby produkt nie ulegt przemieszczeniu z pola operacyjnego.
W razie potrzeby przeplukac¢ pole operacyjne przed implantacja produktu leczniczego. Jesli to
wskazane z punktu widzenia techniki operacyjnej, chirurgiczne przygotowanie lozy nalezy
zakonczy¢ przed implantacja produktu.

10.  Wyja¢ gotowy produkt z jatowego naczynia jalowym instrumentem, np. szpatutka lub tyzeczka
chirurgiczna. Produkt powinien mie¢ plastyczna, spojna konsystencj¢ podobna do kitu.

11.  Ostroznie natozy¢ produkt na odpowiednio przygotowane loze po obu stronach kregostupa,
laczac powierzchnie grzbietowe sasiednich wyrostkow poprzecznych.

12.  Zblizy¢ i zszy¢ tkanki migkkie wokot lozy za pomoca szwow wybranego rodzaju. Ma to
podstawowe znaczenie dla bezpiecznego umieszczenia i utrzymania implantu w miejscu
spondylodezy.

13.  Nie umieszcza¢ drenu bezposrednio w miejscu implantacji ani w miejscu osteosyntezy. W
miar¢ mozliwosci umiesci¢ dren w tkance podskorne;.

14.  Po zamknieciu tkanek migkkich wokot implantu, przeptukaé pole operacyjne, w razie potrzeby
usuna¢ pozostatosci produktu leczniczego, ktore mogly si¢ przemiesci¢ podczas zamykania
tkanek mickkich.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Castletroy

Limerick

Irlandia

Tel. +353 61 585100

Faks +353 61 585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



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

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lutego 2009 r.

Data ostatniego pozwolenia: 19 lutego 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTW(:)RCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
USA

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen, Limerick

Irlandia

Olympus Biotech International Limited

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

Irlandia

Wydrukowana ulotka dotaczana do opakowania produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe 1
adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serti.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
» na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni z urzedem
nadzorczym na szczeblu krajowym stosowne szczegély i przeprowadzi krajowy program szkoleniowy
dla ortopedow

Przed rozpoczeciem stosowania produktu ortopedzi powinni otrzymac¢ nastgpujace materiaty
szkoleniowe:
- Kopig Charakterystyki Produktu Leczniczego

- Szczegbdlowy opis:
o zalecanych metod przygotowania produktu przed implantacja
o przygotowania lozy planowanej implantacji w okolicy kregostupa
o zalecanej techniki implantacji materiatu oraz informacje podkres$lajace znaczenie
miejscowej hemostazy
o metod zamykania tkanek migkkich wokot implantu. Podane informacje zamieszczono w
dokumentacji produktu.
- Informacje na temat:
. nadwrazliwosci i tworzenia przeciwcial
. toksycznosci dla zarodkow 1 ptodow oraz konieczno$ci stosowania, przez kobiety zdolne
do zaj$cia w ciazg, skutecznej antykoncepcji przez 2 lata po implantacji
. ryzyka ektopowego tworzenia kosci
. interakcji z wypetniaczami kostnymi
. jednorazowego stosowania produktu.
- informacje o kontrolnych badaniach postmarketingowych wiaczajac informacje o kwalifikacji
pacjentow.

Poza tym przed uzyciem produktu Opgenra ortopedzi powinni otrzymaé szkoleniowy dysk DVD z
animowanym przedstawieniem rzeczywistego zabiegu na pacjencie, wraz z nast¢pujacymi
informacjami:

- Opis produktu

- Umieszczanie w jalowym polu

- Wykonywanie cigcia (tkanki migkkie i twarde)

- Przygotowanie produktu

- Przygotowanie lozy implantu (hemostaza)

- Aplikacja (implantacja)

- Odgraniczenie implantu (tkanki migkkie)

- Instrumentacja

- Zamknigcie rany operacyjnej (drenaz)

- Kontrola pooperacyjna

® Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki badan lub analiz do badania | grudzien 2018
dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentow leczonych Opgenra i
rowniez rzeczywiste wykorzystanie narkotykow w prawdziwym zyciu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opgenra 3,3 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji
eptotermina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ]

Jedna fiolka zawiera 3,3 mg eptoterminy alfa.
Po przygotowaniu zawarto$¢ eptoterminy alfa w preparacie Opgenra wynosi 1 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kolagen bydlecy, karmeloza.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji.
Jedna fiolka zawiera 1 g proszku (3,3 mg eptoterminy alfa).
1 fiolka zawiera 230 mg karmelozy.

4 fiolki:
2 x 1 fiolka zawiera 1 g proszku (3,3 mg eptoterminy alfa)
2 x 1 fiolka zawiera 230 mg karmelozy.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie $rodkostne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

’7 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).
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Zuzy¢ produkt leczniczy natychmiast po przygotowaniu.
Przechowywac blistry w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Castletroy

Limerick

Irlandia

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a..
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FOLIA BLISTRA SUBSTANCJA CZYNNA FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opgenra 3,3 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji
eptotermina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 3,3 mg eptoterminy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kolagen bydlgcy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji.
Jedna fiolka zawiera 1 g proszku (3,3 mg eptoterminy alfa).

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie srodkostne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

[ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).
Zuzy¢ produkt leczniczy natychmiast po przygotowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Castletroy

Limerick

Irlandia

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA SUBSTANCJE CZYNNA W PROSZKU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Opgenra 3,3 mg

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 g (3,3 mg eptoterminy alfa)

| 6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER FIOLKI Z KARMELOZA W PROSZKU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Karmeloza proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji (produkt Opgenra).
Podanie $rodkostne.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
230 mg
6. INNE

Otwiera¢ bezposrednio przed uzyciem.
Zuzy¢ produkt leczniczy natychmiast po przygotowaniu.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z KARMELOZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Carmellose (Opgenra)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

230 mg

6. INNE
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ETYKIETA INFORMACYJNA DLA PRACOWNIKOW OCHRONY ZDROWIA

Naklei¢ na dokumentacj¢ medyczng pacjenta.
»W dn. {dd/mm/rrrr} u pacjenta {imi¢ i nazwisko pacjenta} implantowano produkt leczniczy

zawierajacy eptoterming alfa. Nie zaleca si¢ powtdrnego stosowania tego biatka morfogenetycznego
kosci (BMP).”
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Opgenra 3,3 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji
eptotermina alfa

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Opgenra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Opgenra
Jak stosowac lek Opgenra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Opgenra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Opgenra i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Opgenra zawiera substancj¢ czynna o nazwie eptotermina alfa.

Opgenra nalezy do grupy lekow okreslanych mianem biatek morfogenetycznych kosci (BMP). Biatka
BMP powoduja wzrastanie nowej kosci w miejscu, gdzie chirurg wszczepit (umiescit) lek.

Lek Opgenra wstrzykuje si¢ dorostym pacjentom, u ktérych doszto do ,,wypadnigcia dysku”
(kregozmyku), a leczenie wszczepem autologicznym (przeszczep kosci z biodra pacjenta) nie byto
mozliwe lub jest przeciwwskazane.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Opgenra

Kiedy nie stosowa¢ leku Opgenra:

- jesli pacjent jest uczulony na eptoterming alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione punkt 6);

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba autoimmunologiczna (skierowana przeciw wtasnym
tkankom), w tym choroba Le$niowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen
rumieniowaty uktadowy, twardzina skory, zespdt Sjogrena oraz zapalenie skorno-
migsniowe/zapalenie wielomig$niowe;

- jesli u pacjenta wystgpuje czynne zakazenie krggostupa lub rozpoznano czynne zakazenie
organow wewnetrznych (uktadowe);

- jesli u pacjenta pokrycie skora lub ukrwienie operowanej okolicy jest niedostateczne (w takim
przypadku lekarz powinien powiadomi¢ pacjenta);

- jesli pacjent otrzymywat przedtem ten lek, eptoterming alfa lub jakikolwiek lek podobny;

- jesli w okolicy planowanego zabiegu wystepuje guz;

- jesli u pacjenta konieczne jest uzyskanie zro$nigcia kregéw kregostupa z powodu nowotworu
lub choroby metabolicznej kosci

- jesli pacjent otrzymuje chemioterapig, radioterapi¢ lub leczenie immunosupresyjne;

- jesli pacjent jest dzieckiem (ponizej 12 lat);;
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- u mtodziezy (1218 lat) lub przed zakonczeniem dojrzewania kostnego (wzrastania kosci).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Przed rozpoczgciem stosowania leku Opgenra nalezy zwroci¢ sig do lekarza.

. Zastosowanie leku Opgenra nie gwarantuje zro$nig¢cia kregow 1 moze wymagac¢ dodatkowych
zabiegdw chirurgicznych.

o Istnieje ryzyko wytworzenia przez organizm nowych przeciwcial po podaniu tego leku.

o Moglyby one zmniejszy¢ skuteczno$é tego leku lub wywota¢ odpowiedz ze strony uktadu.

immunologicznego. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli zazywato si¢ przedtem ten lek.

Nie zaleca si¢ wielokrotnego stosowania tego leku. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono,
ze po powtdrnym zastosowaniu leku moze wystapi¢ reakcja autoimmunologiczna przeciwko
naturalnym (endogennym) biatkom BPM wytwarzanym przez organizm.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpowala choroba watroby lub nerek.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepowala choroba serca lub tendencja
do czestych zakazen. Lekarz bedzie wowczas jeszcze uwazniej obserwowac stan pacjenta

. Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem leku Opgenra w operacji krggostupa szyjnego. Nie
zaleca sig stosowania tego leku w kregostupie szyjnym.

o Nie zaleca si¢ stosowania tego leku z syntetycznymi substytutami kosci.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Opgenra nalezy porozmawiac z lekarzem o tych srodkach
0stroznosci.

Inne leki i Opgenra
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac..

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku z syntetycznymi wypetniaczami ubytkow kostnych. Zgtaszano
przypadki opuchlizny i zakazen po zastosowaniu tego Ieku z syntetycznymi substytutami kosci.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Opgenra nie nalezy podawac kobietom w ciazy, chyba ze korzysci z zastosowania sa wigksze niz
zagrozenia dla ptodu. Jezeli istnieje mozliwos¢ zajécia w ciaze, kobiety w wieku rozrodczym powinny
poinformowac¢ o tym chirurga przed zastosowaniem tego leku. Nalezy zaleci¢ kobietom w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji przez okres 2 lat po zakonczeniu leczenia.

W okresie stosowania tego leku nie nalezy karmi¢ piersia. Bezposrednio po zastosowaniu tego leku
matki nie powinny karmi¢ piersia, poniewaz nie mozna wykluczy¢ szkodliwych dziatan u dzieci
otrzymujacych naturalny pokarm. Ten lek moze by¢ podawany kobietom karmiacym piersia tylko
wtedy, jesli lekarz prowadzacy stwierdzi, ze korzysci sa wigksze od ryzyka.

Prowadzenie pojazdow i obstluga maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Opgenra wywieral wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Opgenra

Lek Opgenra jest przeznaczony do stosowania wytacznie przez wykwalifikowanych chirurgow
w zabiegu osteosyntezy (spondylodezy), zwykle wykonywanym w znieczuleniu ogdlnym (po
,uspieniu”).

Niewielka ilo$¢ (jedna jednostke) tego leku rozpuszcza sig i umieszcza si¢ po kazdej stronie
kregostupa, w miejscu planowanego zrostu kosci. Nastgpnie wokot implantu zszywa si¢ otaczajace
migénie i skore, zamykajac miejsce, w ktore wszczepiono lek. Ten specjalistyczny lek stosuje sig
zamiast przeszczepu autologicznego (pobieranego z kosci biodrowej pacjenta) w celu uzyskania zrostu
1 unieruchomienia kregow krggostupa.
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U ludzi nalezy stosowac co najwyzej 2 jednostki (6,6 mg eptoterminy alfa), poniewaz jak dotad nie
badano skutecznosci i bezpieczenstwa wigkszych dawek leku.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy powiadomi¢ lekarza o wystapieniu ktéregokolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych:
- Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nawet u 1 na 10 osob):

. zaczerwienienie skory (rumien),
. nasilone tworzenie kosci lub tworzenie ko$ci poza obszarem zrostu krggéw (kostnienie
heterotopowe),

. brak zrostu kregow kregostupa (staw rzekomy),
zaburzenia gojenia si¢ rany obejmujace zakazenie, wydzieling i pgknigcie.

- Niezbyt czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nawet u 1 na 100 osob)::

J miejscowy obrzgk, obrz¢k nad miejscem wszczepu
o nagromadzenie ptynéw w tkankach organizmu (seroma),
o przemieszczenie produktu (obserwowano po zmieszaniu produktu z syntetycznym

wypetiaczem kosci).

- Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
e zaburzenia w miejscu wszczepu (na przyktad ropien, stwardnienie , bol, obrzek lub
goraczka),
reakcje alergiczne (na przyktad wysypka lub pokrzywka),
e zaburzenia pooperacyjne (na przyktad wydzielina, obrzek lub inne powiktania zwigzane z

rana),

e resorpcja kosci (osteoliza).

Stan niektorych pacjentdw, u ktorych w przesztosci wystgpowaty choroby serca lub sktonnos¢ do
czestych zakazen, pogorszyt sie po zastosowaniu tego leku. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystepowala choroba serca lub tendencja do czestych zakazen. Lekarz bedzie wowczas

jeszcze uwazniej obserwowac stan pacjenta

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Opgenra

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrach. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca. Lek Opgenra nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu.

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).

Przechowywac blistry w opakowaniu zewngtrznym.
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Farmaceuta w szpitalu lub chirurg odpowiadaja za prawidlowe przechowywanie produktu leczniczego
przed uzyciem i w jego trakcie, a takze za odpowiednie usunigcie produktu.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opgenra

Substancja czynna leku jest eptotermina alfa (rekombinowane ludzkie bialko osteogenne typu
1 wytwarzane przez komorki jajnika chomika chinskiego; CHO).

Pozostate sktadniki to kolagen bydlecy i karmeloza.

W jednej fiolce tego leku znajduje si¢ 1 g proszku zawierajacego 3,3 mg eptoterminy alfa i substancje
pomocnicza — kolagen bydlecy. W drugiej fiolce znajduje sig substancja pomocnicza karmeloza.

Jak wyglada lek Opgenra i co zawiera opakowanie

Lek Opgenra proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji jest dostarczany w dwdch fiolkach
zawierajacych dwa rodzaje proszku. Substancja czynna i substancja uzupetniajgca (kolagen bydlecy)
maja posta¢ biatego lub biatawego proszku o wygladzie granulatu a karmeloza ma posta¢ biato-
z6ltego proszku.

Oba rodzaje proszku sa dostarczane w szklanych fiolkach, zamykanych w jalowych blistrach. Kazdy
zewngetrzny kartonik zawiera jedna fiolkg w ktorej znajduje sig 3,3 mg eptoterminy o zawartosci 1 g
proszku oraz jedna fiolke w ktorej znajduje si¢ 230 mg karmelozy w proszku.

Rozmiary opakowan:
- opakowanie zawierajace jedna dawke jednostkowa - 1 fiolka z 1g proszku (3,3 mg eptoterminy
alfa) i 1 fiolka z 230 mg karmelozy w proszku

- opakowanie zawierajace dwie dawki jednostkowe — 2x1 fiolka z 1g proszku (3,3 mg
eptoterminy alfa) 1 2 x 1 fiolka z 230 mg karmelozy w proszku.

Mozliwe, ze nie wszystkie rozmiary opakowan beda wprowadzone na rynek.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

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

Castletroy

Limerick

Irlandia

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

Wytworca
Olympus Biotech International Limited

Raheen Business Park
Limerick
Irlandia

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki <miesigc RRRR>
Inne Zrodta informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/
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ANEKS IV

Uzasadnienie jednego dodatkowego przedluzenia
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Uzasadnienie jednego dodatkowego przedluzenia

CHMP zaleca dodatkowe przedtuzenie pozwolenia na pi¢¢ lat na podstawie nastgpujacych powodow
zwiazanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii: dos§wiadczenie kliniczne w zakresie
stosowania produktu zgodnie ze wskazaniami w okresie pierwszych 5 lat od dopuszczenia do obrotu
jest bardzo ograniczone w UE. Ekspozycja na produkt byta niewielka ze wzgledu na to, Ze zostat on
wprowadzony na rynek niedawno i w ograniczonym zakresie (w UE jest rozprowadzany dopiero od
sierpnia 2011 r. i tylko w kilku panstwach cztonkowskich). Ponadto do dalszego scharakteryzowania
profilu bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Opgenra potrzebne sa wyniki badan
dotyczacych dlugookresowego bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzonych po dopuszczeniu
produktu do obrotu, a takze ocena jego rzeczywistego zuzycia w realnych warunkach.
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