ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Opgenra 3,3 mg po para suspensdo para implantacio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um frasco para injectaveis contém 1 g de p6 com 3,3 mg de eptotermina alfa*.
Ap6s reconstituicao, Opgenra contém 1 mg/ml de eptotermina alfa.

*A eptotermina alfa é a proteina osteogénica 1 (OP-1) recombinante humana preparada a partir da
linha celular do ovario de hamster chinés (CHO).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po para suspensdo para implantagao.

O p6 que contém a substancia activa ¢ granular, branco a esbranquicado.

O po que contém o excipiente carmelose (carboximetilcelulose) é branco amarelado.
4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Opgenra ¢ indicado para a fusdo vertebral lombar postero-lateral em doentes adultos com
espondilolistese nos quais o auto-enxerto foi mal sucedido ou é contra-indicado.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Este medicamento deve ser utilizado por um cirurgido com as qualificagdes apropriadas.

Posologia

Opgenra ¢ indicado apenas para uma utiliza¢ao tnica em cada doente. O tratamento exige apenas uma
intervengdo cirirgica. Para se efectuar a fusdo de um nivel da regido lombar da coluna, utiliza-se uma
unidade do medicamento de cada lado da coluna. A dose humana maxima nao deve exceder

2 unidades, dado ndo se ter demonstrado a eficcia e a seguranca da fusdo vertebral utilizando doses
mais elevadas.

Populagéo pediatrica

Opgenra ¢ contraindicado em criangas (<12 anos de idade), adolescentes (12-18 anos de idade) e em
casos de imaturidade esquelética (ver secgdo 4.3).

Disfungdo renal ou hepatica

Devem tomar-se precaugdes quando Opgenra ¢ utilizado em doentes com disfunc¢do renal ou hepatica
(ver secgao 4.4).



Modo de administracdo:

Para uso intradsseo.

O produto reconstituido ¢ administrado por colocagdo cirargica directa na regido lombar da coluna
apos preparacdo cirtrgica do local. Os tecidos moles circundantes sdo depois encerrados a volta do
material implantado.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3  Contraindicagdes

Opgenra ndo deve ser utilizado em doentes que:

o tém uma hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1;

. tém uma doenca auto-imune, incluindo doenc¢a de Crohn, artrite reumatoéide, lipus eritematoso
disseminado, esclerodermia, sindrome de Sjogren e dermatomiosite/polimiosite;

. tém uma infeccdo activa no local da fusdo vertebral ou antecedentes de infec¢des recorrentes;

o ndo tém a cobertura cutanea e irrigagdo sanguinea adequadas no local da fusdo vertebral;

. tém antecedentes de exposi¢ao prévia a medicamentos derivados de proteinas morfogenéticas
6sseas (BMP - bone morphogenetic protein);

. tém um tumor maligno activo ou estdo a ser submetidos a tratamento antineoplasico;

necessitem de artrodese como resultado de doenga ou tumor 6sseo metabdlico.

Opgenra esta contra-indicado em criangas até aos 12 anos de idade, adolescentes com idades
compreendidas entre os 12 e 18 anos, em casos de imaturidade esquelética.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utiiizacao

A utilizacdo de Opgenra ndo garante a fusdao, podendo ser necessarias intervengdes cirargicas
adicionais.

Contencao
O material desalojado do local de fusdo pode causar ossificagdo ectopica nos tecidos circundantes,

acompanhada de potenciais complicagdes. Portanto, Opgenra s6 pode ser administrado no local de
fusdo sob visualizacdo adequada e o maximo cuidado. Devem tomar-se precaugdes especiais para
prevenir perdas de Opgenra resultantes de irrigacdo, encerramento defeituoso dos tecidos circundantes
ou hemostase inadequada. O exame por TAC (Tomografia Axial Computorizada) sugeriu que pode
ocorrer um deslocamento interno significativo de Opgenra no pos-operatorio que pode resultar na
formagdo de osso internamente. Deve considerar-se este facto no seguimento de doentes com TAC ou
exame radiografico.

Resposta imunoldgica

Num estudo clinico do medicamento, detectaram-se anticorpos contra a proteina eptotermina alfa em
194 de um total de 207 (94%) doentes tratados com esta proteina e em 18 de um total de 86 (21%)
doentes tratados com auto-enxerto 6sseo (grupo de controlo). No grupo de estudo, 26% dos doentes
produziram anticorpos com capacidade neutralizante em relacdo a 1% no grupo de controlo. A
resposta maxima de anticorpos foi observada 3 meses apos o tratamento. Nao se detectaram anticorpos
neutralizantes em nenhum doente 2 anos apos o tratamento. Desconhece-se qual € a significancia
clinica destes anticorpos. Os resultados do estudo clinico sugerem que ndo parece haver qualquer
associacdo entre os anticorpos neutralizantes ¢ o desenvolvimento de acontecimentos adversos
relacionados com o sistema imunitario. Contudo, nos casos em que se suspeita de um efeito
indesejavel imuno-mediado e nos casos em que o medicamento ndo € eficaz, deve considerar-se uma
resposta imune a eptotermina alfa e devem ser efectuados ensaios validados apropriados para detecgado
da presenca de anticorpos no soro.




Opgenra ¢ indicado apenas para uma utiliza¢do tnica em cada doente. Nao se pode recomendar a
utilizagdo repetida do medicamento. Estudos com anticorpos anti-OP-1 demonstraram alguma
reactividade cruzada com as proteinas morfogenéticas 0sseas intimamente relacionadas, BMP-5 e
BMP-6. Os anticorpos anti-OP-1 tém a capacidade de neutralizar a actividade bioldgica in vitro pelo
menos da BMP-6. Portanto, com a readministragdo de Opgenra pode existir um risco de
desenvolvimento de autoimunidade contra as proteinas BMP enddgenas.

Compromisso renal e hepatico
Existe uma experiéncia limitada com a utilizagdo do medicamento em doentes com disfungdo renal ou
hepatica, aconselhando-se portanto cuidado com a sua utilizagdo neste tipo de doentes.

Utilizago na coluna cervical

Nao foram realizados estudos clinicos para investigar a efic4cia e a seguranca deste medicamento em
cirurgia da coluna cervical; em consequéncia, ndo se pode recomendar a sua utilizagdo noutros locais
fora da regido da coluna lombar.

Utilizagdo com produtos de preenchimento de lacunas dsseas
Nao é recomendada a utilizagdo concomitante de Opgenra com um produto sintético de preenchimento
de lacunas 6sseas (ver sec¢do 4.5).

4.5 InteraccBGes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Nao foram realizados estudos de interac¢io.

Os dados de farmacovigilancia apos introdug¢do no mercado indicam que a utilizacdo do medicamento
em associagcdo com um produto sintético de preenchimento de lacunas 6sseas pode conduzir a um
aumento da inflamacao e infecgdo locais e migracao ocasional dos materiais implantados (ver sec¢io
4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentacao

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres em risco de engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um método contraceptivo eficaz
durante um periodo de pelo menos 2 meses apds o tratamento. As mulheres em risco de engravidar
devem informar o cirurgido da possibilidade de gravidez antes do tratamento com Opgenra.

Gravidez

Os estudos em animais que foram realizados, ndo excluem a possibilidade de efeitos dos anticorpos
anti-OP-1 no desenvolvimento embriofetal (ver sec¢do 5.3). Devido aos riscos desconhecidos para o
feto associados ao desenvolvimento potencial de anticorpos neutralizantes contra a proteina OP-1, o
medicamento nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o beneficio potencial justifique os
riscos potenciais para o feto (ver secgdo 5.3).

Amamentacao

Demonstrou-se, em estudos em animais, a excre¢ao de anticorpos anti-OP-1 da classe das IgG no leite.
Como a IgG humana ¢ secretada no leite humano e o potencial de um efeito nocivo para o bebé é
desconhecido, as mulheres ndo devem amamentar durante a terapéutica com Opgenra (ver secgdo 5.3).
O medicamento s6 deve ser utilizado em mulheres que estdo a amamentar quando o médico assistente
decidir que os beneficios justificam os riscos. Recomenda-se a interrupgdo da amamentagdo apos o
tratamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



Opgenra nao tem um efeito farmacologico conhecido sobre a coordenagdo ou desempenho
neuromotores e, portanto, ¢ pouco provavel que altere pericias anteriores utilizadas na condugédo de
veiculos ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Opgenra ¢ implantado durante um procedimento cirtirgico invasivo realizado sob anestesia geral. Os
acontecimentos adversos, registados durante os estudos clinicos, que se seguem a este tipo de cirurgia
e que ndo tém uma relag@o causal especifica com os materiais implantados incluiram infecgao
superficial da incisdo, deiscéncia da incisdo, osteomicelite, complicagdes do apoio mecanico, formacao
de hematomas, nauseas, vomitos, febre ¢ dor. A frequéncia e a gravidade dos acontecimentos adversos
pos-operatorios foram semelhantes nos grupos de estudos e de controlo. O padrao de acontecimentos
adversos pos-operatorios ndo relacionados variou com a extensao do traumatismo cirdrgico,
complicagdes resultantes do procedimento e satude pré-operatoria do doente.

Tabela resumo das reacdes adversas

As seguintes reagOes indesejaveis foram notificados como tendo uma relagdo causal possivel com
Opgenra. A frequéncia dos reagdes indesejaveis indicados na tabela abaixo baseia-se na seguinte
convencao:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros
(>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Infecgoes e infestagcdes | Frequentes: infec¢des pos-operatorias.

Perturbagdes gerais e Pouco frequentes: edema localizado,

alteracdes no local de

Desconhecido: complicag¢des no local do implante (por ex., abcesso,

administra¢do endurecimento no local do implante, dor, edema, pirexia)

Doengas do sistema Desconhecido: hipersensibilidade, urticaria

imunitario

Complicacdes de Frequentes: deiscéncia da incisdo, secre¢do, pseudartrose

intervengoes Pouco frequentes: migra¢do do produto, quando misturado com sintético

relacionadas com
lesdes e intoxicacdes

preenchimento de cavidades Osseas, seroma
Desconhecido: complicagdes pds-procedimento (por ex., corrimento pos-
procedimento, inchago, outras complicagdes na incisao)

Afecoes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Frequentes: aumento da formagao 6ssea (formacdo Ossea heterotopica)
Desconhecido: osteodlise

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Frequentes: eritema

Co-morbilidades preexistentes

Nas populagdes do estudo, alguns doentes com co-morbilidades pré-existentes frequentes (por
exemplo, doencas cardiovasculares, respiratdrias ¢ genitourinarias, ¢ neoplasias) apresentaram
exacerbacgdes da doenga anterior durante o periodo de seguimento de longa duragdo (trés anos).
Doentes com antecedentes conhecidos de doenca cardiaca ou de infec¢des recorrentes devem ser
identificados e observados com maior frequéncia apos a cirurgia.

Interacdo com produtos de preenchimento de lacunas dsseas

Os dados relativos a vigilancia pos-comercializagdo incluem relatérios que referem que a utilizagdo do

medicamento em combinagdo com um produto sintético de preenchimento de lacunas 6sseas pode
conduzir a um aumento da inflamagao local, infe¢do e ocasionalmente migracao dos materiais

implantados

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas




A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados para o tratamento de doengas Osseas, proteinas
osseas morfogenéticas, cddigo ATC: M05SBC02

Opgenra ¢ um medicamento osteoindutor e osteocondutor.

A eptotermina alfa, a substancia activa, inicia a formagao de osso através da indugdo da diferenciacdo
celular das células mesenquimatosas que sdo mobilizadas para o local do implante a partir da medula
ossea, peridsteo € masculo. Assim que se liga a superficie das células, a substancia activa induz uma
cascata de efeitos celulares que levam a produgdo de condroblastos ¢ osteoblastos, que desempenham
um papel essencial no processo de formacao do 0sso. A matriz de colagénio ¢ insoluvel e ¢ constituida
por particulas numa gama de tamanhos de 75 um a 425 um. Esta proporciona uma armagéo
bioabsorvivel adequada para a ancoragem da qual dependem os processos de proliferagido e
diferenciagdo celular induzidos pela substancia activa. A carmelose confere ao medicamento uma
consisténcia semelhante a massa para facilitar a modelacao e a colocagdo de cada lado da coluna. Os
efeitos celulares induzidos pela substancia activa realizam-se na matriz do produto. A matriz também
¢ osteocondutora e permite o crescimento do 0sso no interior da area do defeito a partir do osso
saudavel adjacente.

O estudo de referéncia com 295 doentes incluiu a fusdo vertebral lombar postero-lateral ndo
instrumentada em 208 doentes tratados com Opgenra.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao existem dados sobre a farmacocinética da substancia activa no ser humano. Contudo, os
resultados de estudos de implantagdo em animais demonstram que a substancia activa eptotermina alfa
¢ libertada do local do implante durante véarias semanas e nunca atinge um nivel superior a 3% da
quantidade total implantada no sangue periférico.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Realizaram-se estudos de dose tnica e de dose repetida em diversos modelos animais (ratos e
primatas). Os resultados destes estudos ndo revelaram quaisquer efeitos de toxicidade inesperados ou
sistémicos durante o periodo de observagdo e apds a administracao.

Num estudo de implantag@o subcutinea de 2 anos em ratos, observou-se, como era de esperar, a
formagao de osso heterotopico. O sarcoma foi associado a presencga prolongada de osso heterotopico.
Este efeito, designado por carcinogenicidade do estado so6lido, foi observado frequentemente em ratos
nos quais foram implantados materiais solidos (plasticos ou metais) por via subcutanea.

A ossificacdo heterotopica ocorre com frequéncia no ser humano apds traumatismo acidental ou
cirargico do esqueleto. Também se observou apds a utilizagdo (ver seccgdo 4.8). Contudo, ndo ha
qualquer evidéncia que sugira que a ossificag@o heterotopica esteja relacionada com o
desenvolvimento de sarcomas no ser humano.


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

O efeito dos anticorpos anti-OP-1 sobre o processo de consolidagdo dssea foi estudado em cdes com
dois defeitos nos ossos longos tratados com implantagdes repetidas. Os resultados dos exames
radiologicos e histologicos efectuados neste estudo revelaram consolidag@o Ossea apos exposicao
inicial e repetida no mesmo animal. Detectaram-se anticorpos contra OP-1 ¢ contra o colagénio bovino
tipo 1 ap6s as duas exposigoes. Como € de esperar, a concentracdo maxima de anticorpos foi mais
elevada ap6s a segunda exposicdo. Os niveis de anticorpos diminuiram para valores semelhantes aos
iniciais durante o periodo de seguimento.

Estudos controlados dos efeitos da exposi¢do a eptotermina alfa no desenvolvimento pré e pds-natal
foram realizados em modelos com coelhos. A eptotermina alfa em adjuvante de Freund foi
administrada primeiro por via subcutanea, tendo-se administrado doses de reforgo 14 e 28 dias depois.
Colheram-se amostras de sangue e de leite em intervalos regulares que foram analisadas utilizando um
ensaio imunoenzimatico de fase solida (ELISA). Desenvolveram-se niveis detectaveis de anticorpos
IgG e IgM contra a eptotermina alfa que foram detectados no soro de todos os animais adultos
expostos. Também se detectaram anticorpos contra a eptotermina alfa em soros de sangue fetal e do
cordao umbilical combinado em niveis que se correlacionam com os do sangue materno. Foram
detectados anticorpos nos adultos e na progenia durante os periodos de gestagdo e de lactagdo. Foram
detectados no leite titulos significativamente elevados de anticorpos anti-OP-1 da classe das IgG,
durante todo o estudo da fase pos-natal até ao dia 28 da lactagdo (ver seccao 4.6).

Um aumento estatisticamente significativo de malformacdes fetais (esternebras mal alinhadas) foi
observado nas crias do grupo imunizado contra a OP-1. Contudo, a frequéncia de malformacdes foi
semelhante & dos controlos anteriores. Observou-se, noutro estudo, uma diferenca no aumento de peso
corporal nas fémeas adultas imunizadas entre os dias 14 a 21 da lactagdo quando comparadas com os
animais de controlo. Verificou-se que o peso da progenia no grupo tratado era inferior ao do grupo de
controlo durante o periodo de observacdo. As implica¢des clinicas destas observagdes para uso
humano do medicamento acabado ainda nao sdo conhecidas (ver secgao 4.6).

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Colagénio bovino
Carmelose

6.2 Incompatibilidades

Foi notificada uma interac¢ao potencial com Calstrux, um produto de preenchimento de lacunas dsseas
(ver secgao 4.5).

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

O medicamento reconstituido deve ser utilizado imediatamente.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Manter as embalagens blister dentro da embalagem exterior.

Condig¢des de conservacdo apds reconstituicao ver sec¢ao 6.3



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Uma unidade de Opgenra ¢ apresentada em dois frascos para injectaveis de vidro Tipo 1, vedados com
uma rolha de borracha butilica e uma capsula de aluminio.

Os frascos para injectdveis sao conservados estéreis em blisters individuais e acondicionados
juntamente num tabuleiro exterior € numa caixa.
Um frasco para injectaveis contendo 1 g de p6 (3,3 mg de eptotermina alfa); Um frasco para
injectaveis contendo 230 mg de p6 de carmelose.

Tamanhos das embalagens:
- Uma embalagem com uma unica unidade com 1 frasco para injectaveis contendo 1 g de p6 (3,3 mg
de eptotermina alfa) e um frasco para injectaveis contendo 230 mg de p6 de carmelose

- Uma embalagem com duas unidades com 2 x 1 frasco para injectaveis contendo 1 g de p6 (3,3 mg de
eptotermina alfa) e um 2 x 1 frasco para injectaveis contendo 230 mg de p6 de carmelose.

Nem todos os tamanhos de embalagens podem ser comercializados.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Cada unidade de Opgenra consiste em dois frascos para injectaveis de pd, que sdo primeiro misturados

e depois reconstituidos com 2,5 ml de solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para injectaveis,

antes da utilizagdo. Depois de preparado, Opgenra deve ser imediatamente utilizado.

1. Utilizando uma técnica estéril, retire os frascos para injectaveis da embalagem.

2. Levante as tampas de plastico e remova as capsulas dos frascos para injectaveis.
Manuseie as capsulas com cuidado. Os bordos das capsulas sdo afiados e podem cortar ou
danificar as luvas.

3. Com um dos polegares levante os bordos das tampas. Depois dos vacuos serem desfeitos,
remova as tampas dos frascos para injectaveis ao mesmo tempo que os mantém na vertical para

impedir a perda do conteudo.

Nao introduza uma agulha através das tampas. A pungao das tampas com uma agulha pode
resultar na contaminagao do medicamento com particulas do material das tampas.

4. Coloque o conteudo dos frascos para injectaveis de eptotermina alfa e de carmelose num
recipiente estéril. Para evitar quebrar, nao bata na base do frasco injectavel quando transferir o
conteudo.

5. Utilizando uma seringa estéril, adicione lenta e cuidadosamente 2,5 ml de solucao estéril de

cloreto de sodio a 9 mg/ml para injectaveis (0,9% p/v) no recipiente estéril.
6. Mexa cuidadosamente o contetido do recipiente com uma espatula estéril para ajudar a misturar.

7. Deve utilizar-se o mesmo procedimento para preparar o medicamento para o lado contralateral
da coluna. Apds a reconstituicdo, utilize imediatamente o produto.

8. Efectue a desbridacao de tecidos e a descorticagao dssea para que o medicamento reconstituido
fique directamente em contacto com o tecido viavel.

9. Efectue uma hemostase adequada para assegurar que o material permanece no local cirargico.
Irrigue o local conforme necessario antes da implantagdo do medicamento. Se praticavel, as
manipulagdes cirurgicas no local devem ser terminadas antes da implantagdo do produto.



10. Remova o produto reconstituido do recipiente estéril com um instrumento estéril, por exemplo
com uma espatula ou uma cureta. O produto deve ter a consisténcia de uma massa, maleavel e
coesiva.

11.  Aplique cuidadosamente o produto no local preparado de cada lado da coluna, unindo as
superficies dorsais das apofises transversas adjacentes.

12.  Encerre os tecidos moles que circundam o local que contém o produto utilizando um material de
sutura a escolha. O encerramento € crucial para conten¢do e manutencao do produto na area de
fusdo desejada.

13.  Nao coloque um dreno directamente no local do implante ou da fusdo. Se possivel, coloque-o
por via subcutanea.

14.  Apos o encerramento dos tecidos moles que circundam o implante, irrigue o campo se
necessario para remover particulas isoladas do medicamento que se podem ter desalojado
durante o encerramento dos tecidos moles.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Castletroy

Limerick

Irlanda

Tel +353 61 585100

Fax +353 61 585151

medicalinfo@olympusbiotech.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 19 de Fevereiro de 2009

Data da ultima renovacdo da autorizagao de introducdo no mercado: 19 de Fevereiro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



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

ANEXO I1

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LiBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
>FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia activa de origem bioldgica

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen, Limerick

Irlanda

Olympus Biotech International Limited

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

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDIC}C)E§ OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca Atualizados

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranca atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco
O Titular da AIM devera acordar com as Autoridades Nacionais Competentes os pormenores de um
programa educacional para os cirurgides ¢ deve implementar este programa a nivel nacional para

garantir que:

Antes da utilizagdo do produto, seja fornecido aos cirurgides material educacional que contenha:

- uma copia do RCM
- um descri¢do pormenorizada:
o dos métodos recomendados para a reconstitui¢do do produto antes da implantacdo
o da preparagdo do local paravertebral seleccionado no qual sera efectuada a implantagdo
prevista
o do modo recomendado para colocagdo do material juntamente com alguns comentarios
sobre a importancia da hemostase local
o dos métodos de encerramento dos tecidos moles circundantes ao implante. Estes textos

descritivos sdo incluidos na informacao do produto.
- informacéo sobre:

o a hipersensibilidade e formagao de anticorpos

. a toxicidade embrio-fetal e a necessidade das mulheres com potencial de procriar
utilizarem uma contracepgao eficaz durante 2 anos apds o implante

. os riscos de formacao ectopica de osso

. a interac¢ao com produtos de preenchimento de lacunas 6sseas

. que o produto s6 deve ser utilizado uma vez

- informagdes sobre a farmacovigilancia apos introdu¢ao no mercado incluindo informagdes
sobre como recrutar doentes.

Além disso, antes da utilizacdo, os cirurgides que tencionam utilizar Opgenra devem receber um DVD
de Formagdo que contenha imagens animadas de uma operacdo num doente e que inclua as seguintes
informacdes:

- Descrigao do produto

- Colocagdo num campo estéril

- Abertura da incisao (tecidos moles e duros)

- Reconstituigao do produto

- Preparacdo do campo para o implante (hemostase)

- Administracao (implantagao)

- Contengdo dos materiais implantados (tecidos moles)

- Instrumentagao

- Encerramento da incisdo (drenagem)

- Medidas de seguimento

. Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite

O titular da AIM deve apresentar os resultados de um estudo ou estudos para dezembro
investigar a seguranga e eficacia a longo prazo de pacientes tratados com Opgenra | 2018
¢ também a utilizagdo real da droga na vida real
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Opgenra 3,3 mg po6 para suspensdo para implantagao
eptotermina alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um frasco para injectaveis contendo 3,3 mg de eptotermina alfa.
Ap6s reconstituicao, Opgenra contém 1 mg/ml de eptotermina alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Colagénio bovino, carmelose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspensdo para implantagdo.
Um frasco para injectaveis contendo 1 g de po (3,3 mg de eptotermina alfa).
Um frasco para injectaveis contendo 230 mg de carmelose.

4 frascos:
2 x 1 frasco para injectaveis contendo 1 g de po (3,3 mg de eptotermina alfa).
2 x 1 frasco para injectaveis contendo 230 mig de carmelose.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intradsseo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
O medicamento reconstituido deve ser utilizado imediatamente.
Manter os blisters na embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Castletroy

Limerick

Irlanda

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagao em Braille.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BLISTER DE FOLHA DE ALUMINIO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS DE PO DE
SUBSTANCIA ACTIVA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Opgenra 3,3 mg po6 para suspensdo para implantagao.
Eptotermina alfa

2. COMPOSICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS

Um frasco para injectaveis contendo 3,3 mg de eptotermina alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Colagénio bovino.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspensdo para implantagdo.
Um frasco para injectaveis contendo 1 g de po (3,3 mg de eptotermina alfa).

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intradsseo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
O medicamento reconstituido deve ser utilizado imediatamente.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Castletroy

Limerick

Irlanda

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS DE PO DE SUBSTANCIA ACTIVA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Opgenra 3,3 mg

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 g (3,3 mg eptotermin alfa)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BLISTER PARA O FRASCO PARA INJECTAVEIS DE CARMELLOSE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Carmellose po para suspensdo para implantagdo para Opgenra
Via intradssea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

230 mg

6. OUTRAS

N3do abrir antes de utilizar.
O medicamento reconstituido deve ser utilizado imediatamente.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS DE CARMELLOSE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Carmellose (Opgenra)

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

230 mg

6. OUTRAS
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AUTO-COLANTE INFORMATIVO PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Para ser colado no historial médico do doente.
“{Nome do doente} foi implantado com um medicamento contendo eptotermina alfa em

{dd/mm/aaaa}. Nao ¢ recomendada a utilizagdo repetida desta proteina morfogenética 6ssea (BMP-
7)‘7,
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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v Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de

Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Opgenra 3,3 mg p6 para suspensao para implantacéo
eptotermina alfa

nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém
informacGes importantes para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nédo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver se seccido 4.

O que contém este folheto:

AR o

1.

O que é Opgenra ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Opgenra
Como utilizar Opgenra

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Opgenra

Contetido da embalagem e outras informagdes

O que é Opgenra e para que é utilizado

Opgenra contém a substancia activa eptotermina alfa.

Opgenra é um tipo de medicamento conhecido pelo nome de proteina morfogenética 6ssea (BMP -

bone morphogenetic protein). Este grupo de medicamentos causa o crescimento de osso novo no local

onde o cirurgido o colocou (implantou).

Opgenra ¢ implantado em doentes adultos com deslizamento da coluna vertebral (espondilolistese) em
€asos nos quais o tratamento com auto-enxerto (osso transplantado da sua anca) nao foi bem sucedido

ou nao deve ser utilizado.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Opgenra

Na&o utilize Opgenra:

se tem alergia a eptotermina alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (ver a
secgao 6).

se tem uma doenga auto-imune (doenca que provém dos seus proprios tecidos ou € dirigida
contra eles), incluindo doenga de Crohn, artrite reumatoide, ltipus eritematoso disseminado,
esclerodermia, sindrome de Sjogren e dermatomiosite/polimiosite.

se tem uma doenca infecciosa na coluna vertebral ou se lhe foi dito que tem uma infecg¢ao
interna (sistémica) activa.

se ndo tem a cobertura de pele ou irrigagdo sanguinea adequadas no local da cirurgia (o seu
médico deve té-lo informado neste caso).

se ja recebeu este medicamento, eptotermina alfa ou qualquer medicamento semelhante.

se tem um tumor na regido destinada a cirurgia.

se necessita de uma fusdo de vértebras devido a uma doenca 6ssea metabdlica ou a tumores.
se esta a receber quimioterapia, radioterapia ou tratamento imunossupressor.

se € uma crianga (idade inferior a 12 anos).

se ¢ um adolescente (12-18 anos de idade) ou se o seu esqueleto ainda ndo estiver
completamente formado (esta ainda a crescer).
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Adverténcias e precaucdes:
Fale com o seu médico antes deste medicamento lhe ser administrado.

o A utilizacdo deste medicamento ndo garante a fusdo, podendo ser necessario efectuar outras
intervengdes cirurgicas.
. Existe a possibilidade de se poderem formar novos anticorpos no seu organismo quando este

medicamento ¢ utilizado. E possivel que comprometam a eficacia deste medicamento ou que
originem uma resposta do sistema imunitario Informe o seu médico ou cirurgido se este
medicamento ja lhe foi administrado anteriormente. Nao se pode recomendar a utilizagdo
repetida de Opgenra. Estudos laboratoriais demonstraram que existe um risco teérico de
desenvolver auto-imunidade contra as proteinas BMP naturais (endogenas) do seu organismo
apos exposicao repetida a este medicamento.

. Informe o seu médico se tem historia de doenga hepatica ou renal.

o Informe o seu médico ou cirurgido se tem uma historia de problemas cardiacos ou se é propenso
a infecc¢des frequentes para que possam efectuar controlos regulares.

o Opgenra nao foi estudado para utilizagdo na cirurgia da coluna vertebral. Nao se pode
recomendar a utilizagdo deste medicamento na coluna vertebral.

o Nao se recomenda a utilizagdo deste medicamento com substitutos dsseos sintéticos.

Fale com o seu médico ou cirurgido acerca destas precaugdes antes que este medicamento lhe seja
administrado.

Outros medicamentos e Opgenra
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos.

Nao se recomenda a utilizacao deste medicamento com substitutos 6sseos sintéticos. Tém sido
comunicados casos de inchago ¢ infecgdo depois da utilizagao deste medicamento com substitutos
0sseos sintéticos.

Gravidez e amamentacgao

Opgenra nao deve ser administrado durante a gravidez a menos que os beneficios para a mae
justifiquem os riscos para o bebé que ainda ndo nasceu. As mulheres em risco de engravidar devem
informar o cirurgido da possibilidade de gravidez antes de lhes ser administrado este medicamento.
Aconselham-se as mulheres em risco de engravidar a utilizarem um método contraceptivo eficaz
durante um periodo de 2 meses apos o tratamento.

Nao amamente o seu bebé durante o tratamento com este medicamento. Como se desconhece o efeito
nocivo potencial para o bebé, as mulheres ndo devem amamentar durante o periodo imediatamente
apos o tratamento com Opgenra. Se estiver a amamentar, s6 pode utilizar Opgenra se o seu médico
assistente ou o cirurgido considerarem que os beneficios para si justificam os riscos para o seu filho.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que Opgenra afete a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

3. Como utilizar Opgenra

Opgenra ¢€ utilizado apenas por um cirurgido com as qualificagdes apropriadas durante a realizagido de
cirurgia de fusdo vertebral. Esta ¢ efectuada normalmente sob anestesia geral total, portanto nao estara
acordado durante a intervencao cirurgica.

Uma pequena quantidade (uma unidade) deste medicamento ¢ reconstituida e colocada directamente
de cada lado da coluna no local que necessita da fusao. O tecido muscular circundante ¢ depois
encerrado a volta do medicamento implantado assim como a pele que esta sobre o misculo. Este
medicamento especializado ¢ utilizado em vez de um auto-enxerto dsseo (uma certa quantidade de
osso do proprio doente que € retirado da anca) para fusdo da coluna.
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A dose maxima deste medicamento ndo deve exceder 2 unidades (6,6 mg de eptotermina alfa), dado
ndo se ter estudado a sua eficacia e seguranga com doses mais elevadas.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos secundarios:
- Frequentes (podem afectar até 1 pessoa em cada 10):
e vermelhiddo da pele (eritema),
e aumento da formagdo 6ssea ou formacao de osso fora da zona de fusdo), (formagao dssea
heterotopica)
e 3o se da a fusdo da coluna (pseudartrose)
e problemas a incisdo incluindo infe¢do, corrimento e rutura.

- Pouco frequentes (podem afectar até 1 pessoa em cada 100):
e inchaco localizado, inchago no local do implante
e uma acumulagdo de fluido nos tecidos (seroma)
e migracdo do produto (este efeito foi observado quando o produto foi misturado com um
produto sintético utilizado para encher lacunas 6sseas)

- Desconhecido (ndo pode ser estimado com base nos dados disponiveis)
e problemas no local do implante (por exemplo, abcesso, endurecimento, dor, inchago ou
febre)
e reagoes alérgicas (por exemplo, erupcao cutinea ou urticaria)
e problemas pos-cirurgia (por exemplo, corrimento, inchago ou outras complicagdes na
incisao)
e reabsor¢do de osso (ostedlise).

Alguns doentes que tinham uma historia de problemas cardiacos ou que eram propensos a infec¢oes
frequentes pioraram depois deste medicamento lhes ter sido administrado. Informe o seu médico ou
cirurgido se tem uma historia de problemas cardiacos ou se € propenso a infecgdes frequentes para que
possam efectuar controlos regulares.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Opgenra

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blisters apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado. Opgenra deve ser utilizado

imediatamente apos a reconstituicao.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter os blisters na embalagem exterior.
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O farmacéutico do hospital ou o cirurgido sdo responsaveis pela conservagdo correcta do medicamento
antes e durante a sua utilizag@o, assim como pela sua eliminagdo correcta.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es
Qual a composi¢do de Opgenra

A substancia activa € a eptotermina alfa (uma proteina osteogénica 1 recombinante humana preparada
a partir da linha celular recombinante do ovario de hamster chinés (CHO).

Os outros ingredientes sdo o colagénio bovino e a carmelose.

Um frasco para injectaveis deste medicamento contém 1 g de p6 que inclui 3,3 mg de eptotermina alfa
e o excipiente colagénio bovino. O outro frasco para injectaveis contém o excipiente carmelose.

Qual o aspecto de Opgenra e contetido da embalagem

Uma unidade de Opgenra po6 para suspensao para implantacdo ¢ apresentada sob a forma de dois pds
separados. O pd que contém a substancia activa e o excipiente colagénio bovino tem o aspecto de um
p6 granular branco a esbranquicado; o p6 de carmelose ¢ um pé branco amarelado.

Os pos sdo apresentados em frascos para injectaveis de vidro. Cada frasco para injectaveis esta
protegido num blister estéril. Cada embalagem exterior contém um frasco para injectaveis de 3,3 mg
de eptotermina alfa contendo 1 g de p6 e um frasco para injectaveis de carmelose contendo 230 mg de

po.

Tamanhos das embalagens:
- Uma embalagem com uma unica unidade com 1 frasco para injectaveis contendo 1 g de pé (3,3
mg de eptotermina alfa) e um frasco para injectaveis contendo 230 mg de p6 de carmelose

- Uma embalagem com duas unidades com 2 x 1 frasco para injectaveis contendo 1 g de p6 (3,3
mg de eptotermina alfa) e um 2 x 1 frasco para injectaveis contendo 230 mg de pd de carmelose.

Nem todos os tamanhos de embalagens podem ser comercializados.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre

National Technology Park

Castletroy

Limerick

Irlanda

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

Fabricante

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Limerick

Irlanda

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més de AAAA}
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV

Fundamentos para uma renovacao adicional
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Fundamentos para uma renovacao adicional

O CHMP recomenda uma renovagao adicional de cinco anos com base nos seguintes fundamentos de
farmacovigilancia: a experiéncia clinica com o produto na indicagdo designada foi muito limitada na
UE durante o primeiro periodo de 5 anos de autorizac¢do de introdu¢do no mercado. De facto, ocorreu
uma exposicdo limitada devido a uma introdugdo no mercado recente e limitada do produto (langado
na UE apenas em Agosto de 2011 e comercializado apenas em alguns Estados-Membros). Além disso,
¢ necessario obter os resultados dos estudos apos a autorizagao para investigar a seguranga ¢ eficacia a
longo-prazo de Opgenra, bem como para investigar a utilizagao real do firmaco na "vida real" para
caracterizar mais pormenorizadamente o perfil de seguranca e eficicia.
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