ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opgenra 3,3 mg, pulberi pentru suspensie de implantare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine 1 g pulbere cu eptotermin alfa* 3,3 mg.
Dupa reconstituire, Opgenra contine eptotermin alfa 1 mg/ml.

*Eptotermin alfa este o proteind osteogenica umand recombinantd (OP-1) produsi in celule ovariene
de hamster chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulberi pentru suspensie de implantare.

Pulberea care contine substanta activa este granulara si are culoarea alba pana la aproape alba.
Pulberea care contine excipientul carmeloza (carboximetilcelulozd) are culoarea alb-galbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Opgenra este indicat pentru fuziunea spinala (artrodeza) lombara posterolaterald la pacienti adulti care
suferd de spondilolisteza in cazul in care autogrefa a esuat sau este contraindicata.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie utilizat de un chirurg cu calificare corespunzatoare.

Doze

Opgenra este destinat exclusiv utilizarii o singura data la fiecare pacient. Tratamentul presupune o
singurd interventie chirurgicald. Pentru a realiza o fuziune la un singur nivel in regiunea lombara a
coloanei vertebrale, se utilizeaza o unitate de medicament pe fiecare parte a coloanei vertebrale. Doza
maxima la om nu trebuie sd depdseasca 2 unitati, intrucét nu s-a stabilit eficacitatea si siguranta pentru
fuziunea spinald care necesitd doze mai mari .

Copiii

Opgenra este contraindicat la copii (cu varsta < 12 ani), adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12-18
ani) si persoane cu imaturitate scheletala (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renald/hepatica:
Opgenra trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 4.4).
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Mod de administrare

Pentru utilizarea intra-osoasa.

Medicamentul reconstituit se administreaza prin plasare chirurgicala directd in regiunea lombara a
coloanei vertebrale dupa

pregatirea chirurgicala a regiunii respective. Apoi se face inchiderea tesuturilor moi in jurul
materialului implantat

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare vezi pct. 6.6

4.3 Contraindicatii

Opgenra nu trebuie administrata la pacientii care:

o au o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

° sunt cunoscuti cu o boalad autoimuna, inclusiv boala Crohn, poliartritd reumatoida, lupus
eritematos sistemic, sclerodermie, sindrom Sjégren sau dermatomiozita/polimiozita;

o au o infectie activa In zona fuziunii spinale sau antecedente de infectii recurente;

o au o acoperire cutanata si vascularizatie inadecvate in zona fuziunii spinale;

o au utilizat anterior un medicament pe baza de proteind morfogenetica osoasa (bone
morphogenetic protein BMP);

. prezinta o afectiune maligna activa sau sunt sub tratament pentru o afectiune maligna;
necesitd artrodeza ca urmare a unei afec tmatabolice osoase sau a unei tumori.

Opgenra este contraindicat la copii intre 0 si 12 ani, adolescenti intre 12 si 18 ani si persoane cu
imaturitate a scheletului.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Utilizarea Opgenra nu garanteaza fuziunea; pot fi necesare interventii chirurgicale suplimentare.

Mentinere sub control

Orice cantitate de material dislocata din zona fuziunii poate determina osificarea ectopica a tesuturilor
inconjuratoare, cu posibile complicatii ulterioare. Prin urmare, administrarea Opgenra la locul fuziunii
se va face numai 1n conditii de vizibilitate adecvata si cu o deosebitd precautie. O atentie deosebita
trebuie acordatd In mod special prevenirii scurgerii de Opgenra ca urmare a irigarii, inchiderii
inadecvate a tesuturilor inconjuratoare sau hemostazei inadecvate. Examinarea prin tomografie
computerizata a sugerat ca postoperator poate aparea o dislocare mediald semnificativa a Opgenra si
poate avea drept rezultat formarea mediald a osului. Acest aspect trebuie luat in considerare in
urmarirea pacientilor prin tomografie computerizata sau cu raze X.

Raspuns imun

Intr-un studiu clinic asupra medicamentului, au fost detectati anticorpi anti proteina eptotermin alfa la
194 din 207 (94%) pacienti tratati cu acesta si la 18 din 86 (21%) tratati cu autogrefa osoasa (grup de
control). In cadrul grupului de testare, 26% dintre pacienti au produs anticorpi cu capacitate de
neutralizare fatd de 1% din grupul de control. Raspunsul maxim de anticorpi a fost observat la trei luni
dupa tratament. Nu a existat niciun pacient cu anticorpi de neutralizare dupa doi ani de la tratament.
Semnificatia clinica a acestor anticorpi nu este cunoscutd. Rezultatele studiului clinic aratd ca nu pare
sd existe nicio asociere intre anticorpii de neutralizare si dezvoltarea de evenimente adverse legate de
sistemul imunitar. Cu toate acestea, in cazurile in care se suspecteaza o reactie adversa mediatd imun,
inclusiv 1n cazurile n care medicamentul este ineficient, trebuie luata in considerare posibilitatea unui
raspuns imun la eptotermin alfa si trebuie efectuate teste validate corespunzatoare pentru detectarea
prezentei anticorpilor in ser.



Opgenra este destinat exclusiv utilizarii o singura data la fiecare pacient. Nu se poate recomanda
utilizarea repetatd a medicamentului. Studii cu anticorpi anti-OP-1 au demonstrat o anumita
reactivitate incrucisata cu proteinele morfogenetice osoase foarte apropiate BMP-5 si BMP-6.
Anticorpii anti-OP-1 au posibilitatea de a neutraliza activitatea biologica in vitro cel putin pentru
BMP-6. Prin urmare, la re-administrarea Opgenra, poate exista un risc de aparitie a unui raspuns
autoimun fata de proteinele BMP endogene.

Insuficienta renala si hepatica

Existd experientd limitata privind utilizarea medicamentului la pacienti cu insuficienta renala sau
hepatica, prin urmare se recomanda precautie 1n utilizarea la astfel de pacienti.

Utilizarea la nivelul coloanei vertebrale cervicale

Nu au fost efectuate studii clinice pentru a investiga eficacitatea si siguranta utilizarii acestui
medicament 1n chirurgia coloanei vertebrale cervicale; in consecinta nu se poate recomanda utilizarea
acestuia 1n afara zonei lombare a coloanei vertebrale.

Utilizarea cu materiale de umplere a defectelor osoase

Nu este recomandata utilizarea concomitenta a Opgenra cu un produs de sinteza pentru umplerea
cavitatilor osoase.(vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Datele de urmarire dupa punerea pe piatd au indicat cé utilizarea medicamentului in asociere cu un
produs de sintezd pentru umplerea cavitatilor osoase poate conduce la o amplificare a inflamatiei si
infectiei locale, precum $i a migrarii ocazionale a materialelor implantate (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa utilizeze metode eficace de contraceptie cel putin 2 ani
dupa Incetarea tratamentului. Femeile cu potential fertil trebuie sa isi informeze medicul despre
posibilitatea de a fi gravide inainte de a incepe un tratament cu Opgenra.

Sarcina

Pe baza studiilor efectuate la animale nu pot fi excluse posibilele efectele ale anticorpilor anti-OP-1
asupra dezvoltarii fetale (vezi pct. 5.3). Datorita riscurilor necunoscute pentru fat, asociate cu
dezvoltarea potentiala a anticorpilor neutralizanti ai proteinei OP-1, medicamentul nu trebuie utilizat
pe perioada sarcinii decat daca beneficiul potential justifica riscurile potentiale pentru fat (vezi pct.
5.3).

Alaptarea

In studiile la animale, s-a evidentiat excretia de anticorpi anti-OP-1 din clasa IgG in lapte. Intrucat IgG
umand este secretatd in laptele matern si nu se cunoaste potentialul sdu nociv pentru copil, femeile nu
trebuie sa aldpteze pe durata tratamentului cu Opgenra (vezi pct. 5.3). Femeile care alapteaza pot
utiliza medicamentul doar dacd medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile. Este
recomandat ca aldptarea sa fie intreruptd dupa efectuarea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Opgenra nu are niciun efect farmacologic cunoscut asupra coordondrii sau performantei neuromotorii,
in consecintd nu existd probabilitatea de a modifica capacitatea existentd de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Opgenra este implantat printr-o procedura chirurgicala invaziva efectuatad sub anestezie generala.
Reactiile adverse Inregistrate in timpul studiilor clinice efectuate ca urmare a unei astfel de interventii
chirurgicale si nu legate specific de materialele implantate au inclus infectarea plagii la suprafata,
dehiscenta plagii, osteomielitd, complicatii ale suportului mecanic, formarea de hematoame, greata,
varsaturi, febra si durere. Frecventa si gravitatea reactiilor adverse postoperatorii au fost asemanatoare
atat pentru grupul de test, cat si pentru cel de control. Reactiile adverse postoperatorii nelegate specific
au variat in functie de marimea traumatismului chirurgical, de complicatiile procedurale si de starea de
sanatate a pacientului inainte de interventie.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate ca avand o posibild legaturd cauzala cu utilizarea
Opgenra. Frecventa reactiilor adverse prezentate in tabelul de mai jos se bazeaza pe urmatoarea
conventie:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 to <1/10); mai putin frecvente (>1/1,000 to <1/100); rare
(>1/10,000 to <1/1,000); foarte rare (<1/10,000), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Infectii si infestatii Frecvente: infectie postoperatorie

Afectiuni generale si la Mai putin frecvente: inflamatie locala

locul de administrare Cu frecventd necunoscuta: complicatii la nivelul zonei implantului (ex.
abces, induratie la nivelul zonei de implantare, durere, edem, febra)

Tulburéri ale sistemului Cu frecventa necunoscuta: hipersensibilitate, urticarie

imunitar

Leziuni, intoxicatie si Frecvente: dehiscenta plagii, secretie, pseudartroza

complicatii legate de Mai putin frecvente: migrarea produsului cand este amestecat cu

procedura preparate de sintezd pentru completare osoasa, serom

Cu frecventa necunoscuta: complicatii post-procedurale (ex. scurgeri,
edem si alte complicatii ale plagii In urma procedurii)

Tulburari musculo- Frecvente: ritm crescut al formarii osoase (formarea de os heterotopic)
scheletice si ale tesutului | Cu frecventd necunoscuta: osteoliza
conjunctiv

Tulburiri cutanate si ale Frecvente: eritem
tesutului subcutanat

Comorbiditati pre-existente

In cadrul populatiei care a participat la studiu, unii dintre pacientii cu boli pre-existente frecvent
intalnite (de exemplu cardiovasculare, respiratorii, probleme genito-urinare, neoplasme) au inregistrat
o agravare a bolii anterioare 1n timpul perioadei de urmarire pe termen lung (trei ani). Pacientii care
prezinta antecedente de boli cardiovasculare sau de infectii frecvente trebuie identificati si
supravegheati mai atent ca urmare a interventiei chirurgicale.

Interactiunea cu materialele de umplere a defectelor osoase




Datele de monitorizare obtinute dupa punerea pe piata includ rapoarte conform cérora utilizarea
medicamentului in combinatie cu un material sintetic de umplere a defectelor osoase poate sa conduca
la o rata crescuta a inflamatiilor locale, infectiilor si, ocazional, a migrarii materialelor implantate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente pentru tratarea bolilor osoase, proteine morfogenetice osoase,
cod ATC: M05BC02

Opgenra este un medicament osteoinductiv si osteoconductiv.

Substanta activa, eptotermin alfa, initiaza formarea de tesut 0sos prin inducerea diferentierii celulare a
celulelor mezenchimale, care sunt atrase la locul de implantare din maduva osoasa, periost si muschi.
Dupa ce se leaga pe suprafata celulei, substanta activa induce o cascada de evenimente celulare care
conduc la formarea de condroblasti si osteoblasti, care joaca un rol-cheie in procesul de formare a
tesutului osos. Matricea de colagen este insolubild si constad din particule a caror dimensiune variaza in
intervalul 75-425pum. Aceasta furnizeaza un suport bioresorbabil corespunzator pentru procesele de
proliferare si diferentiere celulard induse de substanta activa, dependente de existenta unui suport.
Carmeloza asigura medicamentului o consistenta aseméanatoare cu cea a chitului pentru a usura
modelarea si amplasarea de fiecare parte a coloanei vertebrale. Evenimentele celulare induse de cétre
substanta activa au loc 1n interiorul matricei produsului. Matricea este, de asemenea, osteoconductiva,
permitand cresterea osoasa citre interior, din tesutul osos sénitos inconjurator catre zona de defect
0S0S.

Studiul pivotal in care au fost inclusi 295 de pacienti a implicat fuziunea spinala (artrodeza)
neinstrumentald In zona postero-laterald lombara pentru 208 pacienti tratati cu Opgenra.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu exista date referitoare la parametrii farmacocinetici ai substantei active la om. Cu toate acestea,
rezultatele studiilor de implantare la animale demonstreaza ca substanta activa eptotermin alfa este
eliberatd din zona implantului pe o durata de cateva saptamani si nu depaseste niciodatd o proportie de
3% din cantitatea totald implantata in sangele periferic.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii cu doza unica si cu doze repetate, pe diverse modele la animale (sobolani si
primate). Rezultatele astfel obtinute, atat in perioada de observare cat si dupd administrare, nu au
relevat efecte toxice sistemice sau care nu fusesera anticipate.

In cadrul unui studiu de implantare subcutanata cu durata de 2 ani, efectuat la sobolan, s-a observat,
dupa cum era de asteptat, formare heterotopica de tesut osos. Aparitia sarcomului s-a asociat cu
prezenta pe termen lung a osului heterotopic. Acest efect, denumit carcinogenitate a starii solide, s-a


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

observat frecvent la sobolani in cazurile in care s-au implantat subcutanat materiale solide (plastic sau
metale).

Osificarea heterotopica apare frecvent la om in urma traumatismelor accidentale sau chirurgicale ale
scheletului. S-a observat ca urmare a utilizarii (vezi pct. 4.8). Cu toate acestea, nu exista dovezi care
sugereaza faptul ca la om osificarea heterotopicd este legata de aparitia sarcomului.

Efectul anticorpilor anti-OP-1 asupra procesului de vindecare a oaselor a fost studiat la cini cu doua
defecte ale unor oase lungi tratate cu implanturi repetate. Rezultatele examenelor radiologice si
histologice in cadrul acestui studiu au aratat vindecarea osului ca urmare a expunerii initiale si repetate
la acelasi animal. Anticorpi anti-OP1 si anti-colagen de oase bovine tip 1 au fost identificati dupa
ambele expuneri. Fara a constitui o surpriza, concentratia maxima a anticorpilor a fost mai mare dupa
a doua expunere. Titrurile de anticorpi au scdzut pana la nivelul de baza in perioada urmatoare.

Studii controlate ale efectelor expunerii la eptotermin alfa asupra dezvoltarii pre si postnatale au fost
efectuate pe modele la iepuri. Eptotermin alfa in adjuvant Freund a fost mai intai administrat
subcutanat cu repetarea injectarii dozelor dupa 14 si 28 zile. Au fost prelevate probe de sange si de
lapte la intervale regulate de timp si au fost analizate in faza solida folosindu-se un test reactie
imunoenzimatica (ELISA). La toate animalele adulte expuse s-au dezvoltat si au fost identificate in ser
titruri detectabile de anticorpi IgG si IgM la eptotermin alfa. Au fost de asemenea depistati anticorpi la
eptotermin alfa 1n serul din sangele colectat de la fat si din cordonul ombilical la valori corelate cu cele
din sangele matern. Au putut fi detectati anticorpi la adulti si la descendenti pe perioada gestatiei si a
alaptarii. Titruri substantial mai mari de anticorpi anti-OP-1 din clasa IgG au fost detectate in lapte pe
toata durata etapei postnatale a studiului pana in a 28-a zi de aldptare (vezi pct. 4.6).

S-a constatat o crestere statistic semnificativa a malformatiilor fetale (segmente ale sternului incorect
aliniate) la descendentii grupului imunizat cu OP-1. Cu toate acestea, rata malformatiilor a fost
asemdnitoare acelora din grupul istoric de control. Intr-un alt studiu s-a observat o diferenta in
cresterea in greutate la femelele adulte imunizate intre zilele de aldptare 14-21 prin comparatie cu
animalele de control. Greutatea puilor din grupul tratat s-a constatat a fi mai mica decat cea a grupului
de control pe durata perioadei de observatie. Implicatiile clinice ale acestor observatii pentru utilizarea
la om a medicamentului in forma sa finald rdman incerte (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Colagen bovin
Carmeloza

6.2 Incompatibilitati

A fost raportatd o potentiala interactiune cu Calstrux, un medicament pentru completare osoasa (vezi
pct. 4.5).

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).



A se tine ambalajele tip blister in cutie.
Pentru conditiile de pastrare dupé reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

O unitate de Opgenra este furnizata in doud flacoane din sticla tip I inchise cu un dop din cauciuc
butilic si cu un capac de sertizare din aluminiu.

Flacoanele se pastreaza sterile in ambalaje individuale tip blister si ambalate impreuna ntr-o tavita
exterioara si o cutie.

Un flacon contine pulbere 1g (eptotermin alfa 3,3 mg); un flacon contine pulbere de carmeloza 230
mg.

Dimensiunile pachetelor:
- un pachet cu o singura unitate cu 1 flacon care contine 1g de pulbere (eptotermin alfa, 3,3 mg) si
un flacon care contine pulbere de carmeloza 230 mg.

- un pachet cu doud unitéti cu 2 x 1flacon care contine 1 g de (eptotermin alfa, 3,3 mg) si 2x1 flacon
care contine pulbere de carmelozd 230 mg.

Pachetele nu se pot pune pe piata in toate dimensiunile.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare unitate de Opgenra consta din doud flacoane de pulbere, care se combina la Inceput si apoi se

reconstituie cu 2,5 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Tnainte de utilizare. Dupa
prepararea Opgenra, acesta trebuie utilizat imediat.

1. Utilizand o tehnica sterild, se scot flacoanele din ambalaj.

2. Se ridica capacele detasabile, din plastic, si se Inlatura sertizajele de pe flacoane.
A se manipulati cu grija sertizajele. Marginile acestora sunt ascutite si pot tdia sau deteriora
manusile.

3. Folosind policele, se trag in sus marginile dopurilor. Dupa anularea vidului, se scot dopurile

flacoanelor tinand flacoanele in sus pentru a preveni pierderea de produs.

A nu se introduce ace prin dopuri. Punctionarea dopurilor cu ajutorul unui ac poate conduce la
contaminarea medicamentului cu particule de material provenite din dop.

4, A se pune continutul flaconului cu eptotermin alfa si al celui cu carmeloza intr-un bol steril.
Pentru a evita spargerea, nu loviti in baza flaconului atunci cand se transfera continutul.

5. Utilizand o seringa sterila, se adduga lent si cu atentie n bolul steril 2,5 ml solutie injectabila de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0.9% w/v).

6. Se amesteca cu grija continutul bolului cu o spatuld sterild pentru a facilita mixajul.

7. Aceeasi procedura trebuie utilizatd pentru a pregati medicamentul pentru partea contralaterald a
coloanei vertebrale. A se utiliza medicamentul imediat dupa reconstituire.

8. A se debrida si decortica osul astfel incat medicamentul reconstituit sa intre in contact direct cu
tesutul viabil.



9. A se asigurati o hemostaza adecvatd pentru a asigura cd materialul ramane la locul de
amplasare chirurgicald. A se iriga locul de amplasare chirurgicala cat este necesar inainte de
implantarea medicamentului. Manevrele chirurgicale la locul de implantare trebuie pe cét
posibil incheiate inainte de implantarea medicamentului.

10.  Se scoate medicamentul reconstituit din bolul steril cu un instrument steril, precum o spatuld sau
o chiuretd. Medicamentul trebuie sa aiba o consistentd maleabila, coerentd, asemanatoare cu a
chitului.

11. A se aplica cu grija medicamentul la locul pregétit de fiecare parte a coloanei vertebrale, unind
suprafetele dorsale ale proceselor transversale adiacente.

12.  Se inchid tesuturile moi din jurul locului care contine medicamentul, utilizdnd un material de
suturd la alegere. Inchiderea este esentiala pentru oprirea i mentinerea medicamentului in zona
in care se intentioneaza realizarea fuziunii.

13. A nu se plasa drenul direct pe locul de implantare sau pe cel al fuziunii. A se amplasa 1n pozitie
subcutanata daca este posibil.

14.  Dupa inchiderea tesuturilor moi din jurul implantului, daca este necesara inlaturarea particulelor
de medicament care ar fi putut fi dislocate in timpul inchiderii tesuturilor moi, zona se iriga

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Castletroy

Limerick

Ireland

Tel +353 61 585100

Fax +353 61 585151

medicalinfo@olympusbiotech.com

8. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 februarie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 februarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.



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

ANEXA I
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
SUA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s& mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va accepta detaliile unui program de instruire a chirurgilor
impreuna cu autoritatile nationale competente si trebuie sd implementeze la nivel national un astfel de
program pentru a se asigura ca:

Inainte de a utiliza medicamentul, chirurgilor trebuie si li se asigure material educational care si
contind:

- o0 copie a rezumatului caracteristicilor produsului

- o descriere detaliatd a:

o metodelor recomandate pentru reconstituirea medicamentului inainte de implantare

o pregatirii zonei paraspinale alese unde va avea loc implantarea intentionata

o modalitatii recomandate pentru amplasarea materialului Tmpreuna cu niste comentarii
privind importanta hemostazei locale

o metodelor pentru inchiderea tesutului moale din jurul implantului. Aceste texte

descriptive sunt incluse in informatiile privind medicamentul.
- informatii despre:

o hipersensibilitate si formarea de anticorpi

. toxicitatea embrio-fetald si necesitatea ca femeile cu potential fertil sa utilizeze metode
eficace de contraceptie timp de 2 ani dupa efectuarea implantului

o riscurile de formare a oaselor ectopice

o interactiunea cu medicamente de umplere a cavitatilor osoase

. faptul cd medicamentul trebuie utilizat numai o singura data

- detalii privind studiile de supraveghere dupa punerea pe piata, incluzand informatii despre
modul de includere a pacientilor

in plus, inainte de utilizare, chirurgii care intentioneaza sa utilizeze Opgenra trebuie si primeasci un
DVD de instruire care sa contind imagini animate ale unei operatii pe un unui pacient §i care sa
includa urmatoarele informatii:

- Descrierea medicamentului

- Amplasarea n camp steril

- Deschiderea leziunii (tesuturi moi si dure)

- Reconstituirea medicamentului

- Pregitirea campului de implantare (hemostaza)

- Administrare (implantare)

- Retinerea materialelor implantate (tesuturi moi)

- Instrumentare

- Inchiderea leziunii (drenaj)

- Masuri de urmarire

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

DAPP trebuie sa depuna rezultatele unui studiu sau studii pentru a investiga decembrie 2018
siguranta pe termen lung si eficacitatea de pacienti tratat i cu Opgenra i, de
asemenea, utilizarea efectiva de droguri in viata reald
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opgenra 3,3 mg, pulberi pentru suspensie de implantare
eptotermin alfa.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon continand eptotermin alfa 3,3 mg.
Dupa reconstituire, Opgenra contine eptotermin alfa 1 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Colagen bovin, carmeloza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulberi pentru suspensie de implantare.
1 flacon continand 1g pulbere (eptotermin alfa 3,3 mg).
1 flacon continand carmelozd 230 mg.

4 flacoane:
2x1 flacon care contine 1g de pulbere (eptotermin alfa 3,3 mg).
2x1flacan care contine carmeloza 230 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intraosoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.(2 °C — 8 °C).
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Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat.
A se tine ambalajele tip blister in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Castletroy

Limerick

Ireland

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

12. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/489/001
EU/1/08489/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

FOLIA TIP BLISTER PENTRU FLACONUL CU PULBERE CONTINAND SUBSTANTA
ACTIVA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opgenra 3,3 mg pulberi pentru suspensie de implantare
eptotermin alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine eptotermin alfa 3,3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: colagen bovin.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie de implantare.
1 flacon contine 1g pulbere (eptotermin alfa 3,3 mg).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intraosoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 C— 8 C).
Dupa reconstituire medicamentul trebuie utilizat imediat.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Castletroy

Limerick

Ireland

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

12. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATH iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE CONTINAND SUBSTANTA ACTIVA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Opgenra 3.3 mg

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 g (eptotermin alfa 3,3 mg)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

AMBALAJ TIP BLISTER PENTRU FLACONUL CU CARMELOZA PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Carmeloza pulbere pentru suspensie de implantare pentru Opgenra
Administrare intraosoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

230 mg

6. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.
Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU CARMELOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Carmellose (Opgenra)

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

230 mg

6. ALTE INFORMATII
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AUTOCOLANT INFORMATIV PENTRU SPECIALISTII iN SANATATE

A se atasa la fisa medicala a pacientului.

“Lui {Numele pacientului} i s-a implantat un medicament continand eptotermin alfa in data de
{zz/1l/aaaa}. Nu se recomanda repetarea utilizarii acestei proteine morfogenetice osoase (BMP).
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Opgenra 3,3 mg, pulberi pentru suspensie de implantare
eptotermin alfa

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse posibile nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Opgenra si pentru ce se utilizeaza.
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Opgenra.
Cum sa utilizati Opgenra.

Reactii adverse posibile.

Cum se pastreaza Opgenra.

Continutul ambalajului si alte informatii.

R

1. Ce este Opgenra si pentru ce se utilizeaza
Opgenra contine substanta activa eptotermin alfa.

Opgenra este un tip de medicament cunoscut sub denumirea de proteina morfogeneticd osoasda (BMP).
Acest grup de medicamente genereaza cresterea de os nou la locul unde a fost plasat (implantat) de
catre chirurg.

Opgenra este implantat la pacienti adulti cu alunecari ale coloanei vertebrale (spondilolisteza) in
cazurile 1n care tratamentul cu autogrefa (os transplantat din soldul dumneavoastra) a esuat sau
utilizarea autogrefei nu trebuie utilizata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Opgenra

Opgenra nu trebuie utilizat:

- daca sunteti alergic la eptotermin alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- dacd aveti o boald autoimuna (boala care porneste din sau este indreptata impotriva propriilor
dumneavoastra tesuturi), incluzand boala Crohn, poliartritd reumatoida, lupus eritematos
sistemic, sclerodermie, sindrom Sjogren si dermatomiozita/polimiozita.

- daca aveti o infectie activa la coloana vertebrala sau vi s-a spus cé aveti o infectie activa interna
(sistemica).

- daca locul interventiei chirurgicale nu este bine acoperit cu piele sau aprovizionat adecvat cu
sange (medicul dumneavoastra trebuie sa va fi spus daca va aflati in aceasta situatie).

- daca vi s-a administrat anterior acest medicament, eptotermin alfa sau un medicament similar.

- dacd aveti vreo tumoare in zona in care se intentioneaza sa se faca interventia chirurgicala.

- daca aveti nevoie de fuziunea a unor vertebre ca urmare a unei boli metabolice osoase sau a
unor tumori.

- daca vi se administreaza chimioterapie, radioterapie sau terapie imunosupresoare.

- daca sunteti copil (sub 12 ani).
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- daca sunteti adolescent adolescent (intre 12 §i 18 ani) sau scheletul dumneavoastra nu este
format inca in intregime (sunteti incé in perioada de crestere).

Atentionari si precautii:
Inainte de a vi se administra acest medicament adresati-va medicului dumneavoastra

Utilizarea acestui medicament nu garanteaza fuziunea; pot fi necesare interventii chirurgicale

suplimentare.

o Existd posibilitatea ca In corpul dumneavoastra sa se formeze noi anticorpi cand se utilizeaza
acest medicament. Este posibil ca acet tia sd poatd influen teficacitatea medicamentului sau
sd provoace un raspuns al sistemului imunitar .

o Informati-va medicul sau chirurgul daca vi s-a administrat acest medicament 1n trecut. Nu se
poate recomanda utilizarea repetatd a acestui medicament. Studii de laborator au demonstrat ca
exista un risc teoretic de aparitie a autoimunitatii impotriva proteinelor BMP naturale
(endogene) din corpul dumneavoastra ca urmare a expunerii repetate la acest medicament.

o Informati-va medicul daca at i avut in trecut boli de ficat sau de rinichi.

o Informati-va medicul sau chirurgul daca aveti istoric de probleme cu inima sau daca sunteti
predispusi la infectii frecvente, astfel Incat sa va poatd monitoriza indeaproape.

o Opgenra nu a fost studiat pentru utilizarea in chirurgia coloanei vertebrale cervicale. Nu se
poate recomanda utilizarea acestui medicament pentru coloana vertebrald cervicala.

o Nu este recomandata utilizarea acestui medicament cu substituenti ososi sintetici.

Adresati-va medicului sau chirurgului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Opgenra impreuni cu alte medicamente
Spuneti-i medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament impreuna cu substituent i 0sosi sintetici. In urma
utilizérii acestui medicament Impreund cu substituenti ososi sintetici au fost raportate cazuri de
inflamatii si infectii

Sarcina si aldptarea

Opgenra nu trebuie administrat pe perioada sarcinii decat daca beneficiile pentru mama depésesc
riscurile pentru fat. Femeile cu potential fertil trebuie sa isi informeze chirurgul de posibilitatea
sarcinii inainte de a li se administra acest medicament. Femeile cu potential fertil sunt sfatuite sa
utilizeze metode eficace de contraceptie cel putin 2 ani dupa incetarea tratamentului.

Nu hréniti la san copilul pe durata tratamentului cu acest medicament. Deoarece nu se cunoaste
potentialul nociv pentru copilul aldptat, femeile nu trebuie sa aldpteze pe perioada imediat urmatoare
tratamentului cu acest medicament. Daca aléptati, puteti face tratament cu acest medicament numai
dacd medicul curant sau chirurgul considera ca beneficiile pentru dumneavoastrd sunt mai importante
decét riscurile pentru copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Opgenra sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Opgenra

Opgenra este utilizat exclusiv de cétre un chirurg specializat corespunzator, pe parcursul interventiei
chirurgicale pentru fuziune spinald (artrodeza). Aceasta se efectueaza normal sub anestezie generala,
prin urmare nu veti fi treaz in timpul interventiei.

O cantitate mica (o unitate) de acest medicament este reconstituita si plasata direct de fiecare parte a

coloanei vertebrale la nivelul locului in care este necesara fuziunea. Tesutul muscular inconjurator este
apoi Inchis 1n jurul medicamentului implantat, la fel ca si pielea de deasupra muschiului. Acest
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medicament specializat este utilizat in loc de autogrefa osoasa (fragment din propriul os al pacientului,
prelevat de la sold) pentru a realiza fuziunea coloanei vertebrale.

Doza maxima a acestui medicament nu trebuie sa depéseasca 2 unitati (6,6 mg eptotermin alfa)
deoarece eficacitatea si siguranta pentru doze mai mari nu a fost studiata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:
- Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e 1inrosire a pielii (eritem),
e ritm crescut al formarii osoase sau formarea de os in afara zonei de fuziune (osificare
heterotopica),
e lipsa fuziunii coloanei vertebrale (pseudoartroza)
e complicatii la nivelul plagii ce includ infectii, scurgeri si desfacere a plagii..

- Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100):
e tumefiere localizatd, umflare peste zona implantului,
e o acumulare de fluid in tesuturi (serom),
e migrarea medicamentului (aceasta a fost observata cadnd medicamentul a fost amestecat cu
un produs de sinteza utilizat pentru a umple golurile osoase).

- Cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)
e complicatii la nivelul zonei implantului (ex. abces, Intérire, durere, edem sau febra),
e reactii alergice (de exemplu eruptii pe piele sau urticarie),
e complicatii post-operatorii (de exemplu scurgeri, umflare sau alte complicatii ale plagii),
e resorbtia osoasa (osteolizd).

La anumi i pacienti care aveau istoric de probleme cu inima sau erau predispusi la infectii frecvente li
s-a agravat starea dupa administrarea acestui medicament. Informati-va medicul daca aveti
antecedente de probleme cu inima sau sunteti predispusi la infectii frecvente pentru a va putea
monitoriza cu atentie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Opgenra

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe ambalajele tip blister.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective. Opgenra trebuie utilizat imediat dupa

reconstituire.

A se pastra in frigider (2°C - 8°C).
A se tine ambalajele tip blister in cutie.
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Farmacistul spitalului sau chirurgul sunt responsabili pentru pastrarea corecta a acestui medicament,
atat Tnainte cat si in timpul utilizarii, cat si pentru eliminarea sa corecta.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Opgenra

Substanta activa este eptotermin alfa (o proteina 1 osteogenica umana recombinantd produsa in celule
ovariene de hamster chinezesc (OHC)).

Celelalte componente sunt colagen bovin si carmeloza.

Un flacon de acest medicament contine 1 g pulbere care include eptotermin alfa 3,3 mg si excipientul
colagen bovin. Celélalt flacon contine excipientul carmeloza.

Cum arata Opgenra si continutul ambalajului

O unitate de Opgenra pulberi pentru suspensie de implantare se comercializeazi sub forma a doua
pulberi separate. Pulberea care contine substanta activa si excipientul colagen bovin are aspectul unei
pulberi granulare de culoare alba pana la aproape alba, iar pulberea carmeloza este o pulbere alb
galbuie.

Pulberile sunt furnizate 1n flacoane din sticla. Fiecare flacon este securizat Intr-un ambalaj steril tip
blister. Fiecare ambalaj secundar contine un flacon cu 3,3 mg eptotermin alfa in 1 g pulbere si un
flacon cu carmeloza pulbere care contine 230 mg pulbere.

Dimensiunile pachetelor:
- un pachet cu o singura unitate cu 1 flacon care contine 1g de pulbere (eptotermin alfa, 3,3 mg) si
un flacon care contine pulbere de carmeloza 230 mg.

- un pachet cu doud unitati cu 2x1flacon care contine 1 g de (eptotermin alfa, 3,3 mg) si 2x1
flacon care contine pulbere de carmeloza 230 mg.

Pachetele nu se pot pune pe piata in toate dimensiunile.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piati si producitorul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
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

Producatorul

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

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA IV

Motive pentru o reinnoire suplimentara
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Motive pentru o reinnoire suplimentara

CHMP recomanda o reinnoire suplimentara pe o perioada de cinci ani pe baza urmatoarelor motive de
farmacovigilenta: experienta clinica privind utilizarea produsului conform indicatiilor a fost extrem de
limitatd in UE 1n primii 5 ani de valabilitate a autorizatiei de punere pe piatd. Desigur, a existat o
expunere limitatd din cauza unei comercializari recente si limitate a produsului (lansat in UE doar in
luna august 2011 si comercializat numai in cateva state membre). De asemenea, sunt necesare
rezultate ale studiilor post-autorizare pentru a investiga siguranta si eficacitatea pe termen lung a
medicamentului Opgenra, precum si pentru a investiga utilizarea efectiva a medicamentului 1n ,,viata
reald”, pentru o caracterizare suplimentard a profilului de siguranta si eficacitate.
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