BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstidnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Opgenra 3,3 mg pulver till implantation, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehéller 1 g pulver med 3,3 mg eptotermin alfa.
Efter rekonstituering innehéller Opgenra 1 mg/ml eptotermin alfa*.

*Eptotermin alfa dr ett humant rekombinant osteogent protein 1 (OP-1) framstéllt i en Kinesisk
hamsterovarie-(CHO)-cellinje.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till implantation, suspension.

Pulvret som innehéller den aktiva substansen &r finkornigt och vitt till benvitt.
Pulvret som innehéller hjalpamnet karmellos (karboximetylcellulosa) dr gulvitt.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Opgenra ar indicerat for posterolateral lumbal ryggradsfusion hos vuxna patienter med spondylolistes
dé autologt transplantat har misslyckats eller dr kontraindicerat.

4.2  Dosering och administreringssatt
Detta likemedel ska anvandas av kirurg med tillricklig erfarenhet.

Dosering

Opgenra dr avsett endast for engangsbruk till en patient. Behandlingen kraver endast ett kirurgiskt
ingrepp. For att uppna fusion péd en enda niva i ryggradens lumbalomrade anvinds en enhet av
lakemedlet p& var sida om ryggraden. Den maximala dosen ska inte 6verskrida 2 enheter, da
effektivitet och sékerhet vid spinal fusion som kraver hogre doser inte har faststéllts.

Pediatrisk population

Opgenra ér kontraindicerat for barn (6ver 12 ar), ungdomar och (12—18 ar), andra patienter med
omoget skelett (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njur-/leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas nér Opgenra anvinds till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se
avsnitt 4.4).



Administreringssétt

For intraosseds anvéndning

Det rekonstituerade ldkemedlet administreras genom direkt kirurgisk implantation i ryggradens
lumbalomréde efter kirurgisk forberedning av omradet. Omgivande mjukvavnader sluts sedan runt det
implanterade materialet.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Opgenra far inte anvindas till patienter som:

o har kdnd 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1;

o har en autoimmun sjukdom, déribland Crohns sjukdom, reumatoid artrit, systemisk lupus
erythematosus, sklerodermi, Sjogrens syndrom eller dermatomyosit/polymyosit;

o har en pagéende infektion pa platsen for den spinala fusionen eller dterkommande infektioner 1

sin anamnes;

har inadekvat hudtiackning och karlforsorjning pé platsen for den spinala fusionen;
tidigare har behandlats med benmorfogent protein (BMP);

har pagéende malignitet eller undergér behandling for malignitet;

kraver artrodes som en f6ljd av metabol bensjukdom eller tumdr..

Opgenra dr kontraindicerat till barn i dldern 0—12 ar, ungdomar i aldern 12—18 och andra patienter med
omoget skelett.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av Opgenra garanterar inte fusion utan ytterligare kirurgiska ingrepp kan behdvas.

Begrénsning

Material som 16sgjorts fran platsen for fusionen kan fororsaka ektopisk benbildning i de omgivande
viavnaderna med &tf6ljande komplikationer. Opgenra far darfér anbringas pa platsen for fusion endast
nér denna &r tillrdckligt synlig och med storsta aktsamhet. Speciell forsiktighet skall iakttas sé att
Opgenra ¢j lacker ut pa grund av spolning, felaktig suturering av den omgivande vdvnaden eller
otillracklig hemostas. Datortomografisk undersokning har visat att signifikant medial forskjutning av
Opgenra kan ske efter operation vilket kan leda till medial benbildning. Detta bor kontrolleras med
datortomografi eller rontgen vid uppf6ljning av patienter.

Immunreaktion

I en klinisk studie med lakemedlet upptiacktes antikroppar mot proteinet eptotermin alfa hos 194 av
207 patienter (94%) som behandlades med ldakemedlet och hos 18 av 86 patienter (21%) som
behandlades med autograft-ben (kontrollgrupp). Inom foérsdksgruppen producerade 26% av patienterna
antikroppar med neutraliserande formaga jamfort med 1% i kontrollgruppen. Hogsta antikroppssvar
sags 3 manader efter behandling. Inga patienter uppvisade neutraliserande antikroppar 2 ér efter
behandling. Dessa antikroppars kliniska relevans &r inte kénd. De kliniska studieresultaten tyder pé att
inget samband kan faststéllas mellan neutraliserande antikroppar och utveckling av ogynnsamma
hindelser relaterade till immunsystemet. En mojlig immunreaktion mot eptotermin alfa maste beaktas
och tillborliga validerade test utforas for att upptiacka narvaro av antikroppar i serum i fall dar man
missténker att en biverkning har immunologisk bakgrund, och i fall déar Opgenra inte har avsedd
effekt.



Opgenra dr avsett att anvdndas endast en gang till en patient. Upprepad anvindning kan inte
rekommenderas. Studier med antikroppar mot OP-1 har visat en viss korsreaktivitet med de néra
beslidktade BMP-proteinerna BMP-5 och BMP-6. Antikroppar mot OP-1 har forméga att in vitro
neutralisera biologisk aktivitet a&tminstone hos BMP-6. Det finns darfor risk for att autoimmunitet mot
egna BMP-proteiner utvecklas vid ateradministrering.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Erfarenher frén anvindning av Opgenra till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ar
begrinsade och forsiktighet skall darfor iakttas vid behandling av sddana patienter.

Ingrepp pa cervikalryggraden

Inga kliniska studier har utforts for att undersdka Opgenras effekt och sdkerhet vid kirurgiska ingrepp
pa cervikalryggraden. Foljaktligen rekommenderas inte dess anvandning utanfor ryggradens
lumbalomrade.

Anvindning med benutfyllnadsmaterial

Samtidig anvdndning av Opgenra och ett syntetiskt benutfyllnadsmaterial rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

45 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Rapporter fran uppfoljning efter godkénnandet har visat att anvéindning av Opgenra i kombination
med ett syntetiskt benutfyllnadsmaterial kan leda till en 6kning av lokal inflammation, infektion och, i
sdllsynta fall, migration av de implanterade materialen (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Kvinnor i fertil alder ska rddas att anvdnda effektiv preventivmetod i minst 2 ar efter behandlingen.
Fertila kvinnor bor meddela kirurgen om mdjligheten till graviditet fore behandling med Opgenra

Graviditet

Djurstudier har utférts som inte kan utesluta att antikroppar mot OP-1 mgjligtvis paverkar embryonal/
fosterutveckling (se avsnitt 5.3). Pa grund av de okédnda riskerna for fostret som ér forknippade med
eventuell utveckling av neutraliserande antikroppar mot OP-1-protein, skall Opgenra anvéndas under
graviditet endast om den potentiella nyttan uppvéger de potentiella riskerna for fostret (se avsnitt 5.3).

Amning

Utsondring i mjolk av antikroppar mot OP-1 av klass IgG har visats i djurstudier. Eftersom humant
IgG utsondras 1 brostmjolk och den potentiella risken for barnet dr okénd, skall kvinnor inte amma
under behandling med Opgenra (se avsnitt 5.3). Opgenra skall endast ges till ammande kvinnor nér
den ansvariga lédkaren bedomer att fordelarna Gvervéger riskerna. Det rekommenderas att amning
avbryts efter behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Opgenra har ingen kénd farmakologisk effekt pa neuro-motorkoordination eller —-férmaga och det ar

darfor osannolikt att lakemedlet paverkar befintlig forméga att framfora fordon eller anvianda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Opgenra implanteras genom ett invasivt kirurgiskt ingrepp som utférs under narkos. Odnskade
hindelser som noterades under kliniska studier efter sddan kirurgi och som inte speciellt forknippades
med de implanterade materialen inkluderade ytliga sarinfektioner, sarruptur, osteomyelit,
komplikationer med mekaniska stod, hematom, illamaende, krakning, feber och smérta. Inom bade
forsoksgruppen och kontrollgruppen hade de postoperativa oonskade hindelserna likartad frekvens
och svarighetsgrad. Monstret i postoperativa odnskade héndelser varierade enligt det kirurgiska
traumats utstrickning, behandlingskomplikationer och patientens hélsa fére operationen.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades som mdjligen relaterade till Opgenra. Frekvensen for
biverkningarna som ar fortecknade i nedanstiende tabell anges enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); sédllsynta (>1/10
000, <1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga

data).

Infektioner och
infestationer

Vanliga: postoperativ infektion

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga: lokal svullnad,
Ej kénda: komplikationer pa implantationsstéllet (t.ex. varbildning,
induration av implantationsstéllet, smérta, 6dem, feber

Immunsystempéverkan

Ej kind: overkénslighet, nésselfeber

Skador, forgiftning och
komplikationer vid
ingreppet

Vanliga: sérruptur, sekretion, pseudartros.

Mindre vanliga: produktmigrering vid blandning med syntetiskt
benutfyllnadsmaterial, serom

Ej kinda: komplikationer efter ingreppet: (t.ex. avsondring, svullnad efter
ingreppet eller andra sarkomplikationer)

Sjukdom i muskler,
skelett och bindvav

Vanliga: 0kad benbildning (heterotopisk benbildning)

Hud- och
underhudssjukdomar

Vanliga: erytem

Redan befintliga komorbiditeter

Hos vissa patienter inom studiepopulationerna, vilka redan led av en annan vanlig sjukdom (t.ex
kardiovaskuldra, respiratoriska, urogenitala rubbningar, neoplasmer) intrédffade forsimring av den
tidigare sjukdomen under den lidngre uppfoljningsperioden (tre ar). Patienter med kénd hjértsjukdom
eller titt &terkommande infektioner i sin anamnes skall identifieras och observeras med storre
noggrannhet efter det kirurgiska ingreppet.

Interaktion med benutfyllnadsmaterial

Overvakningsuppgifter efter marknadsforing omfattar rapporter om att anviindningen av likemedel
tillsammans med syntetiska benutfyllnadsmaterial kan leda till en 6kning av lokal inflammation,
infektion och ibland migrering av de implanterade materialen.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ldkemedel for behandling av bensjukdomar, benmorfogenetiska proteiner,
ATC-kod M05BC02

Opgenra ar ett osteoinduktivt och osteokonduktivt lakemedel.

Eptotermin alfa, den aktiva substansen, startar benbildning genom induktion av celluldr differentiering
i mesenkymala celler, vilka rekryteras till implantationsstéllet frdn benmaérg, benhinna och muskel.
Nér den aktiva substansen forenats med cellytan framkallar den en kaskad av celluldra hindelser som
leder till bildning av kondroblaster och osteoblaster, vilka spelar en vésentlig roll i
benbildningsprocessen. Kollagenmatrisen ér oloslig och bestar av partiklar i storleksordningen
75-425um. Detta ger en lamplig biologiskt resorberbar stddstruktur for forankring av de nédvéndiga
cellforoknings- och differentieringsprocesser som den aktiva substansen framkallar. Karmellos ger
lakemedlet en kittliknande konsistens som gor den létt att forma och placera pd var sida om ryggraden.
De celluléra hiandelser som framkallas av den aktiva substansen dger rum inom produktmatrisen.
Matrisen ar ockséa osteokonduktiv och mojliggdr benvixt in i bendefekten fran omgivande friskt ben.

Den avgorande studien med 295 patienter géllde posterolateral lumbal ryggradsfusion utan mekaniska
stdd hos 208 patienter behandlade med Opgenra.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska uppgifter om den aktiva substansen i ménniskor saknas. Resultat fran djurstudier
avseende implantat visar att den aktiva substansen eptotermin alfa utsdndras fran implantatstillet
under flera veckor och aldrig uppnir en hogre niva én 3% av hela den implanterade méngden i perifert
blod.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Resultat av studier med engangsdoser och upprepade doser i en rad djurmodeller (rattor och primater)
visade inga ovintade elier systemtoxiska effekter under observationsperioden och efter administrering.

I en 2-ars studie med subkutana implantat i rattor observerades heterotopisk benbildning, som
forvantat. Uppkomst av sarkom associerades med nérvaro av heterotopiskt ben under lang tid. Denna
effekt, karcinogenicitet pd grund av frimmande kropp (solid state carcinogenicity), har ofta patréffats
hos rattor da fasta material (plast eller metaller) implanterats subkutant.

Heterotopisk benbildning uppkommer ofta hos ménniskor till f6ljd av trauma efter olyckshéndelse
eller kirurgiskt ingrepp i skelettet. Heterotopisk benbildning har ocksa observerats efter anvindande av
Opgenra (se avsnitt 4.8). Det finns emellertid inte nadgot kdnt samband mellan heterotopisk
benbildning och sarkom hos ménniskor.

Effekten av antikroppar mot OP-1 pé benldkningsprocessen har studerats hos hund efter upprepade
implantationer for behandling av tvé defekter i extremitetben. Resultaten av radiologiska och
histologiska undersdkningar i denna studie visade benldkning efter den forsta och den upprepade
exponeringen i samma djur. Antikroppar mot OP-1 och bovint benkollagen av typ 1 upptéicktes efter
bada exponeringar. Den hdgsta koncentrationen av antikroppar var hogre efter den andra
implantationen. Under uppfoljningsperioden {61l antalet antikroppar mot vérdet i utgangsliget.



Kontrollerade studier av effekten av exponering for eptotermin alfa pa pre- och postnatal utveckling
har utforts med kaninmodeller. Eptotermin alfa i Freunds tilliggsbehandling administrerades forst
subkutant med booster-doser efter 14 och 28 dagar. Blod- och mj6lkprov togs med regelbundna
intervaller och analyserades med anvdndning av en fast fas enzym immunoassay (ELISA). Pavisbara
mangder klass IgG och IgM antikroppar mot eptotermin alfa utvecklades och upptécktes i serum hos
alla exponerade vuxna djur. Antikroppar mot eptotermin alfa upptacktes dven i serum frén poolat
foster- och navelstrangsblod i halter som 6verensstimde med moderns blod. Antikroppar var pavisbara
hos vuxna djur och avkomman under dréktighets- och laktationsperioder. Visentligt hoga titrar
antikroppar av IgG-klass mot OP-1 upptécktes i mjolk under hela studien av den postnatala fasen fram
till laktationsdag 28 (se avsnitt 4.6).

En statistiskt signifikant 6kning av fostermissbildningar (missbildade brostben) ségs hos kullar i den
OP-1-immuniserade gruppen. Frekvensen missbildningar liknade dock den hos historiska kontroller. 1
en annan studie observerades en skillnad i viktokning hos immuniserade vuxna honor mellan
laktationsdag 14 och 21 i jamforelse med kontrolldjur. Vikten hos avkomman i den behandiade
gruppen noterades vara ligre dn hos kontrollgruppen under observationsperioden. Den kliniska
betydelsen av dessa observationer for human anvéndning av det fardiga lakemedlet forblir osdker (se
avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Bovint kollagen
Karmellos

6.2 Inkompatibiliteter

Potentiell interaktion med Calstrux, ett benutfylinadsmaterial, har rapporterats (se avsnitt 4.5).
Opgenra far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Det rekonstituerade ldkemedlet skall anvindas omedelbart.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2°C - 8°C) .

Forvara blisterforpackningarna i ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

En enhet Opgenra levereras i tva injektionsflaskor av glas (typ 1), forslutna med en propp
(butylgummi) och ett kapsyllock (aluminium).

Injektionsflaskorna hélls sterila inuti individuella blister och &r férpackade tillsammans i en yttre
bricka och kartong.

En injektionsflaska innehéller 1 g pulver (3,3 mg eptotermin alfa). En injektionsflaska innehaller 230
mg karmellospulver.



Forpackningsstorlekar
- en forpackning med en enhet, med 1 injektionsflaska som innehéller 1g pulver (3,3 mg eptotermin
alfa) och 1 injektionsflaska som innehaller 230 mg karmellospulver

- en forpackning med tva enheter, med 2 x 1 injektionsflaska som innehéller 1g pulver (3,3 mg
eptotermin alfa) och 2 x 1 injektionsflaska som innehaller 230 mg karmellospulver.

Alla forpackningsstorlekar marknadsfors eventuellt inte.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering
En forpackning Opgenra bestér av tvé injektionsflaskor med pulver, vilka forst kombineras och

dérefter rekonstitueras med 2,5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9%), 16sning for injektion, fore
anviandning. Nar Opgenra ar fardigberett skall det anvindas omedelbart.

1. Anvind steril teknik och ta ut injektionsflaskorna ur férpackningen.

2. Lyft pa plastlocken och avlidgsna aluminiumkapsylerna pé injektionsflaskorna.
Behandla aluminiumkapsylerna varsamt, da deras kanter &r vassa och kan skéra hal i eller skada
handskarna.

3. Med hjélp av din tumme, band upp propparnas kant. Nér vakuum har brutits, avldgsna
injektionsflaskornas proppar medan injektionsflaskorna halls 1 uppritt lige sa att inget innehall
gar forlorat.

Stick inte ndgon nal genom propparna. Punktering av propparna med en nél kan leda till att
partiklar fran propparna kontaminerar lakemedlet.

4. Hall innnehallet i injektionsflaskan med eptotermin alfa och injektionsflaskan med karmellos i
en steril skal. For att undvika att flaskan gar sdnder, knacka eller sla ej pé flaskans botten nér
innehallet overfors.

5. Anvind en steril nél och tillsdtt 2,5 ml steril 9 mg/ml natriumkloridldsning for injektion
(0,9% w/v) i den sterila skalen l&ngsamt och forsiktigt.

6. Ro6r varsamt om innehéllet i sklen med en steril spatel for att underlitta blandning.

7. Samma forlopp anvands for att bereda Opgenra for den kontralaterala sidan av ryggraden.
Anvind produkten genast efter rekonstituering.

8. Debridera och dekortikera benet sé att den rekonstituerade produkten kommer i direkt kontakt
med viabel vdvnad.

9. Tillgodose tillrdcklig hemostas sé att materialet inte rubbas fran operationsstillet. Spola rent
efter behov innan Opgenra implanteras. Nar sa dr mojligt bor kirurgiska manipulationer pa
platsen for fusionen slutforas fore implantationen av Opgenra.

10.  Ta ut den rekonstituerade produkten ur den sterila skalen med ett sterilt instrument sdsom en
spatel eller kyrett. Materialet skall ha en formbar enhetlig kittliknande konsistens.

11.  Applicera varsamt produkten pa den forberedda platsen for fusion pé var sida om ryggraden
over de dorsala ytorna pé de intilliggande tvarutskotten.

12.  Slut mjukvdvnaderna med lampligt suturmaterial kring implantatstéllet. Tillslutning &r viktig for
att implantatet skall kvarstanna och underhéllas i det avsedda fusionsomrédet.



13.  Placera inte drdnagerdr direkt 1 implantat- eller fusionsstallet. Placera det subkutant om mojligt.

14.  Nér mjukvévnaderna runt implantatet har tillslutits, skolj omrédet om s& behovs for att avldgsna
eventuella lakemedelspartiklar som eventuellt har lossnat under tillslutningen.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

Castletroy

Limerick

Irland

Tel +353 61 585100

Fax +353 61 585151

medicalinfo@olympusbiotech.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/489/001

EU/1/08/489/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkédnnandet: 19 februari 2009

Datum for fornyat godkdnnande 19 februari 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BERGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHANDE OCH
ANV ANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BERGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFET!IV ANV ANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon NH 03784
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Raheen, Limerick

Irland

Olympus Biotech International Limited

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

Irland

Den tryckta bipacksedeln for lakemedlet skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar
for frisldppandet av den relevanta satsen.

B. VILLKOR ELLER BERGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHANDE OCH ANV

ANDNING

Liakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska l1dmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver refrensdatum for unionen (EUR-
listan) som foreskvrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen
for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BERGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFETIV
ANV ANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innahavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och-atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) some finns i modul 1.8.2 godkinnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,
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o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning maste tillsammmans med nationella ansvariga
myndigheter godkénna ett utforligt utbildningsprogram och implementera ett sidant program
nationellt for att sikerstélla att:

Innan produkten anvénds ska kirurger erhalla utbildningsmaterial som omfattar:
- ett exemplar av produktresumén
- utforlig beskrivning av:

. rekommenderade metoder for rekonstituering av produkten fore implantation

o preparering av det valda paraspinala omradet dir implantationen skall uttoras

. rekommenderad metod for placering av materialet plus kommentarer om betydelsen av
lokal hemostas

. metoder for tillslutning av mjuk vdvnad omkring implantatet. Produktinformationen

innehéller sddan beskrivande text.
- Information om:

. overkénslighet och uppkomst av antikroppar

. embryo-fostertoxicitet och nddviandigheten av att kvinnor i fertil alder anvénder effektiv
preventivimetod i 2 &r efter implantationen

. risken for ektopisk benbildning

. interaktion med benutfyllnadsmaterial

. att produkten far anvéndas endast en gang.

- uppgifter om 6vervakningsstudier efter godkdnnandet inklusive information om hur patienter
skall rekryteras.

Kirurger, som har for avsikt att anvinda Opgenra, skall dessutom fore anviandningen erhélla en DVD
med utbildningsprogram som omfattar animerade bilder av en operation pa en patient. Denna DVD
skall d&ven ge foljande information:

- Produktbeskrivning

- Placering i sterilt omrade

- Oppning av sar (mjuk och hird vivnad)

- Rekonstituering av produkten

- Preparering av implantationsstillet (hemostas)

- Administrering (implantation)

- Halla implanterade material pa plats (mjuk vdvnad)

- Instrumentering

- Tillslutning av sar (dranage)

- Uppfoljningsétgirder

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall lamna resultaten av en studie December 2018
eller studier for att utreda den langsiktiga sdkerheten och effekten av patienter
behandlade med Opgenra och dven faktiska ldkemedelsanvandning i verkliga
livet.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Opgenra 3,3 mg pulver till implantation, suspension
eptotermin alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 3,3 mg eptotermin alfa.
Efter rekonstituering innehéller Opgenra 1 mg/ml eptotermin alfa.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen: Bovint kollagen, karmellos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till implantation, suspension.
1 injektionsflaska innehéllande 1 g pulver (3,3 mg eptotermin alfa).
1 injektionsflaska innehéllande 230 mg karmellos.

4 injektionsflaskor
2 x 1 injektionsflaska innehéllande 1 g pulver (3,3 mg eptotermin alfa)
2 x 1 injektionsflaska innehéllande 230 mg karmellos

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intraossal anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C)
Den rekonstituerade ldkemedlet skall anvindas omedelbart.

Forvara blisterforpackningarna i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Castletroy

Limerick

Irland

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERFORPACKNING FOR INJEKTIONSFLASKA MED AKTIV SUBSTANS
(PULVER)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Opgenra 3,3 mg pulver till implantation, suspension
eptotermin alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 3,3 mg eptotermin alfa.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen: Bovint kollagen

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till implantation, suspension.
1 injektionsflaska innehéllande 1 g pulver (3,3 mg eptotermin alfa).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intraossal anvindning.
Lés bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C)
Den rekonstituerade lidkemedlet skall anvdndas omedelbart.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Castletroy

Limerick

Irland

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED AKTIV SUBSTANS (PULVER)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Opgenra 3,3 mg

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 g (3,3 mg eptotermin alfa)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

BLISTERFORPACKNING FOR INJEKTIONSFLASKA FOR KARMELLOSPULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Karmellospulver till implantation, suspension, till Opgenra.
Intraossal anvindning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anvindning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

230 mg

6. OVRIGT

Oppnas inte forrin innehéllet skail anvindas.
Den rekonstituerade produkten skall anvéindas omedelbart.

20



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED KARMELLOS

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

karmellos (Opgenra)

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

230 mg

6. OVRIGT
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INFORMATIONSETIKETT TILL SJUKVARDSPERSONAL

Skall bifogas till patientens journal.
“Hos {patientens namn} har implanterats en produkt som innehaller eptotermin alfa den

{dd/mm/&aaa}. Upprepad anvindning av detta benmorfogenetiska protein (BMP) rekommenderas
inte.”
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Opgenra 3,3 mg pulver till implantation, suspension
eptotermin alfa

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar kontakta ldkare. Det géller d&ven eventuella biverkningar som inte
nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Opgenra dr och vad det anvéinds for

Vad du behvder veta innan du anvénder Opgenra
Hur du anviander Opgenra

Eventuella biverkningar

Hur Opgenra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR LN

1. Vad Opgenra ar och vad det anvands fér
Opgenra innehéller den aktiva substansen eptotermin alfa.

Opgenra dr en typ av ldkemedel som kallas benmorfogenetiskt protein (BMP). Denna grupp ldkemedel
orsakar att nytt ben vixer fram vid implantationsstéllet dér kirurgen placerar medlet.

Opgenra implanteras hos vuxna patienter med kotforskjutning (spondylolistes) i fall d& behandling
med autolog transplantation (med ben fran din hoft) har misslyckats eller inte far anvéndas.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Opgenra

Anvand inte Opgenra:

- om du 4r allergisk mot eptotermin alfa eller mot ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (se
avsnitt 6).

- om du har en autoimmun sjukdom (en sjukdom som hérrér fran eller ar riktad mot dina egna
vavnader) till exempel Crohns sjukdom, reumatoid artrit, systemisk lupus erythematosus,
sklerodermi, Sjogrens syndrom eller dermatomyosit/polymyosit.

- om du har en pagiende infektion i ryggraden eller om ldkaren har sagt att du har en pagéende
intern infektion som péverkar hela kroppen.

- om din ldkare anser att du har otillrdckligt hudticke och otillrdcklig blodtillforsel till
ingreppsstéllet.

- om du tidigare har behandlats med detta ldkemedel, eptotermin alfa eller liknande likemedel.

- om det finns tumorer i ingreppsomradet.

- om du behdver ryggradsfusion pé grund av bensjukdom orsakad av stord &mnesomséttning eller
tumorer.

- om du far kemoterapi, stralbehandling eller immunsuppression (behandling med ldkemedel som
begrinsar immunforsvaret).

- om du &r barn (under 12 ar).

- om du dr tonaring (12—18 ar) ditt skelett inte dr fullstdndigt utvecklat (du véxer fortfarande).
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Varningar och forsiktighet

Tala med din lékare innan du anvénder detta lakemedel.

o Anvindning av detta ldkemedel garanterar inte fusion (sammanfogning). Ytterligare kirurgiska
ingrepp kan bli ndédvéndiga.

o Det dr mojligt att nya antikroppar kan bildas i din kropp nér detta likemedel anvinds. Det ér
mojligt att de kan forsdmra effekten av detta ldkemedel eller orsaka en reaktion fran
immunsystemet.

o Informera din ldkare eller kirurg om du har fatt detta lakemedel tidigare. Upprepad anvdndning
av detta lakemedel kan inte rekommenderas. Laboratoristudier har visat att det finns en teoretisk
risk att du utvecklar autoimmunitet mot kroppsegna BMP-proteiner vid ateradministrering av

detta lakemedel.

o Tala om for lakaren om du har en historik med lever- eller njursjukdom

o Tala om for ldkaren eller kirurgen om du tidigare har haft hjértproblem eller ofta far infektioner
sd att de kan 6vervaka dig noga.

. Opgenra har inte studerats vid kirurgiska ingrepp pé halskotpelaren. Anvindning av detta
lakemedel vid dessa ingrepp kan inte rekommenderas.

o Anvindning av detta ldkemedel med syntetiska benersdttningsmedel kan inte rekommenderas.

Tala med din likare eller kirurg om dessa forsiktighetsmétt innan du anvénder denna medicin.

Andra lakemedel och Opgenra
Tala om for din ldakare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel.

Anvindning av detta ldkemedel med syntetiska bensubstitut rekommenderas inte . Det finns rapporter
om svullnad och infektion efter anvindning av detta ldkemedel med syntetiska benerséttningsmedel.

Graviditet och amning

Opgenra fir anvéndas under graviditet endast om fordelarna for modern dverviger riskerna for det
ofodda barnet. Fertila kvinnor bér meddela kirurgen om mgjligheten till graviditet innan de ges detta
lakemedel. Kvinnor i fertil alder ska anvédnda effektiv preventivmetod i 2 &r efter behandlingen.

Amma inte ditt barn under behandlingen med detta lakemedel. Eftersom den potentiella risken for det
ammade barnet dr okénd, ska kvinnor inte amma efter behandling med detta lakemedel. Om du ammar
ska du behandlas med detta likemedel endast om den ansvariga ldkaren eller kirurgen bedomer att
fordelarna for dig 6vervéger riskerna for barnet.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Det ar osannolikt att Opgenra inverkar pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner.
3. Hur du anvander Opgenra

Opgenra anvands endast av kirurg med ldmplig erfarenhet under ett ingrepp for att erhélla
ryggradsfusion. Detta utfors normalt under fullstdndig narkos dvs. du dr inte vaken under ingreppet.

En liten midngd (en enhet) av detta ldkemedel rekonstitueras och placeras direkt pa var sida av
ryggraden pa stéllet som kraver fusion. Omgivande muskelvavnad tillsluts direfter runt det
implanterade likemedlet och likasa huden ovanpa muskeln. Detta specialiserade ldkemedel anvinds i
stéllet for autograftben (en bit av patientens eget ben som tas fran hoften) for fusion av ryggraden.
Den hogsta dosen av detta lakemedel ska inte 6verskrida 2 enheter (6,6 mg eptotermin alfa) eftersom

dess effekt och sikerhet vid hogre doser inte har studerats.

4, Eventuella biverkningar
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Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tala med din ldkare om du har négot av foljande:

- Vanliga (kan intrdffa hos 1 av 10 anvéndare)
e hudrodnad (erytem),
e (Okad benbildning eller benbildning utanfor platsen for fusionen (heterotopisk benbildning),
e utebliven ryggradsfusion(pseudartros) sar inklusive infektion, avsondring och ruptur.

- Ovanliga (intriffar hos 1 av 100 anvéndare):
e lokal svullnad, svullnad 6ver implantationsstéllet,
e ansamling av vétska i vivnader(serom)
e migration av produkten (har observerats nir produkten blandas med ett syntetiskt material
som anviands for benutfyllnad).

- Ej kinda (kan inte uppskattas fréan tillgéngliga uppgifter),
e problem vid implantationsstéllet (t.ex. abscess, forhardning, smirta, svullnad eller feber),
o allergiska reaktioner (t.ex. utslag, nisselfeber),
e problem efter ingreppet (t.ex. avsondring, svullnad eller andra sarkomplikationer,
e Dbenresorption (osteolys).

Vissa patienter som tidigare haft hjartproblem eller var benégna att fa infektioner ofta, blev vérre efter
att ha fatt detta likemedel. Tala om for din ldkare eller kirurg om du tidigare har haft hjartproblem
eller 4r bendgen att fa infektioner ofta sé att de kan folja upp dig noggrant.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns 1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att ka
informationen om lédkemedels sikerhet.

5. Hur Opgenra ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhail fér barn.

Anviénds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blisterforpackningarna. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad. Opgenra ska anvindas omedelbart efter rekonstituering.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Forvara blisterforpackningarna i ytterkartongen.

Sjukhusets apotekspersonal eller kirurg ansvarar for korrekt forvaring av produkten bade fore och
under anvéndning samt for dess korrekta kassering.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér eptotermin alfa (ett rekombinant humant osteogent protein 1 framstillt i en
kinesisk hamsterovarie-(CHO)-cellinje).

Ovriga inneh&llsimnen 4r bovint kollagen och karmellos.
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En injektionsflaska med detta ldkemedel innehaller 1 g pulver som inkluderar 3,3 mg eptotermin alfa
och hjalpamnet bovint kollagen. Den andra injektionsflaskan innehaller hjalpdmnet karmellos.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

En enhet Opgenra pulver till implantation, suspension, levereras som tva separata pulver. Pulvret som
innehaller den aktiva substansen och hjélpémnet bovint kollagen &r ett vitt till benvitt finkornigt
pulver. Karmellospulvret dr gulvitt.

Pulvren levereras 1 injektionsflaskor av glas. Varje injektionsflaska sitter sékert i en steril
blisterforpackning. Varje ytterkartong innehaller en injektionsflaska med 1 g pulver som inkluderar
3,3 mg eptotermin alfa och en injektionsflaska med 230 mg karmellospulver.

Forpackningsstorlekar
- en forpackning med en enhet, med 1 injektionsflaska som innehéller 1g pulver (3,3 mg
eptotermin alfa) och 1 injektionsflaska som innehéller 230 mg karmellospulver

- en forpackning med tva enheter, med 2 x 1 injektionsflaska som innehéller 1g pulver (3,3 mg
eptotermin alfa) och 2 x 1 injektionsflaska som innehaller 230 mg karmellospulver.

Alla forpackningsstorlekar marknadsfors eventuellt inte.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsédljning
Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre
National Technology Park

Castletroy

Limerick

Irland

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

Tillverkare

Olympus Biotech International Limited
Raheen Business Park

Limerick

Irland

Olympus Biotech International Limited

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

Irland

Denna bipacksedel &ndrades senast {manad AAAA}.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IV

Skal for ytterligare en fornyelse
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Skal for ytterligare en fornyelse

CHMP rekommenderar ytterligare en femarig férnyelse baserat pa foljande skal for
lakemedelsdvervakning: den kliniska erfarenheten av produkten for den angivna indikationen har varit
mycket begransad inom EU under forséljningstillstandets forsta femarsperiod. Exponeringen har i
sjdlva verket varit begransad till f61jd av ny och begriansad marknadsforing av produkten (lanserades
inom EU f0rst 1 augusti 2011 och séljs i endast nagra f4 medlemsstater). Dessutom behdvs resultaten
av studier efter godkdnnandet for att undersoka den langsiktiga sédkerheten och effektiviteten hos
Opgenra samt dven for att undersoka faktisk lakemedelsanvdndning "i verkliga livet" for att ytterligare
karakterisera sékerhets- och effektivitetsprofilen.
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