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Introducao

Este folheto é disponibilizado no ambito do
programa educacional Opgenra. Destina-se a
proporcionar ao cirurgiao de coluna uma
descricao detalhada da preparacao de
Opgenra para implantac¢do, uma descrigdo
detalhada da preparacao do local cirargico,
instrucdes sobre

a disposicao de Opgenra no local cirdrgico,
informacdo sobre o necessario encerramento,
uma descricdo de potenciais questdes de
seguranga.

Opgenra é 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.

Opgenra destina-se a uma utilizacao inica em
cada doente. O tratamento requer apenas uma
intervencao cirurgica. Para se efectuar a fusao
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 nao se ter demonstrado a
eficacia e a seguranca da fusao vertebral
utilizando doses mais elevadas.

O produto reconstituido é administrado por
colocagdo cirurgica directa na regido lombar
da coluna apés preparacao cirurgica do local.
Os tecidos moles circundantes sao depois
encerrados a volta do material implantado.

A utilizacdo de Opgenra ndo garante a fusdo,
podendo ser necessarias intervencoes
cirargicas adicionais.

Nota: Serdo realizados estudos de pos-
comercializa¢do para Opgenra. E favor
contactar medicalinfo@olympusbiotech.com
para mais informagdo sobre como incluir
doentes nestes estudos.




Precaucdes especiais de utilizacio
A. Risco de formacgao ectdpica de osso

O material desalojado do local de fusdo pode causar
ossificag@o ectdpica nos tecidos circundantes,
acompanhada de potenciais complicagdes. Portanto,
Opgenra s6 pode ser administrado no local de fusdo
sob visualizagdo adequada e o maximo cuidado.
Devem tomar-se precaugdes especiais para prevenir
perdas de Opgenra resultantes de irrigagao,
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-operatoério que pode resultar na
formacao de osso internamente. Deve considerar-se
este facto no seguimento de doentes com TAC ou
exame radiografico.

B. Hipersensibilidade e formacéo de
anticorpos

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 relagdo a
1% no grupo de controlo. A resposta maxima de
anticorpos foi observada 3 meses apods o

tratamento. Nao se detectaram anticorpos
neutralizantes em nenhum doente 2 anos apos o
tratamento. Desconhece-se qual ¢ o significado
clinico destes anticorpos. Os resultados do estudo
clinico sugerem que ndo parece haver qualquer
associagdo entre os anticorpos neutralizantes e o
desenvolvimento de acontecimentos adversos
relacionados com o sistema imunitario. Contudo, nos
casos em que se suspeita de um efeito indesejavel
imunomediado 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 detec¢do da presenca de
anticorpos no soro.

C. Riscos durante a gravidez e aleitamento
Os estudos em animais que foram realizados nao
excluem a possibilidade de efeitos dos anticorpos
anti-OP-1 no desenvolvimento embriofetal (ver
seccdo 5.3). Devido aos riscos desconhecidos para o
feto associados ao desenvolvimento potencial de
anticorpos neutralizantes contra a proteina OP-1, o
medicamento ndo deve ser utilizado durante a

gravidez a menos que o beneficio potencial justifique
0s riscos potenciais para o feto (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.3).

As mulheres em idade fértil (em risco de engravidar)
devem ser aconselhadas a utilizar um método
contracetivo eficaz durante um periodo de, pelo
menos, 2 meses apos o tratamento. As mulheres em
risco de engravidar devem informar o cirurgido da
possibilidade de gravidez antes do tratamento com
Opgenra.

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



D. Interag¢io com produtos de preenchimento
de lacunas d0sseas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Opgenra ndo tem um
efeito farmacoldgico conhecido sobre a coordenagdo
ou desempenho neuromotores e, portanto, & pouco
provavel que altere pericias anteriores utilizadas na
condugdo de veiculos ou utilizagdo de maquinas.

E. Produto de utiliza¢ao uinica

Opgenra ¢ indicado apenas para uma utilizag@o unica
em cada doente. Nao se pode recomendar a utilizagao
repetida do medicamento. Estudos com anticorpos
anti-OP-1 demonstraram alguma reactividade
cruzada com as proteinas morfogenéticas osseas
intimamente relacionadas, BMP-5 ¢ BMP-6. Os
anticorpos anti-OP-1 tém a capacidade de neutralizar
a actividade biologica in vitro pelo menos da BMP-6.
Portanto, com a administragdo repetida de Opgenra
pode existir um risco de desenvolvimento de
autoimunidade contra as proteinas BMP endogenas.

F. Niao existem dados sobre a utilizacido na
coluna cervical

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

G. Doentes com disfunciio renal e hepatica

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



Descricio de Opgenra

Uma unidade de Opgenra ¢ apresentada em dois
frascos para injetaveis de vidro Tipo I, vedados
com uma rolha de borracha butilica e uma
capsula de aluminio. Os frascos para injetaveis
sdo conservados estéreis em blisters individuais
e acondicionados juntamente num tabuleiro
exterior € numa caixa.

O frasco maior para injetaveis contém 3,3 mg de
eptotermina alfa e 1 grama de excipiente de
colagénio e tem a aparéncia de um p6 granulado
ligeiramente esbranquicado;

Modo de administracao

Preparagdo do local cirargico
Passo 1: posicionamento do doente

Colocar o doente em posi¢ao debrugada (ou
virado para baixo) sobre uma mesa para
intervengdes na coluna apropriada para manter a
lordose normal da coluna.

Passo 2: Exposi¢do e preparagao do 0sso

Faga uma tnica incisdo mediana tanto

na pele como na fascia lombodorsal.

Afaste os musculos paraespinhais por baixo do
periosteo e retraia-os lateralmente. Remova toda
a instrumentagao falhada.

Quando as articulagdes facetérias e as apofises
transversas estiverem expostas, despoje-as de
todo o tecido fibroso mole.

O frasco mais pequeno para injectaveis contém
230 mg de po6 de carmelose, o aditivo para
amassar, que proporciona melhores
caracteristicas de manuseamento

e biocompressibilidade quando colocado na
coluna.

O p6 de carmelose ¢ um p6 branco amarelado.
Opgenra deve ser conservado no frigorifico

(2 °C - 8 °C). O produto reconstituido deve ser
utilizado imediatamente.




Passo 3: Descorticagdo

Descortique todas as superficies corticais,
incluindo as superficies dorsal, lateral, superior e
inferior das apofises transversas e os aspectos
dorsal e lateral da pars interarticularis desde a
vértebra mais proxima até a vértebra mais
distante a incluir na fusdo. E recomendével
encher as goteiras laterais com esponjas, para
facilitar a hemostase.

E importante manter a hemostase. A area de
destino do implante deve permanecer seca
imediatamente antes da implantacdo de Opgenra.
Manter a hemostase garante a permanéncia de
Opgenra na area de implantagao.

A desbridagao e a descorticagdo das apofises
transversas realizam-se de modo a que Opgenra
possa estar directamente em contacto com 0 0sS0
a sangrar e o tecido viavel.

Passo 4 : Descompressao™ (se necessario)

Realize uma descompressao das seccgoes
estendticas da coluna posterior.

A descompressao pode envolver uma
laminectomia total ou parcial e incluir um ou
mais niveis.

Passo 5: Inser¢do de instrumentagdo (parafusos
pediculares) (se necessario)

A instrumentagdo pode ser colocada nesta altura.
Aplicando a técnica cirtrgica preferida, os
parafusos pediculares devem ser inseridos
cuidadosamente.

(Os parafusos pediculares podem ser inseridos
antes da descompressdo). Se possivel, também se
deve juntar a fixagdo neste momento. Se se
determinar que a fixacdo afecta as condi¢des de
aplicacdo do medicamento, a fixagdo deve ser
colocada apds a implantacao de Opgenra.

* A descompressao pode ser realizada apos a
descorticacdo ou apds a inser¢ao de
instrumentagdo,de modo a que Opgenra possa
estar directamente em contacto com 0 0sso a
sangrar e o tecido viavel.




Preparaciao do Produto

Passo 6: Preparacao de Opgenra

Deve usar-se uma unidade de Opgenra de cada
lado da coluna. Utilizando uma técnica estéril,
retire o frasco de eptotermina alfa e o frasco de
carmelose do tabuleiro e coloque-os sobre
campo estéril.

71 Levante as tampas de plastico e remova as
tiras de metal no frasco de eptotermina alfa e no
frasco de carmelose.

As tiras de metal devem ser manuseadas com
cuidado, visto que as arestas s3o afiadas e podem
danificar ou perfurar as luvas.

71 Alinhando o polegar com a abertura interna
da tampa, levanto a respectivo bordo. Depois do
vacuo desfeito, remova a tampa do frasco para
injectaveis a0 mesmo tempo que o mantém na
vertical para impedir a perda do contetdo. Nao
insira uma agulha através da tampa. A
perfuragdo da tampa com uma agulha pode
resultar na contamina¢do do medicamento com
particulas do material da tampa.

1 (a) Deite o conteudo do frasco de eptotermina
alfa num recipiente estéril.

(b) Em seguida, deite o contetido do frasco de
carmelose no mesmo recipiente.

71 Utilizando uma seringa estéril, adicione lenta

e cuidadosamente 2,5 ml de solucao estéril de
cloreto de sodio a 9 mg/ml no recipiente

contendo eptotermina alfa e carmelose. A (" A
p / \/):\;u N ( \
] Mexa suavemente o conteudo do recipiente g \b-)(
com uma espatula estéril para ajudar a misturar. JL @ T W
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contetido de Opgenra num frasco ou noutro. j}s{ Nl
Assegure-se de que utiliza um recipiente estéril. Ay
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CUIDADO: Nao ¢ recomendada a utilizagdo de
Opgenra com um produto sintético de
preenchimento de lacunas dsseas.

Deve utilizar-se 0 mesmo procedimento para
preparar Opgenra para o lado contralateral da
coluna. O produto deve ser utilizado
imediatamente apds a reconstituicao.



Implantacido do produto/contencio e
encerramento

Passo 7 : Colocagdo de Opgenra

Antes da implantagdo de Opgenra, certifique-se
de que a preparacgdo do local cirurgico, as
irrigagdes e aspiracao do local estdo concluidas.

* Deve usar-se uma unidade de Opgenra de cada
lado da coluna.

* Remova as esponjas cheias.

* Proporcione hemostase adequada para garantir
que o Opgenra permanece no local cirurgico.
Irrigue o local cirtrgico conforme necessario
antes de implantar Opgenra.

* Remova to produto reconstituido do recipiente
com a espatula estéril. O produto deve ter a
consisténcia de uma massa maleavel e coesa.

* O produto Opgenra deve ser moldado com a
forma de um charuto suficientemente comprido
para unir as superficies dorsais das apofises
transversas.

* Coloque Opgenra nas goteiras laterais
descorticadas, unindo as superficies dorsais das
apofises transversas.

» Certifique-se de que o Opgenra esta
directamente em contacto com 0 0SSO a sangrar €
tecido viavel. O osso a sangrar e o tecido viavel
proporcionam uma fonte de células
osteoprogenitoras, necessarias para a formagao
de osso.

S
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Passo 8: Encerramento

Encerre os tecidos moles em torno do material
imediatamente apds a implantacdo. O
encerramento ¢ crucial para a contengdo e
manutengdo do produto na area de fusdo.

= M

Nao coloque um dreno no local do implante. Isso
ajudara a garantir que o Opgenra permanece na
area de tratamento. Se necessario, o dreno deve
ser colocado por via subcutanea.

Apds o encerramento dos tecidos moles em torno
do implante, irrigue o campo, se necessario, para
remover particulas isoladas do medicamento que
possam ter-se desalojado durante o encerramento
dos tecidos moles.

Medidas de seguimento
Aplique os cuidados pos-operatdrios padrao ap6s o procedimento e discuta estas medidas de cuidados



pos-operatorios com o doente.

Devera consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (em anexo).



