PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

InductOs 1,5 mg/ml prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implanta¢ni matrici

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje diboterminu alfa 4 mg (4mg baleni) nebo 12 mg (12mg baleni). Po rozpusténi
obsahuje ptipravek InductOs diboterminu alfa 1,5 mg/ml.

Diboterminu alfa (rekombinantni lidsky kostni morfogenni protein-2; rhBMP-2) je lidsky protein
odvozeny z rekombinantni bunééné linie ovarii ¢inského kiecka (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek, rozpoustédlo a nosic¢ pro implantacni matrici.

Prasek je bily. Rozpoustédlo je pruhledna bezbarva tekutina. Matrice je bila.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

InductOs je indikovan k monosegmentalni lumbalni mezitélové fuzi jako nahrada autogenniho
kostniho §tépu u dospélych s degenerativnim onemocnénim plotének, kterym byla tato choroba 1écena

konzervativné minimalné 6 meésicu.

InductOs je indikovan k 1é¢bé akutnich zlomenin tibie u dospélych jako doplnék standardni péce
vyuzivajici repozici oteviené zlomeniny a intramedularni fixaci nerozsifenym hiebem.

Viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zptusob podani

InductOs ma byt pouzivan ptislusné kvalifikovanym chirurgem.

Déavkovani

Piipravek InductOs se musi pfipravovat piesné podle pokyni pro piipravu (viz bod 6.6).
Vhodné davka je urcena objemem mokré matrice, ktery odpovida zamyslené indikaci.

Jestlize chirurgicky zakrok vyzaduje, aby byla pouZita pouze ¢ast pfipravku, ma se mokra matrice
ofiznout na pozadovanou velikost. Nepouzitou ¢ast je nutné zlikvidovat.



Tabulka davkovani pro pripravek InductOs 4mg baleni

Mokré matrice Rozméry mokré Objem Koncentrace Déavka
pripravku InductOs matrice mokré mokré matrice diboterminu
(4mg baleni) matrice alfa

1 matrice 2,5cmx5cm 1,3 cm?d 1,5 mg/cm? 2 mg

2 matrice 2X(2,5cmx5cm) 2,7 cmd 1,5 mg/cm?® 4 mg
Tabulka davkovani pro pripravek InductOs 12mg baleni

Cast mokré matrice Rozméry mokré | Objem mokré Koncentrace Davka
pripravku InductOs matrice matrice mokré matrice diboterminu
(12mg baleni) alfa

1/6 matrice 2,5cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm? 2 mg

1/3 matrice 2,5¢cm x 10 cm 2,7 cm? 1,5 mg/cm? 4 mg

2/3 matrice 5cm x 10 cm 5,3 cm? 1,5 mg/cm?® 8 mg
Celd matrice 7,5cm x 10 cm 8 cm? 1,5 mg/cm?® 12 mg

Chirurgicky provdadénd lumbdlni mezitélova flze

PoZadovany objem piipravku InductOs je uréen prostorem intervertebralniho disku a velikosti, tvarem
a vnitinim objemem pomuicky pouZité (pomucek pouZitych) k lumbalni mezitélové fuzi. Je nutné
vénovat pozornost tomu, aby nedoslo ke kompresi ptipravku nebo k pieplnéni objemu zamysleného
pro tvorbu nové kosti (viz bod 4.4).

Obvykle se do prostoru intervertebralniho disku podaji 4 mg (2,7 cm® mokré matrice) piipravku
InductOs. Maximalni davka je omezena na 8 mg (5,3 cm® mokré matrice) ptipravku InductOs do
prostoru intervertebralniho disku. InductOs musi byt umistén do pomucky (pomicek) k lumbalni
mezitélové fuzi nebo do predni Casti prostoru intervertebralniho disku.

Operace akutni fraktury tibie

Objem piipravku InductOs, ktery ma byt implantovan, je urCen anatomii zlomeniny. Dale je tieba
zohlednit pozadavek, aby pfi uzavirani rany nedoslo k nadmérnému shrnuti ¢i zmacknuti ptipravku.
Obecné je kazdé misto zlomeniny 1é¢eno obsahem jednoho 12mg baleni. Maximalni davka je omezena

na 24 mg (2 celé matrice 12mg balent).

Pediatricka populace

Bezpecnost a tiéinnost piipravku InductOs u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Zptisob podani
Lécivy ptipravek se podava implantaci.

Navod Kk rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6. NedodrzZeni
postupu pfi podavani ptipravku InductOs mtiZze ohrozit jeho bezpecnost a ucinnost.

Pfi zachazeni s pfipravkem InductOs se mé pouZivat pinzeta. Pfi manipulaci a implantaci pfipravku
minimalizujte ztratu tekutiny z matrice. Nemackejte.

Chirurgicky provadeénada lumbdini mezitélova flze




InductOs nesmi byt pouZivan v této indikaci samostatné, ale ma byt pouZit s pomtickou schvalenou /
pomuckami schvalenymi (oznacenou/oznac¢enymi CE) k lumbalni mezitélové fuzi. Byla prokazana
kompatibilita s titanem, polyéteréterketonem (PEEK) a alogennim kostnim $t€pem.

Peclivym a opatrnym zachazenim je nutné ptedejit pteplnéni pomicky k lumbalni mezitélové fazi
a/nebo predni ¢asti prostoru intervertebrélniho disku (viz bod 4.4).

Pred implantaci

4mgq baleni:

Matrice je nafiznuta na 2 kusy, kazdy z nich o rozmérech 2,5 cm x 5 cm.

12mgq baleni:
Matrice sestava z 1 kusu o rozmérech 7,5 cm x 10 cm. Mokra matrice se ma roziezat na 6 stejnych

kust (pfiblizn€ 2,5 cm x 5 cm), coz slouzi jako pomiicka pii vybéru davky. Vybrané kusy lze dale
ofezavat podle potieby.

Geometrii dutiny pomuicky k lumbalni mezit€lové fuzi je nutné peélivé a volné vyplnit objemem
piipravku InductOs, ktery odpovida vnitinimu objemu pomicky.

Implantace

Podle bézné praxe je nutné ploténkovy material a chrupavkové Casti obratlovych koncovych plotének
odstranit pii sou¢asném zachovani kortikalnich ¢asti koncovych plotének. Je také nutné zastavit
krvaceni (viz bod 4.5).

Pokyny k implantaci pomucky k lumbalni mezitélové fuzi naleznete v pokynech pro pouZiti od
vyrobce.

Ptipravek inductOs se nesmi implantovat posteriorn€ od pomucky k lumbalni mezitélové fizi, kde
existuje moznost pfimého pristupu do pateiniho kanalu a/nebo k misnimu kofenu (mi$nim kofentim)
Pokud je moZny Unik do patefniho kanalu a mi$niho kofenu, je nutné znovu vybudovat fyzickou
bariéru mezi matrici a jakoukoli neurdlni tkani, napf. za pouziti lokalni kosti nebo alogenniho stépu
(viz bod 4.5).

Po implantaci

Jakmile byly piipravek InductOs a pomiicka (pomuiicky) k lumbalni mezitélové fizi implantovany,
nesmi se vnitini prostor intervertebralniho disku vyplachovat. Chirurgické pole vné prostoru
intervertebralniho disku se ma vyplachnout podle potieby a jakakoli tekutina uvolnéna z mokre
matrice se ma vymyt.

Je-li vyZadovana chirurgicka drenaz, ma se drén vloZit vzdalené od mista implantace, nebo 1épe do
prvni vrstvy, ktera se nachézi superficialné od mista implantace.

Operace akutni fraktury tibie

Pred implantaci
Pied implantaci pfipravku InductOs se ma provést kone¢nd repozice zlomeniny, fixace a zastava
krvéaceni.

Pied implantaci se ma ptipravek InductOs slozit anebo ofiznout podle potieby.

Implantace
InductOs je implantovan po dokonéeni standardniho oSetfeni zlomeniny a poranéni, (tj. v dobé
uzavieni mékkych tkani).

V potfebném rozsahu by méla byt pfistupna povrchova oblast zlomeniny (linie a defekty zlomeniny)
pokryta piipravkem InductOs. InductOs se mé ptilozit tak, aby pfemostoval oblast fraktury a aby byl
v dobrém kontaktu s hlavnimi proximalnimi a distalnimi fragmenty.



Podle toho, jak to vyZaduje geometrie fraktury, muze byt ptipravek InductOs vlozen volné (nepevné
baleny), sloZeny, sto¢eny nebo ovinuty. Ptipravek InductOs neposkytuje mechanickou stabilitu a
nemuze byt pouzit k vyplnéni prazdnych mist zatizenych tlakovymi silami.

Po implantaci
Jakmile byl ptipravek InductOs implantovan, rdnu nevymyvejte.

Je-li vyZzadovéna chirurgicka drenadz, ma se drén vlozit vzdalené od mista implantace nebo pfednostné
jednu vrstvu nad misto implantace.

K dosazeni maximalniho mozného t¢inku je dulezité po implantaci dokonale ptekryt piipravek
InductOs mekkou tkéani.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek InductOs je kontraindikovéan u pacientli s:
. Hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
. Skeletalni nezralosti.

. Jakoukoli aktivni malignitou nebo u pacient podstupujicich 1é¢bu zhoubného nadoru.

. Aktivni infekci v misté operace.

o Perzistentnim kompartmentovym syndromem nebo neurovaskularnimi zbytky
kompartmentového syndromu.

. Patologickymi zlomeninami, jako s témi, které jsou pozorovany u (ne v§ak pouze) Pagetovy

nemoci nebo v metastatickych kostech.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nedodrzeni pokynti k piipravé ptipravku v bodé 6.6 a zpiisobu podani v bodé 4.2 mize ohrozit
bezpecnost a téinnost pripravku InductOs

Operace kréni pétete

Bezpecnost a ti¢innost piipravku InductOs u pacientil po operaci kréni patefe nebyly stanoveny a
piipravek InductOs by nemél byt u té€chto stavi pouzivan. Byly hlaSeny lokalni edémy spojené s
podavanim ptipravku InductOs u pacientli po operaci kréni patete. Edémy nastupovaly opozdéné a
obvykle se vyskytly v prvnim tydnu po operaci. V nékterych piipadech byly edémy tak tézké, Ze vedly
k ohroZeni prichodnosti dychacich cest.

Malignita
Pfipravek InductOs nema byt podavan pacientim s anamnézou zhoubného nédoru nebo klinického
podezieni na zhoubny nador v misté aplikace (viz bod 4.3).

Heterotopicka osifikace
Pouziti ptipravku InductOs mutize vyvolat heterotopickou osifikaci v misté implantace a/nebo
V okolnich tkanich, coz mtze vést ke komplikacim.

ZvySena resorpce kosti

Ptipravek InductOs miize vyvolat pocateéni resorpci okolni trabekulérni kosti, coz se projevi
radiolucenci. Proto, z diivodu nedostatku klinickych tidajti, nema byt ptipravek pouzivan k piimé
aplikaci na trabekularni kost, kde mize pfechodna resorpce kosti zpusobit riziko kiehkosti kosti (viz
bod 4.8).

Hromadéni tekutiny

Bylo hlaseno hromadéni tekutiny (pseudocysta, lokalizovany edém, vypotek v misté implantatu),
nékdy opouzdiené, v nékterych piipadech vedouci ke kompresi nervii a bolesti, spojené s podavanim
piipravku InductOs. Pokud symptomy pietrvavaji, mohou si vyzadat klinickou intervenci (aspirace
a/nebo chirurgické odstranéni, viz bod 4.8).




Imunitni odpovéd’
Bylo zjiténo, ze jak dibotermin alfa, tak hovézi kolagen tfidy I vyvolavaji u pacienti imunitni
odpovedi.

Protilatky proti diboterminu alfa: Ve studiich fuze patefe se protilatky proti diboterminu alfa vyvinuly
u 1,3 % pacientl lécenych ptipravkem InductOs ve srovnani s 0,8 % pacientl léCenych autogennim
kostnim $t€pem. Ve studiich s frakturou dlouhych kosti se protilatky proti diboterminu alfa vyvinuly

u 6,3 % pacientt 1é¢enych diboterminem alfa s matrici z hovéziho kolagenu tfidy I v porovnani

s 1,3 % v kontrolni skuping.

Vsichni pacienti testovani na neutraliza¢ni protilatky proti kostnimu morfogenetickému proteinu 2 byli
negativni.

Protilatky proti hovézimu kolagenu tridy 1: Ve studiich faze patefe se protilatky proti hovézimu
kolagenu tfidy | vyvinuly u 13,5 % pacientl 1é¢enych ptipravkem InductOs ve srovnani s 14,3 %
pacientt 1é¢enych autogennim kostnim $t€pem. Ve studiich se zlomeninou dlouhych kosti se
protilatky proti hovézimu kolagenu tiidy | vyvinuly u 13,0 % pacientii 1é¢enych diboterminem alfa
s matrici z hovéziho kolagenu tfidy | v porovnani s 5,3 % u kontrolnich pacientti. U Zadného

Z pacientt s pozitivnimi titry protilatek proti hovézimu kolagenu tfidy | nebyla zjisténa zktizena
reakce protilatek na lidsky kolagen tfidy I.

I kdyZ v klinickych studiich neni mozno vysledovat souvislost s klinickym vysledkem nebo
nezadoucimi ucinky, nelze vyloucit moznost vzniku neutralizacnich protilatek nebo hypersenzitivni
reakce. MoZnost vzniku imunitni odpovédi na pfipravek by méla byt zvazena v piipadech, kde existuje
podezieni na nezddouci ucinek imunologického ptivodu. Zvlastni posouzeni rizika a pfinosu by mélo
byt provedeno u pacientu, ktefi jiz predtim dostali injekéni kolagen (viz bod 4.3). VVzhledem k tomu,
Ze nejsou Zadné zkusenosti s opakovanym pouzitim piipravku InductOs, se opakované pouZziti
nedoporucuje.

ZvIastni populace

Bezpecnost a ucinnost pouziti piipravku InductOs u pacientli se znamym autoimunitnim
onemocnénim nebyly stanoveny. Tyka se to nasledujicich autoimunitnich onemocnéni: revmatoidni
artritida, systémovy lupus erythematodes, sklerodermie, Sjogrenv syndrom a
dermatomyozitida/polymyozitida.

Nebyla zkouSena bezpe¢nost ani u¢innost ptipravku InductOs u pacient s metabolickym
onemocnénim kosti.

Nebyly provedeny zadné studie s pacienty s jaternim nebo renalnim posSkozenim nebo s poSkozenim
srdce.

U t&chto zvlaStnich populaci se pied pouzitim piipravku InductOs doporucuje peélivé posouzeni
pfinosu i rizika u jednotlivych pacientii. Doporucuje se i diisledné sledovani ptipadnych nezddoucich
ucink a uspesnosti 1écby.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku na maximalni davku (dvé
12mg baleni), tzn. Ze je v podstaté ,bez sodiku*.

ZVvI&§tni upozornéni a opatieni pro pouziti k lumbalni mezitélové fUzi

Nebyla stanovena bezpecnost ani u¢innost ptipravku InductOs pii nasledujicich stavech:

o pouZiti s pomtickami k mezitélové fizi vyrobenymi z jiného materiélu nez z titanu, PEEK nebo
kosti,
. implantace v jiné lokalit¢ nez v lumbalni patefi,

° pouziti pti jinych chirurgickych technikéch nez pfi lumbalni mezitélové fuzi.
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Aby se zamezilo nadmérnym farmakologickym u¢inkim piipravku InductOs, ma se peclivym a
opatrnym zachazenim piedejit pfeplnéni pomtcky k lumbalni mezitélové fuzi a/nebo predni casti
prostoru intervertebralniho disku.

Heterotopicka osifikace
Tvorba kosti mimo prostor intervertebralniho disku neni zaddouci, protoze mize mit Skodlivy vliv na
mistni neurovaskularni struktury.

V klinickych studiich, ve kterych bylo degenerativni onemocnéni disku lé¢eno postupem zadni
lumbalni mezit€lové fize s diboterminem alfa, byla pfi vysetfeni CT pozorovana posteriorni formace
kosti. To muze vést v nékterych piipadech ke kompresi nervi, kterd mize vyZadovat chirurgicky
zakrok (viz bod 4.8). Jako preventivni opatfeni je nutné znovu vybudovat fyzickou bariéru mezi
matrici a jakoukoli neuralni tkani (viz bod 4.2).

Dislokace pomiicky
Po pouziti piipravku InductOs pfi vykonu spinalni fuze mtize dojit k dislokaci pomticky, coz muze
vyZadovat chirurgickou revizi (viz bod 4.8).

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti u akutnich fraktur tibie

Ptipravek InductOs je urcen k pouziti u pacientd s nasledujicimi stavy:

. pfimétenou repozici zlomeniny a stabilizaci, zabezpecujici mechanickou stabilitu

. pfimétenym neurovaskularnim stavem (napt. absence kompartmentového syndromu, nizké
riziko amputace)

. ptiméfenou hemostazou (. poskytujici relativné suché implantaéni misto)

o absenci napravy poskozeni velkych segmentt dlouhych kosti, u kterych muze nastat vyznamna

komprese mékkych tkani

Implantat maze byt aplikovan do mista zlomeniny pouze pii dostate¢ném vizualnim piehledu pole a s
maximalni péci (viz bod 4.2).

Informace o u¢innosti u fraktury tibie jsou dostupné pouze z kontrolovanych klinickych studii, v nichZ
oteviené zlomeniny tibie byly 1é¢eny pomoci intramedularni hiebové fixace (viz bod 5.1). V klinické
studii, ve které byl intrameduldrni kanal rozsifen ke kortikalnimu spoji, byl pozorovan zvyseny vyskyt
infekci ve skuping 1é¢ené piipravkem InductOs v porovnani s kontrolni skupinou, ktera méla
standardni péci (viz bod 4.8). Pouziti pfipravku InductOs pfi reparaci oteviené fraktury tibie
rozsitenymi hieby se nedoporucuje.

Piipravek InductOs neposkytuje mechanickou stabilitu a nemuze byt pouzit k vyplnéni prazdnych mist
zatizenych tlakovymi silami. Lécebné postupy pro oSetfeni zlomenin dlouhych kosti a mékkych tkani
by mély byt zaloZzeny na standardni praxi, véetné kontroly infekce.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych pfipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky a jiné formy interakce
Zadné studie interakci nebyly provedeny.

ProtoZe dibotermin alfa je protein a nebyl dosud identifikovan v krevnim obéhu, je
nepravdépodobnym kandidatem na farmakokinetické interakce tfidy 1é¢ivo-1é¢ivo.

V Klinickych studiich akutni fraktury tibie byly zjistény mirné nebo stfedné zavazné nezadouci Gcinky
souvisejici s hojenim rany (napf. s drendZi rany) u vice pacientt 1é¢enych piipravkem InductOs
soubézné s NSAID nepfietrzité po dobu 14 dni v porovnani s pacienty lé¢enymi piipravkem InductOs,
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ktefi NSAID neuzivali. I kdyz nedoslo k ovlivnéni vysledku u pacientt, interakci mezi NSAID a
pripravkem InductOs nelze vyloucit.

Informace z klinickych studii u akutnich fraktur tibie ukazuji, ze pouziti pfipravku InductOs u
pacientl uzivajicich glukokortikoidy nebylo spojeno s zadnymi zjevnymi nezadoucimi reakcemi. V
neklinickych studiich snizilo soubézné podavani glukokortikoidt hojeni kosti (méteno jako % zmény
vici kontrole), ale ucinky piipravku InductOs nebyly ovlivnény.

Ve studii provedené in vitro bylo prokazano, ze se dibotermin alfa vaZe na hemostatické prostiedky
nebo lepidla zaloZena na fibrinu. Pouziti téchto piipravki v tésné blizkosti piipravku InductOs se
nedoporucuje, protoze mize vést k tvorbé kosti v misté implantace hemostatického prostiedku nebo
lepidla zaloZeného na fibrinu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 podavani diboterminu alfa téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Vzhledem k nezndmému riziku pro plod spojenému s moznym vyvojem neutraliza¢nich protilatek
proti diboterminu alfa se podavani ptipravku InductOs v t€hotenstvi a U Zen v reprodukénim véku,
které nepouzivaji G¢innou antikoncepci, nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kojeni

Neexistuji Z&dné informace o vylucovani diboterminu alfa/metabolita do lidského mateiského mléka.
Vzhledem k ttidy ptipravku se systémova expozice kojeného ditéte neoéekava, riziko pro kojeného
novorozence/dité v§ak nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospé&snosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo nepodavat ptipravek InductOs.

Fertilita

Pii neklinickych studiich nebyl zjistén zadny dopad na fertilitu. Zadné klinické Gdaje nejsou dostupné;
potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

4.7  Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek InductOs nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejbéznéj$imi nezddoucimi ucinky ptipravku InductOs pfi chirurgicky provadéné lumbalni
mezitélové fuzi byly radikulopatie a pfi chirurgicky feSené akutni fraktufe tibie lokalizovana infekce.

Nejzavazné&jsim nezddoucim ucinkem je lokalizovany edém pii operaci kréni patete. Vyskyt
nezadoucich Uc¢ink pfi pouziti ptipravku InductOs nebyl ovlivnén pohlavim, vékem ani rasou.

Tabulkovy seznam neZddoucich uginki

V klinickych studiich byl ptipravek InductOs podan vice nez 1 700 pacientim. Ve studiich se

zlomeninami dlouhych kosti byl pfipravek InductOs podan vice nez 500 pacientiim. Ve studiich

lumbalni mezitélové fuze byl ptipravek InductOs podan vice nez 600 pacientum. Zbyvajici pacienti se
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zadastnili studii s pouzitim piipravku InductOs kvili indikacim, které v soucasnosti nejsou schvaleny
v EU. Tyto udaje jsou doplnény informacemi z pouziti piipravku InductOs v bézné populaci.

Frekvence nezadoucich G¢inkt u pacientt 1é¢enych ptipravkem InductOs je uvedena v nasledujici
tabulce. Frekvence je definovana jako velmi Casté (>1/10) nebo ¢asté (>1/100 az <1/10). Nebyly
pozorovany zadné nezadouci u¢inky s frekvenci méné casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000

az <1/1 000) nebo velmi vzacné (<1/10 000).

Frekvence neZadoucich G¢inka identifikovanych pii postmarketingovém pouzivani ptipravku InductOs
nejsou znamé, nebot’ tyto ucinky byly hlaseny z populace neur¢ité velikosti.

Trida organového
systému

Frekvence

Velmi ¢asté

Casté

Neni zndmo

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Dislokace pomtcky'*

Hromadéni tekutiny?*

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Heterotopicka osifikace® 3

Osteolyza*
Zvysené resorpce kosti*

Poruchy nervového

Radikulopatie! 4

systému

Lokalizovana
infekce®*

Infekce a infestace

! Pozorované pfi pouziti pii lumbélni mezitélové fizi

2 Hromadéni tekutiny zahrnuje lokalizovany edém, pseudocystu a vypotek v misté implantatu.

3 Heterotopicka osifikace zahrnuje exostozu, extraskeletalni osifikaci, pooperaéni heterotopickou
kalcifikaci, zvySenou tvorbu kosti a kalcifikaci v misté implantatu.

4 Radikulopatie zahrnuji radikulitidu, lumbalni radikulopatii, radikularni bolest, lumbosakralni
radikulitidu, radikulopatii a ischias.

® Pozorované pii pouZiti pii akutni fraktufe tibie

* DalSi informace jsou uvedeny niZe

Popis vybranych nezddoucich t¢inkli

Tvorba nové kosti a remodelace kosti

Jako soucast farmakologického mechanismu ucinku diboterminu alfa dochazi k remodelaci kosti (viz
bod 5.1). Pti tomto procesu dochazi k resorpci i tvorbé kosti. V nékterych piipadech muze
vystupiiovani téchto procesu vest ke komplikacim jako je komprese nervu (vzhledem k heterotopické
osifikaci) nebo dislokaci pomiicky (Spojena s resorpci kosti nebo osteolyzou).

V prubéhu dvou nasledujicich let v klinickych studiich lumbalni mezitélové fuze se zadnim piistupem
se U pacientli 1écenych piipravkem InductOs objevila heterotopicka osifikace zjisténéa na
rentgenogramu Castéji ve srovnani s 1éébou autogennim $tépem (viz bod 4.4). Tento rentgenologicky
nalez muze byt asymptomaticky nebo symptomaticky.

Hromadéni tekutiny

Vzhledem k angiogenni aktivit¢ piipravku InductOs se muaZe vyskytnout hromadéni tekutiny
(pseudocysta, lokalizovany edém, vypotek v misté implantatu), nékdy opouzdiené, v nékterych
piipadech vedouci ke kompresi nervii a/nebo bolesti.

Lokalizovany edém byl Gasty pii pouziti piipravku InductOs pfi fazi kréni patefe. Edémy nastupovaly
opozdéné a v nékterych ptipadech byly tak vazné, ze vedly k ohrozeni priichodnosti dychacich cest
(viz bod 4.4).
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Lokalizovana infekce

Lokalizovana infekce specificka pro zlomeninu konéetiny byla velmi ¢asta (>1/10) u pacientl

v klinické studii, v niz byl intramedularni kanal rozsifen ke kortikalnimu spoji. Ve skupin¢ lé¢ené
ptipravkem InductOs byl v porovnani se standardem péce kontrolni skupiny pozorovan zvyseny podil
infekci (19 % oproti 9 %; viz bod 4.4). Pti pouZiti neroz§ifeného hiebu byla odhadnuté etnost infekci
u skupiny lécené piipravkem InductOs a kontrolni skupiny ve studii podobna (21 % oproti 23 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uc¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V ptipad€ pfedavkovani (tj. pacientovi je podana vétsi koncentrace nebo mnozstvi diboterminu alfa
nez je doporuceno) ma byt 1é¢ba podptirna.

PouZivani pfipravku InductOs u pacientl pfi operaci kréni patefe v mnozstvich mensich, neZ ktera se
pouzivaji pfi lumbalni mezitélové fuzi, nebo podobnych tém, kterd se pouzivaji pii lumbalni
mezitélové fuzi, bylo spojeno s hlaSenimi lokalnich edému, které byly tak zavazné, Ze vedly

k ohrozeni priichodnosti dychacich cest (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti. Kostni morfogenni proteiny, ATC kéd:
MO05BCO01

Dibotermin alfa je osteoinduktivni protein, jehoz nasledkem dochazi k indukci nové kostni tkané v
misté implantace. Dibotermin alfa se vaze na receptory na povrchu mezenchymalnich bun¢k a
vyvolava diferenciaci bun¢k na bunky chrupavky a bunky kostni tkan¢. Diferencované buiiky formuji
trabekularni kost tak, jak je degradovana matrice, se soucasnym evidentnim pronikanim cév. Proces
tvorby kostni tkané se rozviji zvenku implantatu smérem do stiedu, dokud neni cely implantat
ptipravku InductOs nahrazen trabekularni kosti.

Umisténi ptipravku InductOs do trabekuldrni kosti vedlo k pfechodné resorpci kosti v okoli implantatu
a k nasledné nahradé novou kosti s vy$8i denzitou. Remodelace okolni kosti nastava zpisobem, ktery
se shoduje s biomechanickymi silami na n&j pasobicimi. Schopnost piipravku InductOs podporovat
remodelaci kosti miize byt odpovédna za biologickou a biomechanickou integraci nové kostni tkané
indukované piipravkem InductOs s tkani okolni kosti. Radiografické, biomechanické a histologické
hodnoceni indukované kostni tkané naznacuje, ze biologicky a biomechanicky funguje jako nativni
kost. Kromé toho neklinické studie naznacuji, ze pokud dojde k fraktute kosti, ktera byla indukovana
ptipravkem InductOs, mtiZe se tato napravit sama zpisobem nerozeznatelnym od nativni Kosti.

Neklinické studie naznacuji, Ze tvorba kosti indukovana pfipravkem InductOs je samolimitujici
proces, formujici dobie definovany objem kosti. Tato samolimitace je pravdépodobné dana ubytkem
diboterminu alfa v misté implantéatu, jakoZz i pfitomnosti inhibitorit BMP v okolnich tkanich. Navic
n€kolik neklinickych studii naznacuje, ze na molekularni Grovni existuje mechanizmus negativni
zpétné vazby, ktery limituje rist kosti indukovany BMP.

Histologické dikazy ze studii na zvitatech, které se zabyvaly lumbalni mezitélovou fizi s pfednim

nebo zadnim chirurgickym pfistupem, prokazaly, ze dibotermin alfa byl biologicky kompatibilni

s mezitélovymi pomuckami z titanu, PEEK nebo alogenniho $tépu a vedl ke stejné vysoké mife fize
10


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

nezavisle na chirurgickém pfistupu nebo materialu pomucky, s mensim mnozstvim patrné fibrozni
tkang, ve srovnani s autogennim $tépem.

Klinické farmakologické studie prokazuji, Ze samotna matrice neni osteoinduktivni a neni vice
ptitomna v biopsiich odebranych 16 tydnii po implantaci.

Farmakodynamické informace specifické pro studie lumbalni mezitélové flize

Utinnost a bezpeénost piipravku InductOs byla prokazana randomizovanou kontrolovanou
multicentrickou non-inferior studii na 279 pacientech ve véku 1978 let, kteii podstoupili otevienou
ptedni lumbalni mezitélovou fuzi. Pied pfedni lumbalni fazi ptipravkem InductOs byli pacienti
minimalné 6 mésict 1é¢eni konzervativné. Pacienti byli randomizovéni do skupin, které dostaly
titanovou pomiicku k mezitélové fuzi naplnénou bud’ ptipravkem InductOs, nebo autogennim kostnim
Stépem odebranym z hrany kycelni kosti.

24 mésict po operaci byla prokazana statisticka non-inferiorita pfipravku InductOs v porovnani s
autogennim kostnim $t€pem s mirou uspé&$nosti radiologicky determinované fuze 94,4 % pro InductOs
vs. 88,9 % u autogenniho kostniho §tépu (95% dvoustranny CI rozdilu: -1,53, 12,46). Uginnost na
bolest a invaliditu (Oswestry skdre) byla 72,9 % ve skupin¢ s pfipravkem InductOs vs 72,5 % ve
skupiné s autogennim kostnim $tépem (95% dvoustranny CI rozdilu: -11,2, 12,0).

V post-hoc metaanalyze 6 kontrolovanych klinickych studii s udaji pacient lé¢enych piipravkem
InductOs nebo autogennim kostnim $tépem podanymi za pouziti pomicek k mezitélové fizi
oznacenych CE nebo vloZek z alogennich kostnich §tépt a riznymi chirurgickymi pfistupy bylo
prokéazano, Ze, za 24 mésict po chirurgickém zakroku byl piipravek InductOs spojen s vySSi mirou
Uspésnosti faze (95 %, 241 z 255 pacientl) ve srovnani s autogennim kostnim §tépem (85 %,

177 z 209 pacientti), odds ratio 3,26 (95% CI: 1,172; 9,075; P = 0,024). Odhadnuty absolutni rozdil
miry uspésnosti fuze mezi piipravkem InductOs a autogennim kostnim $tépem byl 11,7 % (95% CI:
0,8 %; 22,5 %; P = 0,035).

Ze sdruZené analyzy 0daju tykajicich se bezpeénosti z 8 klinickych studii za 24 mésict po
chirurgickém zakroku vyplyva, ze Cetnost pacientii s pseudoartrézou, jejichz stav byla ptiblizné 2krat
menSi po 1é¢bé ptipravkem InductOs (4,8 %, 22 ze 456 pacientll) ve srovnani s 1é¢bou autogennim
kostnim Stépem (12,7 %, 31 z 244 pacientit).

Farmakodynamické informace specifické pro studie u akutni fraktury tibie

Uginnost ptipravku InductOs byla prokazana mezinarodni randomizovanou kontrolovanou jednoduse
zaslepenou studii na 450 pacientech (ve véku od 18 do 87 let; 81 % muzi) s otevienymi zlomeninami
diafyzy tibie vyzadujicimi chirurgicky zékrok. Pacienti byli 1éCeni (v poméru 1:1:1) standardnim
postupem (kontrolni skupina) sestavajicim z intramedularni (IM) klinové fixace a rutinniho osetfeni
mékké tkang, standardnim postupem s piipravkem InductOs 0,75 mg/ml a standardnim postupem s
ptipravkem InductOs 1,5 mg/ml. Pacienti byli sledovani po dobu 12 mésicli po uzavieni mekkeé tkané.

V pilotni studii u akutni fraktury tibie ptipravek InductOs zvysil pravdépodobnost zhojeni zlomeniny;
pacienti léceni ptipravkem InductOs 1,5 mg/ml méli o 44 % sniZené riziko selhani 1écby (sekundarni
zéasah k podpofte zhojeni zlomeniny) v porovnani se skupinou pacientt 1é¢enych standardnim
postupem (RR = 0,56; 95% CI = 0,40 aZ 0,78). Tyto vysledky byly nezévisle potvrzeny radiologickou
skupinou odbornik, ktefi neznali zptisob 1é¢eni. Pocet sekundarnich a naslednych zasaht byl
signifikantn€ nizsi u pacientl s ptipravkem InductOs, pfedevsim u invazivnéjsich zasaht, jako jsou
kostni §tépy a vyména hiebu (P = 0,0326).

Podil pacienti uzdravenych po 1é¢bé pripravkem InductOs 1,5 mg/ml byl signifikantné vyssi u vSech
kontrol od 10 tydnt do 12 mésicti po operaci, coz svédci o zrychleném hojeni zlomeniny.

Piipravek InductOs 1,5 mg/ml byl signifikantné uc¢inné&jSi (v porovnani se standardni pééi) u pacienti
— kufakd i nekutaka.
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Zavaznost zlomenin: Lécba piipravkem InductOs 1,5 mg/ml byla signifikantné G¢inna u vSech ttid
zlomenin, véetné tézkych zlomenin tiidy Gustilo IIIB (riziko sekundarnich zasahl snizené o 52 % v
porovnani s pacienty se standardni péci).

Podil pacienti se zhojenymi poranénimi mékkych tkani byl signifikantné vyssi pii kontrole v 6. tydnu
po operaci ve skuping 1é¢ené pripravkem InductOs 1,5 mg/ml v porovnani se skupinou pacienti
1é¢enych standardni péci (83 % oproti 65 %; P = 0,0010). Podil pacient se selhanim fixa¢niho
prostiedku (fixacni Srouby ohnuté anebo zlomené) byl signifikantné nizsi ve skupiné lé¢ené
ptipravkem InductOs 1,5 mg/ml v porovnani se skupinou lé¢enou standardni péci (11 % oproti 22 %j;
P =0,0174).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek InductOs je uéinny v misté implantace. Ve dvou explorativnich studiich byly pacientim se
zlomeninami dlouhych kosti odebirany vzorky séra pied a po chirurgickém zakroku. Dibotermin alfa
nebyl v séru detekovatelny.

Ve studiich na zvifatech (potkani), kdy byl pouzity ptipravek InductOs, obsahujici radioaktivné
znaceny dibotermin alfa, byla stfedni doba jeho pfitomnosti v misté implantace 4-8 dni. Maximalni
hladiny cirkulujiciho diboterminu alfa (0,1 % implantované davky) byly pozorovany do 6 hodin po
implantaci. Pfi intravenozni injekci byl koneény biologicky poloc¢as diboterminu alfa 16 minut u
potkanil a 6,7 minut u makakl. Proto se usuzuje, ze v mist¢ implantace se dibotermin alfa pomalu
uvoliuje z matrice a je rychle vyloucen, jakmile se dostane do systémové cirkulace.

5.3 Ptredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje vychazejici z konvenénich studii bezpecnostni farmakologie, studii akutni toxicity a
toxicity po opakovaném podani a studii genotoxicity nepoukazuji na zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka.

Ve studiich reprodukéni toxicity na potkanech, kde byl dibotermin alfa podavéan intraven6zné
kvali maximalizaci systémové expozice, bylo pozorovano zvyseni hmotnosti plodu a zvyseni fetalni
osifikace a nebylo mozno vyloucit vztah k uc¢inku 1é¢by. Klinicky vyznam téchto ucinki neni znam.

Protilatky proti diboterminu byly zkoumany u btezich samic kralik po hyperimunizaci diboterminem
alfa s cilem experimentalné vyvolat tvorbu protilatek proti diboterminu alfa. U nékterych plodi se
snizenou té€lesnou hmotnosti doslo k poklesu osifikace frontélni a parietalnich kosti (u 4 plodu ze 151
plod), coz se obecné povazuje za reversibilni, pficemz nelze vylouéit uéinky spojené s protilatkami.
Nedoslo k zddnym dal§im zménam externi, visceralni nebo kosterni morfologie plodu.

Dibotermin alfa prokazal rizné G¢inky na linii lidskych tumordznich bunék in vitro. Dostupné in vivo
Udaje od linii lidskych tumordznich bunék nenaznacuji moznost podpory rustu tumoru ani tvorby
metastaz. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o ptipravek pro jednoradzové pouziti, nebyla u pfipravku
InductOs testovéana karcinogenita in vivo. (viz také bod 4.3).

Ptipravek InductOs byl studovan na implantacnim modelu patefe na psech. Ptipravek InductOs byl
implantovan piimo do nechranéné tvrdé pleny po laminektomii. Ac¢koli nasledné po aplikaci pfipravku
InductOs bylo pozorovano zlzeni nervového foramen a stendza, nebyla pozorovana mineralizace
tvrdé pleny, ani stenza michy, ani Zadné neurologickeé deficity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek:

Sacharosa
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Glycin

Kyselina glutamovéa
Chlorid sodny
Polysorbat 80
Hydroxid sodny

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci

Matrice:
Hovézi kolagen tiidy I.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  ZvlaStni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
4mg baleni ptipravku InductOs obsahuje:

. PraSek v injek¢ni lahviéce (10 ml; sklo tiidy I) se zatkou (brombutylova pry?z).

o Rozpoustédlo v injekéni lahviéee (10 ml; sklo t¥idy 1) se zatkou (brombutylova pryZ).
o Dvé matrice (2,5 cm x 5 cm) v blistrovém baleni (polyvinylchlorid - PVC).

o Dvé injek¢ni stiikacky (5ml, polypropylen).

o Dvé injekeni jehly (nerezavéjici ocel).

12mg baleni pfipravku InductOs obsahuje:

PréSek v injekéni lahviéee (20 ml; sklo tiidy 1) se zatkou (brombutylova pryz).
Rozpoustédlo v injekéni lahvicee (10 ml; sklo téidy 1) se zatkou (brombutylova pryz).
Jednu matrici (7,5 cm x 10 cm) v blistrovém baleni (polyvinylchlorid - PVC).

Dvé injekéni stiikacky (10 ml; polypropylen).

Dv¢ injekéni jehly (nerezavéjici ocel).

Na trhu nemusi byt v8echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

InductOs se pfipravuje bezprostredné pred pouzitim. Dibotermin alfa musi byt pouzivan pouze po
rekonstituci s rozpoustédlem a matrici, které jsou soucasti baleni ptipravku InductOs.

Po ptipravé ptipravek InductOs obsahuje dibotermin alfa v koncentraci 1,5 mg/ml.
InductOs se nesmi pouZivat ve vyssi koncentraci nez 1,5 mg/ml (viz bod 4.9).
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Ptiprava léku

Aby se predeslo preplnéni matrice, je dilezité rozpustit dibotermin alfa a navlh¢it celou houbu podle
popisu niZe.

4mg baleni:

V nesterilnim poli

1.

4.

Pouzitim sterilni techniky poloZte jednu injekéni stifkacku, jednu jehlu a vnitini obal matrice do
sterilniho pole.

Vydezinfikujte zatky lahvicek diboterminu alfa a rozpoustédla.
Za pouziti druhé stfikacky a jehly z baleni rozpust'te obsah lahvicky s diboterminem alfa
v 3,2 ml rozpoustédla. Pomalu vstiiknéte rozpoustédlo do lahvicky obsahujici lyofilizovany

dibotermin alfa. Napomozte rekonstituci jemnym otacenim lahvicky. Netiepejte. Stiikacku a
jehlu po pouziti zlikviduijte.

3,2ml
~ rozpoustédla

> ¥

Vydezinfikujte zatku lahvicky s rekonstituovanym diboterminem alfa.

Ve sterilnim poli

5.

6.

Odloupnutim oteviete vnitini obal matric a nechejte matrice v jejich podnosu.
Pouzitim aseptické ptenosové techniky, stiikacky a jehly z kroku 1 odeberte 2,8 ml
rekonstituovaného roztoku diboterminu alfa z lahvicky v nesterilnim poli zdvihnutim lahvicky

dnem vzhtiru k usnadnéni natazeni do stiikacky.

Pii ponechani matrice v jejim podnosu ROVNOMERNE rozdélte roztok 1,4 ml diboterminu
alfa na kazdou ze dvou matric o rozmérech 2,5 cm x 5 cm podle vzoru na nasledujicim obréazku.
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L4 ml

8. Pockejte MINIMALNE 15 minut pted pouZitim piipraveného p¥ipravku InductOs. Piipravek se
musi pouZit do 2 hodin po jeho ptipravé.

12mg baleni:

V nesterilnim poli

1. Pouzitim sterilni techniky polozte jednu stiikaCku, jednu jehlu a vnitini obal matrice do
sterilniho pole.

2. Vydezinfikujte zatky lahvicek diboterminu alfa a rozpoustédla.
3. Za pouZiti druhé stiikacky a jehly z baleni rozpust’te obsah lahvicky s diboterminem alfa
Vv 8,4 ml rozpousteédla. Pomalu vstiiknéte rozpoustédlo do lahvicky obsahujici lyofilizovany

dibotermin alfa. Napomozte rekonstituci jemnym ota¢enim lahvicky. Netiepejte. Stiikacku a
jehlu po pouziti zlikvidujte.

—8.4ml
rozpoustédla

P A4

———

4. Vydezinfikujte zatku lahvicky s rekonstituovanym diboterminem alfa.

Ve sterilnim poli

5. Odloupnutim oteviete vnitini obal matrice a nechejte matrici v jejim podnosu.

6. Pouzitim aseptické pienosové techniky, stiikacky a jehly z kroku 1 odeberte 8,0 ml

rekonstituovaného roztoku diboterminu alfa z lahvi¢ky v nesterilnim poli zdvihnutim lahvicky
dnem vzhtru k usnadnéni natazeni do stfikacky.

15



7. Pii ponechani matrice v jejim podnosu ROVNOMERNE rozdélte roztok diboterminu alfa na
matrici podle vzoru na nésledujicim obrazku.

8.0ml —
diboterminu alfa

8. Pockejte MINIMALNE 15 minut pted pouZitim piipraveného p¥ipravku InductOs. Piipravek se
musi pouZzit do 2 hodin po jeho piipravé.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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fax +31 (0) 45 566 8012

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/226/001

EU/1/02/226/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. zaii 2002

Datum posledniho prodlouZeni: 20. ¢ervence 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu

Dodate¢né vzdelavaci materialy pro zdravotnické pracovniky jsou dostupné na nasledujici adrese
URL.: [doplnit URL] <a na webové strance <¢lensky stat> >.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,I'N KY NEBO QMEZEI\]T S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékafsky piedpis s omezenim (viz Piiloha I: Souhrn tdaji o
piipravku, bod 4.2).

C. DALSIiPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro pfedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€Civé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi s piislusnym narodnim organem odsouhlasit obsah a formét
vzdélavaciho programu, véetné komunikacnich médii, zptisobti distribuce a jakychkoli dalsich aspektt
programu.
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Vzdélavaci program je zaméien:
. na zvySeni povédomi o riziku heterotopicke osifikace a potencialnim riziku chybné medikace
a nespravného pouziti ptipravku InductOs a poskytnuti navodu, jak tato rizika fidit.

DrZzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde se piipravek InductOs
prodava, byl v§em zdravotnickym pracovnikiim, u nichz lze ptedpokladat, ze budou ptipravek
InductOs pouZivat, poskytnut nésledujici vzdélavaci balicek:

o vzdélavaci materialy pro zdravotnické pracovniky.

Vzdélavaci materidly pro zdravotnické pracovniky maji obsahovat:
o souhrn udaji o ptipravku,
. Skolici materialy pro zdravotnické pracovniky.
Skolici materialy pro zdravotnické pracovniky budou obsahovat nasledujici hlavni souéasti:
0 podrobny popis, pievzaty ze souhrnu udaji o ptipravku, postupll pro podavani piipravku
InductOs a opatieni, ktera je tieba piijmout, aby se pfedeslo chybam v medikaci
a nespravnému pouZiti, a k minimalizaci rizika heterotopické osifikace.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL PRO 4MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

InductOs 1,5 mg/ml prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implantacni matrici
diboterminu alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje diboterminu alfa 4 mg. Po rozpusténi obsahuje InductOs diboterminu
alfa 1,5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky

Préasek: sacharosa, glycin, kyselina glutamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbat 80
Rozpoustédlo: voda pro injekci

Matrice: hovézi kolagen tfidy |

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implanta¢ni matrici obsahuje:
1 lahvicku se 4 mg diboterminu alfa

1 lahvic¢ku s 10 ml vody na injekci

2 sterilni matrice (2,5 cm x 5 cm)

2 injekéni stiikacky (5ml)

2 injekent jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Implantace. Pied pouzitim si prectéte Souhrn Udajt o ptipravku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Chrarte pfed mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO OBALU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/226/002

13. CISLO SARZE

¢.S.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU HORNIHO UZAVERU PODNOSU PRO 4MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

InductOs 1,5 mg/ml prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implantacni matrici
diboterminu alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje diboterminu alfa 4 mg. Po rozpusténi obsahuje diboterminu alfa
1,5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky

Préasek: Sacharosa, glycin, kyselina glutamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbat 80
Rozpoustédlo: voda pro injekci

Matrice: hovézi kolagen tfidy |

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implanta¢ni matrici obsahuje:
1 lahvicku se 4 mg diboterminu alfa

1 lahvic¢ku s 10 ml vody na injekci

2 sterilni matrice (2,5 cm x 5 cm)

2 injekéni stiikacky (5ml)

2 injekent jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Implantace. Pfed pouzitim si pfectéte Souhrn udaji o ptipravku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI], POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Nechovavejte pii teploté nad 30°C. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO OBALU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/226/002

13. CISLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odtivodnéni ptijato.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU SPODNI STRANY PODNOSU PRO 4MG BALENI

Naneste na matrici a ¢ekejte 15 min.

STERILNI

26




MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU LAHVICKY S PROTEINEM PRO 4MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pré&Sek pro InductOs 1,5 mg/ml
diboterminu alfa
Implantace

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte Souhrn udaji o pripravku.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

4 mg diboterminu alfa

6. JINE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM PRO 4MG BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro InductOs
voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

Pted pouzitim si pfectéte Souhrn udajti o piipravku.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 ml

6. JINE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU MATRICE PRO 4MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Matrice pro InductOs 1,5 mg/mi
Hovézi kolagen tfidy |

2. ZPUSOB PODANI

Implantace. P¥ed pouzitim si pfeététe Souhrn tdaji o pFipravku.

3. POUZITELNOST

EXP viz zadni strana

4.  CISLO SARZE

Lot viz zadni strana

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

2 sterilni matrice (2,5 cm x 5 cm)

6. JINE

| 7. ZADNI STRANA

{¢islo}

{RRRR MM}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL PRO 12MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

InductOs 1,5 mg/ml prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implantacni matrici
diboterminu alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje diboterminu alfa 12 mg. Po rozpusténi obsahuje InductOs
diboterminu alfa 1,5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky

PréSek: sacharosa, glycin, kyselina glutamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbat 80
Rozpoustédlo: voda na injekci

Matrice: hovézi kolagen tiidy |

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implanta¢ni matrici obsahuje:
1 lahvicku s 12 mg diboterminu alfa

1 lahvic¢ku s 10 ml vody pro injekci

1 sterilni matrici (7,5 cm x 10 cm)

2 injekéni stiikacky (10 ml)

2 injekeni jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Implantace. Pfed pouzitim si pfectéte Souhrn udajii o piipravku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Chrarte pfed mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO OBALU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/226/001

13. CISLO SARZE

[}
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU HORNIHO UZAVERU PODNOSU PRO 12MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

InductOs 1,5 mg/ml prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implantaéni matrici
diboterminu alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje diboterminu alfa 12 mg. Po rozpusténi obsahuje diboterminu alfa
1,5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky

Préasek: Sacharosa, glycin, kyselina glutamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbat 80
Rozpoustédlo: voda na injekci

Matrice: hovézi kolagen tfidy |

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implantaéni matrici obsahuje:
1 lahvi¢ku s 12 mg diboterminu alfa

1 lahvicku s 10 ml vody pro injekci

1 sterilni matrici (7,5 cm x 10 cm)

2 injekéni stiikacky (10 ml)

2 injekent jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Implantace. Pfed pouzitim si pfectéte Souhrn udaji o ptipravku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI], POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Nechovavejte pii teploté nad 30°C. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO OBALU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/226/001

13. CISLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni piijato.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU SPODNI STRANY PODNOSU PRO 12MG BALENI

_ Q v

Naneste na matrici a ¢ekejte 15 min.

m STERILNI
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU LAHVICKY S PROTEINEM PRO 12MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pré&Sek pro InductOs 1,5 mg/ml
dibotermin alfa
Implantace

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte Souhrn udaji o pripravku.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

12 mg diboterminu alfa

6. JINE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM PRO 12MG BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro InductOs
voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte Souhrn udajti o piipravku.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 ml

6. JINE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT STITKU MATRICE PRO 12MG BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Matrice pro InductOs 1,5 mg/mi
Hovézi kolagen tfidy |

2. ZPUSOB PODANI

Implantace. Pfed pouzitim si pieététe Souhrn udaji o ptipravku.

3. POUZITELNOST

EXP viz zadni strana

4. CISLO SARZE

Lot viz zadni strana

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1 sterilni matrice (7,5 cm x 10 cm)

6.  JINE

| 7. ZADNI STRANA

{¢islo}

{RRRR MM}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

InductOs 1,5 mg/ml prasek, rozpoustédlo a nosi¢ pro implanta¢ni matrici
diboterminu alfa

Ptectéte si pozorné celou ptibalovou informaci diive, nez je Vam tento ptipravek podan ,

protoze obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro p¥ipad, Ze si ji budete potifebovat pieéist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékate.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ug¢inkd, sdélte to svému nebo. Stejné
postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich uginkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je pripravek InductOs a k ¢emu se pouziva.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek InductOs dostavat.
Jak se ptipravek InductOs podava.

Mozné nezadouci ucinky.

Jak ptipravek InductOs uchovavat.

Obsah baleni a dalSi informace.

ocoaprwNdE

1. Co je InductOs a k ¢emu se pouziva

InductOs obsahuje 1é¢ivou latku dibotermin alfa. Je to kopie bilkoviny zvané kostni morfogeneticky
protein 2 (BMP-2), ktery se tvoii pfirozené v téle a napomaha tvorbé nové kostni tkang.

InductOs se mize pouzit bud’ pfi operaci spojeni dolni ¢asti patefe, nebo k napravé zlomenin holenni
kosti.

Chirurgické spojent dolni cdsti patere

Pokud mate silné bolesti v dolni ¢asti zad, zptisobené poskozenou ploténkou, a jina 1é¢ba byla
neucinnd, mize se uvazovat o operaci, pii které se spoji dolni ¢ast patete. Piipravek InductOs se
pouziva misto kostniho §tépu z kycelni kosti; tim se vylouci problémy a bolest, ktera mize byt
zpusobena operativnim odebranim kostniho stépu.

Pii operaci, pii které se spojuje dolni ¢ast patefe, se pripravek InductOs pouzije v kombinaci
s 1é¢ebnou pomickou, kterd napravi postaveni Vasi patefe. Pokud mate dotazy tykajici se 1é¢ebné
pomucky, zeptejte se, prosim, 1ékate.

Fraktury holenni kosti

Pti zlomeni holenni kosti se piipravek InductOs pouziva proto, aby napomahal hojeni Vasi zlomené
kosti a snizil potiebu dodateéného lééebného chirurgického zakroku. InductOs se pouziva jako
doplngk standardni 1écby a péce o zlomeniny holenni kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete InductOs dostavat

InductOs nesmite dostat:

) Jestlize jste alergicky(d) na dibotermin alfa nebo hovézi kolagennebo na kteroukoliv dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodg 6).

o Jste-li jesté v obdobi ristu (t€lesné stale ve vyvoji).

. Mate-li aktivni infekci v misté operace.
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. Jestlize Vas oSetiujici 1€kat rozhodne, ze mate nedostateCny ptivod krve v miste zlomeniny.

. K 1é¢eni zlomenin v disledku onemocnéni (napf. zlomeniny pii Pagetové nemoci nebo pti
rakoving).
o Jestlize Vam byla stanovena diagndza rakoviny nebo se 1é¢ite na rakovinu.

Upozornéni a opatieni, které konzultujte s vasim lékafem

o Informujte svého 1ékare, pokud mate autoimunitni onemocnéni, jako revmatoidni artritidu,
systémovy lupus erythematodes, sklerodermii, Sjégrentuv syndrom nebo
dermatomyozitidu/polymyozitidu.

. Informujte 1ékare, pokud mate néjakou nemoc kosti.
. Informujte svého 1ékare, pokud mate nebo jste nékdy méli zhoubné nadorové onemocnéni.

Piipravek by nemél piijit do piimého kontaktu s nékterymi typy kosti. Chirurg vi, které kosti je
tieba vyloudit.

. Pouziti pfipravku InductOs muze zplsobit tvorbu kostni hmoty (heterotopické kostnaténi) v
okolnich tkanich, coz mize vést ke komplikacim.

. U nékterych pacienti muze dojit k bolestem nervi v dusledku mistniho hromadéni tekutiny.
Tekutinu je pak tfeba odstranit drenazi nebo chirugickym zakrokem.

. U nékterych pacientd se mohou vyvinout protilatky (vytvofené Vasim télem, aby bojovaly proti
cizim bilkovindm) proti ptipravku InductOs. 1 kdyz nebyly zaznamenany $kodlivé ucinky,
dlouhodobé t¢inky nejsou znamé.

. Informujte 1ékare, mate-li onemocnéni ledvin nebo jater.

o Mistni otoky, v nékterych ptipadech vedouci k porude dychéani, byly hlaSeny u pacientd, u nichz
byl ptipravek InductOs pouzity pii operaci horni (kréni) oblasti patete. Bezpecnost a Gi¢innost
ptipravku InductOs u pacientli po operaci kréni patete nebyly stanoveny a pitipravek InductOs
by nemél byt u te€chto stavli pouzivan.

Dalsi 1écivé ptripravky a InductOs
Informujte svého lékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uZival(a) nebo které
moZzna budete uZivat, a to i lécich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu.

Tehotenstvi a kojeni
Ucinky ptipravku InductOs na té¢hotenstvi nejsou znamé. Pouziti piipravku u téhotnych Zen se
nedoporucuje.

Neni znamo, zda ptipravek InductOs prechazi do matetského mléka.

Pokud jste téhotné nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
InductOs neovlivni Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

InductOs obsahuje tzv. kolagen hovézi, protein ziskany z hovéziho dobytka

U nékterych pacientti se mohou vyvinout protilatky (vytvofené Vasim télem, aby bojovaly proti cizim
bilkovinam) proti kolagenu v 1écivu. V klinickych studiich nebyla ptitomnost protilatek proti kolagenu
spojena ani s nezadoucimi ucinky jako jsou alergie, ani se neprokéazal pokles u¢innosti piipravku
InductOs. Domnivate-li se, Ze mate alergickou reakci na kolagen, obrat'te se na svého lékare.

InductOs obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na maximalni davku (dvé
12mg baleni), tzn. Ze je v podstaté ,bezsodikovy".

3. Jak se pripravek InductOs podava

Vs oSetiujici 1ékaf Vam implantuje piipravek InductOs béhem operace. Zdravotnicky personal
ptipravi pfipravek InductOs na opera¢nim sale. PraSek se rozpusti ve sterilni vod¢, aby vznikl roztok,
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ktery se pouZije k nasédknuti houby. Nasaknuta houba se pak implantuje tam, kde je potiebny rust
kosti. V pribéhu doby bude s tvorbou nové kosti houba postupné mizet.

Jestlize dostanete piipravek InductOs z diivodu chirurgického spojeni dolni ¢asti patefe, chirurg Vam
odstrani poskozenou ploténku, ktera zptisobuje bolest, a nahradi ji 1é¢ebnou pomuiickou naplnénou
piipravkem InductOs. LéCebna pomiicka upravi postaveni Vasi patere a ptipravek InductOs podpofi
rust kosti mezi dvéma obratli, aZ dojde k jejich trvalému spojeni ve spravné poloze.

Jestlize dostavate ptipravek InductOs z diivodu zlomeniny holenni kosti, 1ékar chirurgicky umisti
InductOs kolem Vasi zlomené kosti. Lékar urci, jaké mnoZzstvi piipravku InductOs dostanete, v
zavislosti na velikosti a po¢tu zlomenin. Obvykle se pouZije jedno 12mg baleni, maximalné se vsak
mohou pouZit dvé 12mg baleni.

4, Mozné nezadouci t€inky

Podobné¢ jako vsechny Iéky, miize mit i pfipravek InductOs nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vazneé nezadouci ucinky

Ihned oznamte svému lékati nebo b&Zte na pohotovostni oddéleni nejbliZSi nemocnice, jakmile se
objevi mistni otok, ktery mize vést k dychacim obtiZim, pokud byl pfi operaci horni (kréni) oblasti
Vasi patete pouzit piipravek InductOs. Frekvence tohoto nezadouciho u¢inku neni zndma a nelze ji
odhadnout z dostupnych tdaju.

Dalsi nezadouci uéinky

Po operaci dolni ¢asti patere

Promluvte si se svym 1ékafem, mate-li kterykoli z nasledujicich piiznakd:

. Casté (pravdépodobny vyskyt u vice nez 1 z 10 pacient):
Dodate¢ny rast kosti, posun implantované 1é¢ebné pomticky, mistni hromadéni tekutiny a bolest
vyzaiujici ze zad do nohy (ishias)

. Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit):
Zvysena lamavost kosti

Po operaci zlomeniny holenni kosti
Promluvte si se svym lékafem, mate-li kterykoli z nasledujicich piiznaki:
° Velmi Casté (pravdépodobny vyskyt u vice nez 1 z 10 pacienti):
Mistni infekce
° Casté (pravdépodobny vyskyt az u 1 z 10 pacientl):
Mistni hromadéni tekutiny
° Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit):
Zvysena lamavost kosti

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ug¢inkd, sdélte to svému Iékafi. Stejné
postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. NeZadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki mizZete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. InductOs uchovavat

Od Vs se nebude pozadovat uchovavani tohoto ptipravku.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co InductOs obsahuje

- Lécivou latkou v ptipravku InductOs je diboterminu alfa (také nazyvané rekombinantni lidsky
kostni morfogenni protein-2), 4 mg (4mg baleni) nebo12 mg (12mg baleni).

Pomocnymi latkami jsou sacharosa, glycin, kyselina glutamov4, chlorid sodny, hydroxid sodny
a polysorbat 80, voda pro injekci a hovézi kolagen ttidy I.

Jak InductOs vypada a co obsahuje toto baleni
InductOs se dodava l1ékati jako baleni k implantaci v prib&hu operace.

o Diboterminu alfa je bily prasek dodavany ve sklenéné injek¢ni lahviécee.
o Voda pro injekci je prihledna bezbarva tekutina dodavana ve sklenéné injek¢ni lahviccee.
o Houba je bila a dodéava se v plastovém blistru.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pitpravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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