PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Osigraft 3,3 mg prasek pro ptipravu implantacni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3,3 mg eptoterminum alfa*
* Produkovany v buiikach ovarii kecka ¢inského (CHO) rekombinantni DNA technologii

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro pfipravu implantacni suspenze.

Bily az téméf bily zrnity prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba pseudoartrozy tibie trvajici alespon 9 méesicti, sekundarné po traumatu, u pacientd s ukoncenym
vyvojem kostry, a to v ptipadech, u nichz selhala pfedchozi 1écba autogennim §t€pem nebo autogenni
§tép nelze pouzit.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Osigraft by mél pouzivat patticné kvalifikovany chirurg.

Doporucend davka u dospélych osob je jediné podani. Podle velikosti kostniho defektu maze byt
potiebné 1 mnozstvi presahujici 1g prasSku v 1 injekéni lahvicce piipravku Osigraft. Doporucena
maximalni davka by nem¢la piesahnout 2 injekéni lahvicky, dokud nebude stanovena ui¢innost u
pseudoartréz vyzadujicich vyssi davky.

Pediatricka populace
Podavani Osigraftu u déti a mladistvych (ve v€ku do 18 let) a pacient s nedokon¢enym vyvojem
kostry je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zpusob podani:
Kostni implantace.

Rekonstituovany pripravek se podava prostiednictvim chirurgického umisténi pfimo v misté
pseudoartrozy, v kontaktu s pripravenym kostnim povrchem. Okolni m¢kké tkané se poté kolem
implantatu uzaviou. Zkusenosti z kontrolovanych klinickych zkousek jsou omezeny na stabilizaci
mista fraktury s pomoci intramedularniho upevnéni hiebenem.

1. Sterilnim zpsobem vyjméte injekeni lahvicku z obalu.

2. Sejméte pruzné plastové vicko a obrubu z injekéni lahvicky.

S obrubou manipulujte opatrn¢. Jeji okraje jsou ostré a mohly by protfiznout nebo poskodit
rukavice.



10.

11.

4.3

Palcem vytlacte okraje zatky nahoru. Jakmile je vakuum naruseno, sejméte zatku injekeni
lahvicky; lahvic¢ku ptitom drzte dnem doltl, abyste zabranili uniku prasku.

Zatku nepropichujte jehlou. Mohlo by dojit k tomu, Ze ¢astice materialu, z n€hoz je zatka
vyrobena, zkontaminuji prasek.

Néavod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Odstrante zbytky fibrozni, nekrotické nebo sklerotické tkan¢ a proved'te pottebnou dekortikaci
kostnich fragmentti, aby se natedény pripravek Osigraft dostal do pfimého kontaktu s krvacejici
kosti a zivotaschopnou kostni tkani.

Zajistéte odpovidajici hemostazu, aby implantovany material ziistal v misté zakroku. Pted
implantaci ptipravku Osigraft proved’te potifebny vyplach. Chirurgické zakroky v misté by mely
byt pokud mozno ukonceny jeste pied implantaci piipravku.

Naneste rekonstituovany piipravek na pfipravenou kost pomoci sterilniho nastroje, jako je
Spachtle nebo kyreta. Pouzité mnozstvi piipravku Osigraft by mélo odpovidat rozsahu kostniho
defektu.

V pfimém miste€ implantace se vyhnéte odsavani ¢i vyplachu, nebot’ by mohlo dojit k odstranéni
Castic ptipravku Osigraft. Nadbyte¢né tekutiny podle potieby odstraite odsavanim vedle mista

implantace nebo opatrnym vysatim do sterilniho tampénu.

Uzaviete mekké tkdn€ kolem defektu oSetieného piipravkem; pro stehy si zvolte vhodny
material. Uzavieni je zasadné dilezité pro uchovani implantatu v misté kostniho defektu.

Po uzavieni mekkych tkani kolem kostniho defektu proved’te vyplach, pokud je tfeba odstranit
tu ¢ast pripravku, kterd se béhem uzavirani mékkych tkani vyplavila.

Neumist'ujte pfimo do mista implantace drén. Pokud je potfeba, umistéte jej subkutdnné.

Kontraindikace

Pipravek Osigraft se nesmi pouzivat u pacientt:

u nichZ je znama hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kolagen;
s nedokoncenym vyvojem kostry;

se znamou autoimunitni chorobou véetné nasledujicich: revmatoidni artritida, systémovy lupus
erythematosus, sklerodermie, Sjogrentiv syndrom a dermatomyozitida/polymyozitida;

s probihajici infekci v misté pseudoartrézy nebo probihajici systémovou infekci;
s neadekvatnim koznim pokrytim a vaskularitou v misté pseudoartrozy;
s vertebralnimi frakturami;

s pseudoartrozou vzniklou vlivem patologickych fraktur, metabolického kostniho onemocnéni
nebo tumoru;

s vyskytem tumoru v blizkosti pseudoartrozy;

kteti jsou 1é¢eni chemoterapii, ozafovanim nebo imunosupresivy.



Podavani Osigraftu u déti a mladistvych (ve v€ku do 18 let) a pacientt s nedokon¢enym vyvojem
kostry je kontraindikovano (viz bod 4.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Opatieni pro pouziti

Ptipravek Osigraft nezajistuje biomechanickou pevnost a mél by byt pouZzivan spolecné s interni nebo
externi fixaci, pokud je nutnd poc¢atecni mechanick stabilizace. Externi fixace ovSsem nemusi zajistit
dostate¢nou imobilizaci. Pohybem pseudoartrotického mista by mohlo dojit k naruSeni hojivého
procesu. Zkusenosti z kontrolovanych klinickych zkousek jsou omezeny na stabilizaci tibialniho
vyskytu pseudoartrozy pomoci chirurgického intramedularniho upevnéni hfebem. Ve vétsing pripadi
bylo pouzito aretacnich intrameduldrnich hiebt.

Pouziti pripravku Osigraft nezarucuje korekci, miize byt potfebny dalsi chirurgicky zakrok.

Implantovany materidl, ktery se vyplavi z pseudoartrotického mista, miize vyvolat ektopickou
osifikaci okolnich tkani s moznymi komplikacemi. Ptipravek Osigraft 1ze tedy pouzit pouze v misté
defektu za adekvatni viditelnosti a s maximalni opatrnosti. Je tieba dbat zvlastni opatrnosti, aby
nedoslo k odplavovani ptipravku Osigraft pti vyplachu rany, uzavirani defektu okolnimi tkanémi nebo
neadekvatni hemostazou.

Protilatky

Protilatky k proteinu OP-1 byly zjistény po podani eptoterminu alfa u 66 % pacientii ve studii
tibialniho vyskytu pseudoartrozy. Analyza téchto protilatek prokazala, ze 9 % meélo neutralizacni
schopnosti. V klinickych studiich nebyla pozorovana zadna souvislost s klinickymi vysledky ani

s nezddoucimi Uc¢inky. Imunitni reakce na piipravek Osigraft by méla byt brana v uvahu a v ptipadech,
kde se vyskytne podezifeni na imunitné zprosttedkovany nezadouci G¢inek, a v pfipadech, kde je
pripravek neucinny, je tfeba provést ptislusna vysetfeni na pfitomnost protilatek v séru.

Opakované pouziti

Opakované pouziti ptipravku nelze doporucit. Studie s protilatkami k OP-1 prokazaly uréitou kfizovou
reaktivitu s blizce ptibuznymi proteiny z rodiny BMP — BMP-5 a BMP-6. Protilatky k OP-1 maji
schopnost neutralizovat in vitro biologickou aktivitu minimalné proteinu BMP-6. Proto miize pfi
opakovaném podani eptoterminu alfa vyvstat riziko vzniku autoimunity vi¢i endogennim proteinim
rodiny BMP.

Interakce s jinymi [é¢ivymi pripravky

Pouziti pripravku Osigraft se syntetickou vyplni kostnich defektd mtize zplsobovat riziko zvyseni
lokalniho zanétu, infekce a prilezitostnou migraci implantovanych materiald, a proto se nedoporucuje
(vizbod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Hlavni klinické hodnoceni podporujici schvaleni pripravku Osigraft nezahrnovalo pouziti syntetickych
vyplni kostnich defektt. Udaje z poregistra¢niho dozoru naznaéily, Ze pouziti piipravku v kombinaci
se syntetickou vyplni kostnich defektii miize vést ke zvySeni lokalniho zanétu, infekce a piilezitostné
migraci implantovanych materiald, a proto se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny plodném véku by mély informovat svého chirurga o moznosti t€hotenstvi jesté pied 1écbou

ptipravkem.

Antikoncepce u muzii a Zen
Zeny v plodném veéku je tieba informovat o nutnosti pouzivat ucinnou antikoncepci minimaln¢ 12
meésict po skonceni 1é¢by.




Téhotenstvi

Uskutecnily se studie na zvitatech, které nemohou vyloucit ucinky protilatek k OP-1 na vyvoj embrya
a plodu (viz bod 5.3). Vzhledem k neznamym rizikim vznikajicim pro plod v souvislosti s moznym
vyvojem neutralizujicich protilatek k proteinu OP-1 by se nemél piipravek Osigraft pouzivat

v téhotenstvi, pokud mozné piinosy neospravedIni potencidlni riziko pro plod (viz body 4.4 a 5.3).

Kojeni

Ve studiich na zvifatech se prokazalo vylu¢ovani protilatek k OP-1 tfidy IgG do mléka. Vzhledem

k tomu, Ze lidsky IgG se vylucuje do lidského matetského mléka a moznost poskozeni ditéte neni
znama, nem¢ly by Zeny beéhem lécby ptipravkem Osigraft kojit (viz bod 5.3). Piipravek Osigraft by
mél byt podan kojicim zendm pouze v tom piipade, kdy oSettujici 1ékat rozhodne, ze pfinosy pievazuji
nad riziky. Po 1é¢b¢ se doporucuje pierusit kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné diikazy toho, ze by eptotermin alfa ovliviioval fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci uclinky

Nize uvedena tabulka nezadoucich reakci byla sestavena na zakladé nezadoucich reakci pozorovanych
a hlasenych v klinickych hodnocenich. Podobnd skladba nezddoucich reakci byla zaznamenana u
spontannich hlaseni s vyskytem vyrazn€ mensim, nez jaky byl pozorovan v klinickych hodnocenich. U
nekterych pacientti 1é¢enych timto piipravkem byly také hlaseny rizné nezadouci G¢inky spojené

s nedavnym chirurgickym zakrokem.

P#i hodnoceni nezadoucich reakci podle frekvence vyskytu se pouzivaji tyto kategorie: velmi ¢asté
(=1/10); casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000) a
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tdajli nelze urcit).

Tridy organovych systému podle databaze NezZadouci reakce

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové Zvysena tvorba kosti

tkang (Heterotopicka oscifikace / Myositis ossificans)
Vysetieni Pozitivni test na protilatky
(Vytvareni protilatek)

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace Erytém v misté pooperacni rany
(Erytém)

Citlivost po zakroku

(Citlivost)

Otoky po zakroku

(Oroky)

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen dosud zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva pro 1écbu onemocnéni kosti, morfogenetické proteiny kostni
tkané, ATC koéd MO5SBCO02

Osigraft je osteoinduktivni a osteokonduktivni 1éCivy piipravek.

Mechanismus u€inku

Léciva latka eptotermin alfa iniciuje tvorbu kosti pomoci indukce bunééné diferenciace
mesenchymalnich bunék, které se dostavaji na misto implantace z kostni diené, okostice a svalu.
Jakmile se 1é¢iva latka navaze na bunécny povrch, dojde k fadé bunécnych déja, které vedou k tvorbé
chondroblastt a osteoblastil, které¢ maji kliCovou roli v kostitvorném procesu. Zakladni kolagenova
hmota je nerozpustna a tvofi ji Castice o velikosti 75 - 425um. Ty piedstavuji vhodny biologicky
vstiebatelny skelet pro procesy proliferace a diferenciace bun€k vyzadujicich ukotveni, které byly
indukovany lécivou latkou. Bunééné d¢je vyvolané 1éCivou latkou probihaji v zakladni kolagenové
hmot¢. Zakladni hmota je také osteokonduktivni a umoziuje vristani kostni hmoty z okolni zdravé
kosti do oblasti poskozeni.

Farmakodynamické 0éinky

Novée vytvorend kost je mechanicky a radiograficky srovnatelna s normalni kosti. Nova kost se
pretvari prirozene, vytvari se kortex a prvky kostni diené. Pouziti pfipravku Osigraft ovsem
nezarucuje korekci; miize byt potiebny dalsi chirurgicky zakrok.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Zakladni studie ,,Pseudoartroza tibie” porovnavala ptipravek Osigratt s autogennimi §tépy, pricemz
primarnim bodem vyhodnoceni G¢innosti bylo 9 mésict po terapii. Klinické vysledky bolestivosti a
zatéze byly srovnatelné s autogennimi §tépy (81% tspésnost ve skupiné s ptipravkem Osigraft, 77%
uspésnost ve skupin€ autogennich stépti). Rentgenografické vysledky hojeni ve skuping pacientii
lécenych ptipravkem Osigraft byly mirné horsi nez v kontrolni skupiné autogennich $tépti (68 %, resp.
79 %).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Udaje o farmakokinetice 1é¢ivé latky u lidi nejsou k dispozici. Vysledky z implantace p¥ipravku
Osigraft u zvifat ovSem ukazaly, ze 1éCiva latka eptotermin alfa pfevazné neni systémove dostupna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny studie jednotlivé davky a opakovanych davek na riiznych zvifecich modelech
(potkani, psi a primati). Vysledky téchto studii neprokazaly zadné neocekavané ¢i systémové toxické
ucinky po podani ani v pribéhu pozorovani.

V dvouleté studii subkutanni implantace u potkant byla zjisténa tvorba heterotopické kosti, coz se
predpokladalo. S dlouhodobou piitomnosti heterotopické kosti souvisel vznik sarkomu. Tento
vysledek stavu kancerogenity byl Casto pozorovan u potkani, kdyz doslo k subkutanni implantaci
pevnych materiald (plasta ¢i kovi).

Heterotopicka osifikace se Casto vyskytuje u osob po trazu ¢i chirurgickém traumatu. Heterotopicka
osifikace muze také nastat po pouziti (viz bod 4.8). OvSem existuji i doklady naznacujici, ze
heterotopicka osifikace u lidi nema souvislost se sarkomem.

Uginek protilatek k OP-1 na proces hojeni kosti byl studovan na psech, kteti prodélali dva defekty
dlouhych kosti a byli 1é¢eni opakovanou implantaci. Vysledky radiologickych a histologickych
vySetieni v této neklinické studii vykazaly hojeni kosti u prvni a opakované expozice u té¢hoz zvitete.
Po obou expozicich byly zjistény protilatky k OP-1 a bovinnimu kostnimu kolagenu typu [; pikova
koncentrace protilatek byla vyssi po druhé implantaci. V obdobi nasledného sledovani se hladiny
protilatek snizovaly k vychozi Grovni.



Kontrolované studie u¢inkl expozice eptoterminu alfa na prenatalni a postnatalni vyvoj byly
provedeny na krali¢ich modelech. Eptotermin alfa ve Freundové adjuvans byl poprvé podan
subkutanné a po 14 a 28 dnech nasledovaly booster davky. Vzorky krve a mléka byly odebirany
pravidelng¢ a analyzovany pomoci enzymového imunoanalytického stanoveni vyuzivajiciho pevné faze
(ELISA). Vytvotily se pozorovatelné hladiny protilatek IgG a IgM k eptoterminu alfa a byly zjiStény
v séru vSech exponovanych dospélych zvitat. Protilatky k eptoterminu alfa byly zjistény v séru ze
smési odbérh krve plodl a pupe¢nikové krve v hladinach, které korelovaly s hladinami v matetské
krvi. Protilatky byly zjistitelné u dospélych jedinct i u potomkd béhem gestace a laktace. Vyznamné
vy$si titry protilatek k OP-1 tfidy IgG byly pozorovany v mléku po celé obdobi postnatélni fze studie
az do 28. dne laktace (viz bod 4.6).

Statisticky vyznamny narast malformaci plodu (Spatné uloZené sternebra) byl pozorovén ve vrzich
skupiny s imunizaci k OP-1. V dalsi studii byl pozorovan rozdil v hmotnostnim pfirtistku u
imunizovanych dospélych samic mezi 14. a 21. dnem laktace oproti zvifatim v kontrolni skuping.

V obdobi pozorovani bylo zjisténo, ze hmotnost potomkti v 1€cené skupiné je nizsi nez u potomka

v kontrolni skupiné. Klinické implikace téchto pozorovani pro humanni aplikaci kone¢ného pripravku
jsou i nadale nejisté (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bovinni kolagen (vakuové suseny)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi [éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Natedény ptipravek musi byt spotiebovan okamzite.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Préasek se dodava ve sklenéné injek¢ni lahvicce (borosilikatové sklo typu 1), ktera je uzaviena zatkou
(z butylove pryze) a vickem s obrubou (z aluminia).

Primarni obal je sterilni, dokud je ulozen v blistru sestavajicimu ze dvou plastovych podlozek a vicek
(vnitinich a vné&jsich).
Velikost baleni: 1x injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce

Jedna lahvicka ptipravku Osigraft se pfed pouzitim natfedi 2 az 3 ml sterilniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 % w/v). Sterilni injekéni roztok chloridu sodného a obsah injekéni lahvicky
ptipravku Osigraft se pienese do sterilni misky a zamicha sterilni Spachtli nebo kyretou. Pfi pfenaSeni



obsahu neklepejte na dno injekéni lahvicky, aby se nerozbila. Po rekonstituci by se implantac¢ni
suspenze ur¢end na jedno pouziti méla okamzité pouzit.

Podani

Po natedéni ma piipravek Osigraft konzistenci mokrého pisku, kterd usnadiuje jeho implantaci a
umisténi v misté poskozené kosti.

Likvidace

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olympus Biotech International Limited

40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irsko

Tel +353-87-9278653

medicalinfo@olympusbiotech.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/179/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace 18.5.2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace 18.05.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.cu/



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

PRILOHA II
VS:{ROBCE,/VYROBC,I BIOLOGICKE LE(“:I\]E ]
LATKY/LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY REGISTRACE



A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY /VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é€¢ivé latky/biologickych 1éCivych latek

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park
Castletroy

Limerick

Irsko

B. PODMINKY REGISTRACE

o PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

o PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
o DALSI PODMINKY

Plén fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, ze uskutecni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ uvedené v planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny ve verzi 1.0
planu fizeni rizik (RMP) uvedeného v modulu 1.8.2. schvalené Zadosti o registraci a v pristich
aktualizacich planu fizeni rizik schvalenych Vyborem pro humanni lé¢ivé ptipravky (CHMP).

V souladu se smérnicemi Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky k systémim fizeni rizik pro humanni
1é¢ivé pripravky maé byt aktualizovany plan fizeni rizik pfedloZen soucasné s pfisti periodicky

aktualizovanou zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany plan fizeni rizik predlozen:

. Jestlize byly obdrZeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik

. Do 60 dni po dosazeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik)

. Na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky

Drzitel rozhodnuti o registraci bude i nadale predkladat periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti
ptipravku (PSUR) kazdé tfi roky.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

12



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Osigraft 3,3 mg prasek pro ptfipravu implantacni suspenze.
eptotermin alfa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje 3,3 mg eptoterminum alfa*.
* Produkovany v buiikach ovarii kiecka ¢inského (CHO) rekombinantni DNA technologii

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Bovinni kolagen.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu implantacni suspenze
1 injekéni lahvicka.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro kostni implantaci.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Naredény ptipravek musi byt spotiebovan okamzité.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVK!TI
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irsko

Tel +353-87-9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/01/179/001

| 13. CISLO SARZE

Sarze

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého ptipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni piijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU (VNEJSI) PRO INJEKCNi LAHVICKU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/Y PODANI

Osigraft 3,3 mg prasek pro pfipravu implantacni suspenze.
eptotermin alfa.
Pro kostni implantaci.

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

3,3 mg eptoterminum alfa

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Bovinni kolagen.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAHVELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu implantacni suspenze
1 injekeni lahvicka .

[5.  METODA A ZPUSOB/ZPUSOBY A CESTA/CESTY PODANI

Pro kostni implantaci.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Natedény ptipravek musi byt spotiebovan okamzite.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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Nepouzité 1éCivo a pouzité materidly je nutno zlikvidovat v souladu s mistnimi ptedpisy.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irsko

Tel +353-87-9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/01/179/001

| 13. CISLO SARZE

Sarze.

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého ptipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni piijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Osigraft
eptotermin alfa

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3,3mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Osigraft 3,3 mg prasek pro pripravu implantacni suspenze
eptoterminum alfa

Prectéte si pozorné celou piibalovou informace d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li ptipadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékare.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkli vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékari.

V piibalové informaci naleznete:

Co je ptipravek Osigraft a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Osigraft pouZivat
Jak se ptipravek Osigraft pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Osigraft uchovavat

Dalsi informace

R R S

1. CO JE PRIPRAVEK OSIGRAFT A K CEMU SE POUZIVA

Osigraft je druh 1é¢ivého pripravku znamy jako morfogeneticky protein kostni tkané. Tato skupina
1€kt zptisobuje rlst nové kosti v misté€ umisténi (implantace) pripravku chirurgem.

Osigraft se implantuje dospélym pacientim s nehojicimi se frakturami tibie trvajicimi alespon 9
mesict v ptipadech, kde selhala nebo nebyla mozn4 1é¢ba autogennim $tépem (kosti transplantovanou
z kyCle pacienta).

2. (":EMq MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK OSIGRAFT
POUZIVAT

NepouZivejte pripravek Osigraft

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na eptotermin alfa nebo na kolagen, ktery je dalsi slozkou
ptipravku Osigraft (viz bod 6)

- jestlize jste mladistvy/a a Vas§ pohybovy aparat neni jeste pln€ vytvoren (jeste rostete)

- jestlize jste dit€ (mladsi nez 18 let)

- jestliZe trpite autoimunitni poruchou (onemocnéni, které se vyvine vlivem Vasich vlastnich tkani
nebo které je proti nim zaméfeno), véetné nasledujicich: revmatoidni artritida, systémovy lupus
erythematosus, sklerodermie, Sjogrentiv syndrom a dermatomyozitida/polymyozitida

- jestlize u Vas probiha infekce v misté vyskytu pseudoartrozy (zan€t a drenaz v misté poranéni)
nebo pokud u Vas probiha celkova infekce

- jestlize Vas lékar stanovi, Ze mate nedostatecné kozni pokryti (v misté zlomeniny) a
neodpovidajici prokrveni v misté zakroku

- pro fraktury obratld (patete)

- pro 1écbu pseudoartrozy vzniklé vlivem patologickych fraktur (souvisejicich s chorobnym
procesem), vlivem metabolické kostni poruchy nebo nadoru

- jestlize se v blizkosti pseudoartrozy vyskytuji tumory

- jestlize se 1é¢ite chemoterapii, ozafovanim nebo imunosupresivy.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti Osigraft je zapoti-ebi
Nasledujici bezpe¢nostni opatfeni musite probrat se svym Iékafem.

Ptipravek Osigraft stimuluje rtist nové kosti v ramci 1écby pseudoartrézy fraktury a musi byt podpoten
specialnimi chirurgickymi pomtickami pro stabilizaci zlomené kosti po dobu hojeni.
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Pouziti ptipravku Osigraft nezarucuje korekci; mtize byt zapotiebi dalsi chirurgicky zdkrok.

V prubéhu chirurgického zékroku je tfeba dbat zvlastni opatrnosti, aby nedoslo k odplavovani
pripravku Osigraft do okolnich tkéni a tak se pfedeslo ristu nové kosti mimo lécené misto vyskytu
pseudoartrozy.

Je mozné, Ze se ve Vasem téle po 1écbe piipravkem Osigraft vytvoii nové protilatky. Protilatky jsou
specialni proteiny produkované lidskym télem v ramci procesu hojeni u riznych onemocnéni; jednim z
takovych onemocnéni je virova infekce. Tvorba protilatek je casto reakei téla na 1écbu nékterymi léky,
z nichZ jednim je Osigraft. Tyto novée vytvotrené protilatky nezpisobily zadné zndmé poskozeni
pacienta. V piipad€ podezieni, Ze se vytvorily nové protilatky, budete sledovan/a 1ékatfem.

Opakované pouziti ptipravku Osigraft se nedoporucuje, protoze nebyla uskute¢néna klinicka
hodnoceni nékolika chirurgickych zakrokli u pacientd v riznych obdobich. Laboratorni studie
prokazaly, ze protilatky na slozku eptotermin alfa tohoto 1éku by mohly reagovat s podobnymi
protilatkami, které¢ Vase télo prirozené vytvari. Dlouhodoby dopad téchto protilatek neni znam.

Pouziti ptipravku Osigraft se syntetickou vyplni kostnich defektii mize zpiisobovat riziko zvyseni
lokalniho zanétu, infekce a ptilezitostnou migraci implantovanych materiald, a proto se nedoporucuje.

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pFipravky
Prosim, informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé¢, a to i
o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Osigraft by se nemél pouzivat béhem tehotenstvi, pokud se ma za to, Ze o¢ekavané piinosy pro matku
nepfevazi nad moznymi riziky pro nenarozené dité. O tom rozhodne Va3 chirurg. Zeny v plodném
veéku by mély informovat svého chirurga o moznosti t¢hotenstvi jesté pred podstoupenim 1écby
ptipravkem Osigraft. Zeny v plodném véku je tieba upozornit na nutnost pouzivat u¢innou
antikoncepci minimalné 12 mésicti po skonceni 1€cby.

Potenciél pro poskozeni kojeného ditéte neni znam. Zeny v obdobi nasledujicim tésné po 16&bé
pripravkem Oigraft nesméji kojit. Pokud kojite, me¢l by Vam byt pfipravek Osigraft podan pouze
tehdy, pokud Vas Iékat nebo chirurg rozhodne, ze prospésnost 1éCby pro Vas prevazi mozna rizika pro
Vase dité.

Dilezité informace o nékterych slozkach pripravku Osigraft

Osigraft obsahuje bovinni kolagen. Pokud trpite zndmou ptecitlivélosti na kolagen, timto 1ékem byste
neméli byt 1é¢eni.

3.  JAK SE PRIPRAVEK OSIGRAFT POUZiVA

Ptipravek Osigraft smi pouzivat pouze kvalifikovany chirurg. To probiha obvykle v celkové narkoze,
takze pti chirurgickém zakroku nebudete vzhtliru. Podle velikosti mezery ve zlomené kosti mize byt
podana jedna nebo dvé lahvicky pripravku Osigraft. Pfi chirurgickém zakroku se pripravek Osigraft
umisti pfimo na misto zranéni do kontaktu s poskozenymi povrchy kosti. Okolni svalové tkan¢ se
kolem implantovaného 1éku uzavtou, stejné jako pokozka na svalu.

Maximalni doporu¢ena davka tohoto 1éku je 2 lahvicky (2 g), nebot” jeho ucinnost pii vyssich davkach

nebyla stanovena.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY
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Podobné¢ jako vSechny 1éky, miize mit i Osigraft nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Frekvence nize uvedenych moznych nezadoucich u¢inki je definovana dle nasledujici
umluvy:

velmi Casté (postihuji vice nez 1 z 10 uzivateld)

casté (postihuji 1 — 10 ze 100 uzivateld)

méné Casté (postihuji 1 — 10 z 1 000 uzivatelt)

vzacné (postihuji 1 — 10 z 10 000 uzivateli)

velmi vzacné (postihuji méné nez 1 z 10 000 uzivatelt)

neni znamo (frekvenci z dostupnych udajl nelze urcit)

V klinickych hodnocenich byly hlaSeny nésledujici nezddouci ucinky:

Casto hlagené nezadouci uéinky:

. zbarveni v misté rany

erytém (zarudla ktize)

citlivost a otoky nad mistem implantace

heterotopicka osifikace/myositis ossificans (kost, ktera se vytvotfi mimo oblast fraktury)

Pokud se kterykoli z nezddoucich uc¢inkti vyskytne v zdvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich U¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdéite to svému lékari.

5. JAK PRIPRAVEK OSIGRAFT UCHOVAVAT

Tento 1écivy ptipravek se dodava pouze nemocnicim a specializovanym klinikam. Za spravné
uchovéavani ptipravku pred i v pribéhu jeho pouziti i za jeho spravnou likvidaci odpovida lékarnik
nemocnice nebo chirurg.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi pouzivat po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C)

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato opatreni
pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Osigraft obsahuje

Lécivou latkou je eptoterminum alfa, rekombinantni lidsky osteogenicky protein produkovany
v rekombinantni buné¢né linii ovarii kiecka ¢inského (CHO). Jedna lahvicka piipravku Osigraft
obsahuje 1 g prasku obsahujiciho 3,3 mg eptoterminu alfa a pomocnou latku bovinni kolagen.

Jak pripravek Osigraft vypada a co obsahuje toto baleni
Osigraft se dodava jako bily az témér bily prasek v jantarové zabarvené sklenéné injek¢ni lahvicce
(velikost baleni: 1x) v blistru sestavajicim z plastové podlozky a vicka ve vnéjs$im obalu.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin

Irsko
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Tel +353-87-9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

Vyrobcee
Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park
Castletroy

Limerick

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankadch Evropské 1ékové
agentury : http://www.ema.europa.eu
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