DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Osigraft 3,3 mg prasak za suspenziju za implantat

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 3,3 mg eptotermina alfa*
*Proizveden tehnologijom rekombinantne DNK na stanicama jajnika kineskog hrcka (CHO)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za suspenziju za implantat.

Bijeli do bjelkasti granulirani prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje nesraslog loma goljeni¢ne kosti u trajanju od najmanje 9 mjeseci, uzrokovanog traumom, u
skeletno zrelih pacijenata, u slu¢ajevima kada prethodna lijeCenja autograftom nisu uspjela ili
primjena autografta nije provediva.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Osigraft treba primijeniti odgovarajuce osposobljen kirurg.

Preporucena doza je jedna primjena za odrasle. Ovisno o veli¢ini oSte¢enja kosti, mozda ¢e biti
potrebno vise od jedne bocice Osigrafta od 1 g. Preporuc¢ena maksimalna doza ne smije prekoraciti 2
bocice jer nije utvrdena djelotvornost u lijeCenju nesraslih lomova za koje je potrebna veéa doza.

Pedijatrijska populacija
Osigraft je kontraindiciran u djece i adolescenata (mladih od 18 godina) i skeletno nezrelih osoba
(vidjeti dio 4.3).

Nacin primjene:
Za intraosealnu primjenu.

Pripremljeni lijek primjenjuje se izravnim kirur§kim nanosom na mjesto nesraslog loma u dodiru s
pripremljenom kostanom povrsinom. Nakon toga se oko implantata zatvara okolno meko tkivo.
Iskustva iz kontroliranih klinickih ispitivanja ograni¢ena su na stabilizaciju frakture intramedularnim
cavlima.

1. Sterilnom tehnikom izvadite bocicu iz pakovanja.

2. Na bocici podignite plasticni poklopac i uklonite zatvarac.
Pazljivo postupajte sa zatvaraCem. Rubovi zatvara¢a su o$tri i mogu razrezati ili ostetiti
rukavice.
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4.3

Palcem podignite rub ¢epa. Nakon oslobadanja vakuuma, uklonite ¢ep bocice uspravno drzeci
bocicu kako bi sprijecili rasipanje praska.

Nemojte umetati iglu kroz ¢ep. Ako Cep probusite iglom, moze do¢i do kontaminacije praska
komadi¢ima materijala od kojeg je izraden Cep.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.

Odstranite fibrozno, nekroticno ili skleroti¢no tkivo i na odgovarajuéi nacin odstranite
kortikalne fragmente kosti kako bi pripremljeni Osigraft bio u izravnom dodiru s krvare¢om
kosti i zivim koStanim tkivom.

Na primjeren nacin zaustavite krvarenje kako biste sprijecili izmjestanje implantiranog
materijala s kirurSkog mjesta. Prema potrebi mjesto isperite prije implantacije Osigrafta. Ako
je primjenjivo, kirurski postupak na kirurSkom mjestu treba zavrsiti prije implantacije lijeka.

Nanesite pripremljeni lijek na pripravljeno mjesto na kosti pomocu sterilnog instrumenta kao
Sto je spatula ili kireta. Kolic¢ina Osigrafta priblizno treba odgovarati veli¢ini kostanog
defekta.

Nemojte koristiti sukciju ili irigaciju izravno na mjestu implantata jer se na taj na¢in mogu
ukloniti ¢estice Osigrafta. Ako je potrebno, uklonite visak tekuc¢ine usisavanjem pored mjesta

implantata ili viSak tekucine pazljivo upijte sterilnom spuzvom.

Materijalom po izboru zasijte meko tkivo oko ozljede na koju ste nanijeli lijek. Zatvaranje
mekog tkiva vazno je kako bi se implantat zadrzao na podrucju kostanog defekta.

Nakon zatvaranja mekog tkiva oko kostanog defekta, isperite podrucje kako biste uklonili sve
ostatke lijeka koji su se tijekom zatvaranja mekog tkiva mozda izmjesteni.

Nemojte postavljati dren direktno na mjesto implantata. Ako je potrebno, postavite ga
supkutano.

Kontraindikacije

Osigraft se ne smije koristiti kod pacijenata koji:

imaju poznatu preosjetljivost na djelatnu tvar ili na kolagen;
su skeletno nezreli;

imaju autoimunu bolest, ukljuujuci reumatoidni artritis, sistemski eritematozni lupus,
sklerodermiju, Sjogrenov sindrom i dermatomiozitis/polimiozitis;

imaju aktivnu infekciju na mjestu nesraslog loma ili aktivnu sistemsku infekciju;
imaju neadekvatnu pokrivenost koZzom i prokrvljenost na mjestu nesraslog loma;
imaju vertebralne lomove;

imaju nesrasle lomove koji su posljedica patoloskih lomova, metabolickih bolesti kostiju ili
tumora;



° imaju bilo kakav tumor u blizini nesraslog loma;
. primaju kemoterapiju, lijeCenje radioterapijom ili imunosupresijom;

Osigraft je kontraindiciran kod djece i adolescenata (mladih od 18 godina) i skeletno nezrelih osoba
(vidjeti dio 4.2).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mjere opreza pri uporabi

Osigraft ne pruza nikakvu biomehanicku potporu, stoga se mora koristiti s internom ili eksternom
fiksacijom kada je potrebna inicijalna mehanicka stabilizacija. No, vanjska fiksacija mozda nece
pruzati dostatnu imobilizaciju. Pomicanje na mjestu nesraslog loma moze prekinuti proces lijeCenja
frakture. Iskustva iz kontroliranih klinickih ispitivanja ogranicena su na stabilizaciju nesraslog loma
goljeni¢ne kosti pomocu istodobnog ucvrscenja intramedularnim ¢avlom. U veéini slucajeva koriStene
su intramedularne Sipke.

Primjena Osigrafta ne jamci izljeCenje, mozda ¢e biti potrebna dodatna kirurska operacija.

Implantirani materijal koji se pomakne s nesraslog mjesta moZze uzrokovati ektopi¢no okoStavanje u
okolnom tkivu s potencijalnim komplikacijama. Stoga se Osigraft smije primjenjivati samo na mjesto
defekta uz odgovarajucu preglednost i krajnje mjere opreza. Posebne mjere opreza moraju se
provoditi kako bi se sprijecilo curenje Osigrafta uslijed ispiranja rane, loSeg zatvaranja okolnog tkiva
ili neadekvatne hemostaze.

Antitijela
U studiji nesrasle goljeni¢ne kosti nakon primjene eptotermina alfa, kod 66% pacijenata otkrivena su

antitijela proteinu OP-1. Analiza tih antitijela pokazala je da ih je 9% imalo sposobnost neutralizacije.
U klini¢kim studijama nije uocena veza s klinickim ishodom ili Stetnim dogadajem. Treba uzeti u
obzir imuni odgovor na Osigraft, a odgovarajuci testovi na prisutnost antitijela u serumu moraju se
provesti u slucajevima kada se sumnja na imunoloski posredovanu nuspojavu, ukljucujuéi sluc¢ajeve u
kojima je lijek nedjelotvoran.

Ponovna primjena

Nije preporucljiva ponovna primjena lijeka. Studije s antitijelima anti-OP-1 pokazale su odredenu
ukrizenu reaktivnost s blisko srodnim proteinima BMP, BMP-5 i BMP-6. Antitijela anti-OP-1 imaju
sposobnost in vitro neutralizacije bioloSke aktivnosti barem proteina BMP-6. Stoga u slu¢aju ponovne
primjene eptotermina alfa postoji rizik od razvoja autoimuniteta prema endogenim proteinima BMP.

Interakcije s drugim lijekovima
Primjena Osigrafta sa sintetskim punilom za kosti moze dovesti do rizika od lokalne upale, infekcije i
povremenog premjestanja implantiranog materijala i stoga se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U kljucnim klinickim ispitivanjima koja podrzavaju odobravanje Osigrafta, nije koriStena primjena
sintetskih punila za kosti. Postmarketinski podaci pra¢enja ukazuju na to da primjena lijeka u
kombinaciji sa sintetskim punilom za kosti moze dovesti do pojacanja lokalne upale, infekcije i
povremenog premjeStanja implantiranog materijala i stoga se ne preporucuje.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zene koje mogu zatrudnjeti moraju obavijestiti svojeg kirurga o tome prije lijecenja ovim lijekom.




Kontracepcija kod musSkaraca i Zzena
Zene koje mogu zatrudnjeti treba savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju najmanje 12 mjeseci
nakon lijecenja.

Trudnoca

Provedene su studije na zivotinjama koje su pokazale da nije moguce iskljuciti u€inke antitijela anti-
OP-1 na embriofetalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Zbog nepoznatih rizika za fetus koje su povezane s
potencijalnim razvojem neutraliziraju¢ih antitijela na protein OP-1, Osigraft se ne bi smio
primjenjivati u trudno¢i osim ako potencijalna korist opravdava potencijalne rizike za fetus (vidjeti
dio 4.415.3).

Dojenje

Studije na zZivotinjama pokazale su da dolazi do izlu€ivanja antitijela klase IgG anti-OP-1 u mlijeko.
Buduc¢i da se ljudski IgG izlucuje u majcino mlijeko u ljudi, a nije poznat Stetni potencijal za dojence,
zene ne bi smjele dojiti tijekom terapije Osigraftom (vidjeti dio 5.3). Osigraft treba dati dojiljama

.....

dojenje prekine nakon lijecenja.

Plodnost
Nema podataka koji bi pokazali da eptotermin alfa utjee na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nije relevantno.

4.8 Nuspojave

Sljedeca tablica nuspojava prikazuje nuspojave uocene i zabiljezene tijekom klini¢kih ispitivanja.
Slican uzorak nuspojava zabiljezen je u spontanom izvjeStavanju sa znacajno nizom incidencijom od
onih uoc¢enih u klini¢kim ispitivanjima. Prijavljeno je i da su neki pacijenti lije¢eni ovim lijekom imali
razne nuspojave povezane s nedavnim ortopedskim kirur§kim operacijama.

Sljedece su kategorije nuspojava grupiranih prema ucestalosti nastupa nuspojava: vrlo ¢esto (=1/10);

¢esto (>1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1.000 do <1/100); rijetko (1/10.000 do <1/1.000); i vrlo
rijetko (<1/10.000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija prema organskim sustavima |Ceste nuspojave

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i Povecano formiranje kosStanog tkiva

vezivnog tkiva (heterotopicna osifikacija / osificirajuci
miozitis)

Pretrage Pozitivni test na antitijela

(stvaranje antitijela)
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije |Postoperativni eritem rane
(eritem)

Osjetljivost nakon postupka
(osjetljivost)

Oticanje nakon postupka
(oticanje)

4.9 Predoziranje



Sluc¢ajevi predoziranja nisu zabiljeZeni.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijecenje bolesti kostiju, koStani morfogenetski proteini, ATK
oznaka: MO5SBC02

Osigraft je osteoinduktivan i osteokonduktivan lijek.

Mehanizam djelovanja

Eptotermin alfa, djelatna tvar, potice formiranje koStanog tkiva indukcijom stani¢ne diferencijacije u
mezenhimalnim stanicama, koje se iz koStane srzi, pokosnice i miSi¢a sele na mjesto implantata.
Jednom vezana za stani¢nu povrsinu, djelatna tvar inducira slijed stani¢nih dogadaja ¢ime dolazi do
stvaranja hondroblasta i osteoblasta koji imaju klju¢nu ulogu u postupku formiranja kostanog tkiva.
Kolagenski matriks netopiv je i sastoji se od Cestica veli¢ine 75-425 um. Tako se stvara odgovarajuci
bioloski razgradljivi nosilac proliferacije stanica ovisne o sidrenju i proces diferencijacije koji potice
djelatna tvar. Stani¢ni dogadaji koje potice djelatna tvar odvijaju se unutar kolagenskog matriksa.
Matriks takoder ima osteokonduktivne osobine i omogucuje urastanje kosti iz okolne zdrave kosti u
podrucje kostanog defekta.

Farmakodinamicki uéinci

Novonastala kost je mehanicki i radiografski usporediva s normalnom kosti. Nova kost oblikuje se
prirodno, stvaraju se korteks i elementi koStane srzi. No, primjena Osigrafta ne jam¢i izljeCenje;
mozda ¢e biti potrebna dodatna kirurska operacija.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U kljuénom ispitivanju nesraslog sloma goljenic¢ne kosti usporedivan je Osigraft i autograft uz
primarni ishod djelotvornosti 9 mjeseci nakon lijjecenja. Klinicki rezultati boli i nosivosti tereta bili su
usporedivi s autograftom (81% uspjeha u skupini lijeenoj Osigraftom i 77% uspjeha u skupini
lijeCenoj autograftom). Radiografski rezultati lijeenja Osigraftom bili su nesto inferiorniji (68%) u
usporedbi s kontrolnom skupinom lije¢enom autograftom (79%).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nema dostupnih podataka o farmakokinetici djelatne tvari u ljudi. No, rezultati studija implantacija
Osigrafta kod zivotinja pokazuju da se djelatna tvar, eptotermin alfa, ve¢inom ne Siri sustavno.

53 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Provedene su studije jednokratnih i ponavljanih doza na vise zivotinjskih modela (Stakori, psi i
primati). Rezultati su pokazali da tijekom razdoblja promatranja i nakon primjene nije bilo
neocekivanih ili sustavnih toksi¢nih uc¢inaka.

U dvogodisnjoj studiji supkutanih implantacija kod $takora, prema ocekivanjima, uo¢eno je
formiranje heterotopicne kosti. Uz dugoro¢nu prisutnost heterotopicne kosti bio je povezan nastanak
sarkoma. Taj u€inak, nazvan karcinogenoscu krutih tvari, Cesto je uoCen u Stakora kad su kruti
materijali (plastika ili metal) implantirani supkutano.

Kod ljudi se ¢esto nakon nezgode ili kirurSke traume javlja heterotopicno okostavanje. Do
heterotopi¢nog okostavanja takoder moze do¢i nakon primjene (vidjeti dio 4.8). No, postoje dokazi
koji ukazuju na to da heterotopi¢no okosStavanje nije povezano s pojavom sarkoma u ¢ovjeka.



Ucinak antitijela anti-OP-1 na cijeljenje kosti istraZivan je kod pasa nakon dva o$te¢enja dugih kostiju
koje su lijecene ponovljenim implantacijama. Rezultati radioloskih i histoloskih pretraga u ovoj
neklinickoj studiji pokazali su zacjeljivanje kosti u pocetnoj i ponovljenoj izlozenosti za iste zivotinje.
U obje izloZenosti otkrivena su antitijela anti-OP-1 i kostani kolagen tipa 1; najviSa koncentracija
antitijela bila je viSa nakon druge implantacije. Tijekom razdoblja pracenja doslo je do snizavanja
razine antitijela na pocetne vrijednosti.

Na kuni¢ima su provedene kontrolirane studije ucinka izlozenosti eptoterminu alfa na prenatalni i
postnatalni razvoj. Eptotermin alfa u Freundovom adjuvansu prvo je primijenjen supkutano, a dodatne
doze primijenjene su nakon 14 i 28 dana. U redovitim intervalima prikupljani su uzorci krvi i mlijeka
te su analizirani enzimskim imunotestom (ELISA) krute faze. U serumu svih izloZenih odraslih
zivotinja razvijene su i pronadene odredive razine antitijela IgG i I[gM na eptotermin alfa. Razine
antitijela na eptotermin alfa koje su pronadene u serumu iz prikupljene fetalne krvi i krvi iz pupkovine
odgovarale su razini u krvi majke. Tijekom razdoblja gestacije i laktacije moglo se otkriti antitijela
kod odraslih i potomaka. Znac¢ajno visoki titri antitijela IgG klase anti-OP-1 otkriveni su u mlijeku u
cijelom razdoblju postnatalne faze studije do 28. dana laktacije (vidjeti dio 4.6).

Kod potomaka skupine koja je bila imunizirana antitijelima OP-1 uocena su statisticki znac¢ajna
povecanja fetalnih deformacija (otklon segmenata sternuma). U drugoj studiji uocena je razlika u
porastu tjelesne tezine u imuniziranih odraslih Zenki izmedu 14. i 21. dana laktacije u usporedbi sa
zivotinjama iz kontrolne skupine. U razdoblju promatranja uoceno je da je tjelesna tezina potomaka u
skupini koja je lijeCena manja od kontrolne skupine. Klini¢ke implikacije tih promatranja za primjenu
gotovog lijeka kod ljudi i dalje su nepouzdane (vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Govedi kolagen (susen u vakuumu).

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Pripremljeni lijek mora se odmah upotrijebiti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika i posebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju

Prasak u staklenoj bocici (tip 1, borosilikat) zatvorenoj ¢epom (butilna guma) i sigurnosnim
zatvaracem (aluminij).

Primarno pakovanje odrzava se sterilnim unutar blistera koji se sastoji od dva plasti¢na dijela
(unutarnjeg i vanjskog), podloge i poklopca.

Velicina pakovanja: 1 bocica.



6.6  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema
Svaka bocica Osigrafta se prije primjene priprema s 2 do 3 ml sterilne otopine natrijevog klorida od 9

mg/ml (0,9% m/V). Sterilna otopina natrijevog klorida za injekciju 1 sadrzaj bo€ice Osigrafta prenose
se u sterilnu zdjelicu i mijeSaju sterilnom spatulom ili kiretom. Da biste izbjegli lomljenje, nemojte
lupkati dno bocice prilikom prijenosa sadrzaja. Nakon pripreme, jednokratnu suspenziju za
implantaciju treba odmah primijeniti.

Primjena
Nakon pripreme, Osigraft ima konzistenciju mokrog pijeska, $to olakSava njegovu implantaciju i
podeSavanje na mjestu koStanog defekta.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irska

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/01/179/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET/DATUM OBNOVE ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

Datum prvog odobrenja: 18.05.2001.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18.05.2011.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Podrobnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.



mailto:medicalinfo@olympusbiotech.com
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DODATAK II
PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH ) DJELATN(IH) TVARI I
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN (ODGOVORNII ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ODOBRENJA



A. PROIZVODPAC(I )BIOLOSK(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

SAD

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Olympus Biotech International Limited

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

Irska

B. UVJETI ODOBRENJA

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ OPSKRBU I UPORABU LIJEKA
ZADANI NOSITELJU ODOBRENJA

Lijek se izdaje na ograniceni recept (Vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava, dio 4.2).

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ SIGURNU I DJELOTVORNU
PRIMJENU LIJEKA

Nije primjenjivo.
. DRUGI UVJETI

Plan upravljanja rizicima

Nositelj odobrenja se obvezuje provoditi ispitivanja i dodatne aktivnosti predvidene
Farmakovigilancijskim planom kako je dogovoreno u verziji 1.0 RMP-a prikazanog u Modulu 1.8.2
odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet te sve daljnje dopune RMP-a dogovorene od strane
CHMP.

Prema smjernicama CHMP za Sustave upravljanja rizicima za lijekove za humanu uporabu, svaka
dopuna RMPa mora se podnijeti u isto vrijeme kao i odgovaraju¢e Periodic¢ko izvjesce o
neskodljivosti lijeka (PSUR).

Nadalje, nadopunjen RMP trebao bi biti dostavljen:

» Kada su primljene nove informacije koje mogu utjecati na vazec¢i Sigurnosni profil lijeka,
Farmakovigilancijski plan ili aktivnosti smanjenja rizika

* U roku od 60 dana od novih vaznih saznanja (farmakovigilancijskih ili u sklopu minimalizacije
rizika)

* Na trazenje Europske agencije za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet nastavit ¢e predavati PSUR-eve svake tri
godine.
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DODATAK III

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU

11



A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

VANJSKI KARTON

| 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Osigraft 3,3 mg prasak za suspenziju za implantat.
eptotermin alfa

| 2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI

Jedna bocica sadrzi 3,3 mg eptotermina alfa*.
* Proizvoden tehnologijom rekombinantne DNK na stanicama jajnika kineskog hrcka (CHO).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Govedi kolagen.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za suspenziju za implantat.
1 bocica

| 5. NACIN I PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Za intraosealnu primjenu.
Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN DOHVATA I
POGLEDA DJECE

Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA (AKO JE POTREBNO)

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[o. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Pripremljeni lijek mora se odmah primjeniti.
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10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irska

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

| 12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/01/179/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za ne navodenje Braillea
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKOVANJE

FOLIJA ZA BLISTER PAKOVANJE (VANJSKO) ZA BOCICU

| 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA I PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Osigraft 3,3 mg prasak za suspenziju za implantat.
eptotermin alfa.
Za intraosealnu primjenu.

| 2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI

3,3 mg eptotermina alfa

3. POPIS POMOCNIH TVARI
Govedi kolagen
[4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za suspenziju za implantat.
1 bocica

| 5. NACIN I PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Za intraosealnu primjenu.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN DOHVATA 1
POGLEDA DJECE

Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA (AKO JE POTREBNO)

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Pripremljeni lijek mora se odmah primjeniti.
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10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

| 11. IME 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irska

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

| 12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/01/179/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za ne navodenje Braillea

16


mailto:medicalinfo@olympusbiotech.com

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKOVANJE
BOCICA

| 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA I PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

Osigraft
eptotermin alfa

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERIJE
Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA
3,3 mg

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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UPUTA O LIJEKU: PODACI ZA KORISNIKA

Osigraft 3,3 mg prasak za suspenziju za implantat
eptotermin alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete ju trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika.

U ovoj uputi:

Sto je Osigraft i za §to se koristi
Prije nego primite Osigraft
Kako primjenjivati Osigraft
Moguée nuspojave

Kako Cuvati Osigraft

Dodatne informacije

SIS e

1. STO JE OSIGRAFT I ZA STO SE KORISTI

Osigraft je vrsta lijeka poznata kao kostani morfogenetski protein (BMP). Ta skupina lijekova
uzrokuje rast nove kosti na mjestu na kojem kirurg postavi (implantira) lijek. Osigraft se implantira u
odraslih pacijenata sa slomljenom goljenicnom kosti koja nije uspjela zacijeliti najmanje 9 mjeseci u
slucaju ako lijecenje autograftom (presadena kost iz Vaseg kuka) nije uspjelo ili ga se ne smije
primjeniti.

2. PRIJE NEGO PRIMITE OSIGRAFT

Nemojte primati Osigraft

- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na eptotermin alfa ili kolagen, drugi sastojak Osigrafta (vidjeti
dio 6).

- ako ste adolescent i Vas skelet jos uvijek nije u potpunosti formiran (jos se razvija).

- ako ste dijete (mladi od 18 godina)

- ako imate autoimunu bolest (bolest koja se razvija iz vlastitog tkiva ili je usmjerena protiv
vlastitog tkiva), ukljucujuéi reumatoidni artritis, sistemski eritematozni lupus, sklerodermiju,
Sjogrenov sindrom i dermatomiozitis/polimiozitis.

- ako imate aktivnu infekciju na mjestu nesraslog loma (upalu i drenazu na mjestu ozljede) ili
aktivnu sistemsku infekciju.

- ako lijecnik utvrdi da nema dovoljno koze (na mjestu loma) ni dovoljno prokrvljenosti na
mjestu koje treba operirati.

- za vertebralne lomove (lomovi kraljeznice).

- za lijecenje nesraslih lomova koji su posljedica patoloskih lomova (povezanih s bolescéu),
metabolickih bolesti kostiju ili tumora.

- u slucaju bilo kakvih tumora na podruéju nesraslog loma.

- ako primate kemoterapiju, lijeCenje radioterapijom ili imunosupresijom.

Budite oprezni s Osigraftom
U nastavku slijede mjere opreza za primjenu Osigrafta koje treba razmotriti s lije¢nikom.

Osigraft potice rast nove kosti u sklopu lijecenja nesraslog loma i zahtijeva potporu posebnih
kirurSkih naprava kako bi se tijekom cijeljenja stabilizirala slomljena kost.

Primjena Osigrafta ne jamc¢i izljeCenje; mozda Ce biti potrebna dodatna kirurska operacija.
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Tijekom operacije treba poduzeti posebne mjere opreza kako Osigraft ne bi iscurio u okolno tkivo te
da bi se izbjegla mogucnost rasta nove kosti izvan lijeCenog mjesta nesraslog loma.

Postoji moguénost stvaranja novih protutijela u tijelu nakon lije¢enja Osigraftom. Protutijela su
posebne bjelancevine nastale u ljudskom tijelu tijekom lijecenja od raznih bolesti; jedna od takvih
bolesti je virusna infekcija. Protutijela se Cesto formiraju kao odgovor tijela na lije¢enje odredenim
lijekovima, a jedan od njih je i Osigraft. Jo$ nisu utvrdena Stetna djelovanja novonastalih protutijela
kod bolesnika. Ako postoji sumnja da je doslo do stvaranja novih protutijela, bit ¢ete pod nadzorom
svog lije¢nika.

Ne preporucuje se ponovna primjena Osigrafta, jer na bolesnicima jo$ nisu bila provedena klinicka
ispitivanja visekratnih kirurskih lijecenja u razli¢itim vremenskim razdobljima. Laboratorijska
ispitivanja pokazala su da protutijela na eptotermin alfa, koji je sastojak ovog lijeka, mogu reagirati sa
sliénim protutijelima koje tijelo prirodno stvara. Nije poznat dugoro¢ni ucinak tih protutijela.

Primjena Osigrafta sa sintetskim punilom za kosti moze uzrokovati opasnost od povecanja lokalne
upale, infekcije i povremenog premjestanja implantiranog materijala i stoga se ne preporucuje.

Uzimanje drugih lijekova
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge lijekove, ukljucujuci
one koje ste nabavili bez recepta.

Trudnoc¢a i dojenje

Osigraft se ne treba primjenjivati tijekom trudnoce osim u slucaju ako se smatra da ¢e ocekivana
korist za majku biti ve¢a od potencijalnih rizika za nerodeno dijete. O tome ¢e odlugiti kirurg. Zene
koje mogu zatrudnjeti moraju obavijestiti kirurga o tome prije podetka lije¢enja Osigraftom. Zenama
koje mogu zatrudnjeti savjetuje se da koriste uc¢inkovitu kontracepciju najmanje 12 mjeseci nakon
lijecenja.

Nije poznato postoje li §tetna djelovanja na dojenée. Zene ne bi smjele dojiti tijekom razdoblja koje
slijedi odmah nakon lijecenja Osigraftom. Ako ste dojilja, trebali biste biti lijeceni Osigraftom samo
ako lijecnik ili kirurg smatra da je korist lijjeCenja veca od rizika za Vase dijete.

Vazne informacije o nekim sastojcima Osigrafta
Osigraft sadrzi govedi kolagen. Ako je poznato da ste preosjetljivi na kolagen, ne biste se trebali
lijeciti ovim lijekom.

3. KAKO PRIMJENJIVATI OSIGRAFT

Osigraft smije primijeniti samo odgovarajuce osposobljen kirurg. To se uobicajeno provodi pod
op¢om anestezijom pa tijekom operacije necete biti budni. Ovisno o veli€ini rascjepa na slomljenoj
kosti, moze se primijeniti jedna ili dvije boCice Osigrafta. Tijekom operacije Osigraft se postavlja
izravno na slomljenu kost na mjestu ozljede u dodiru s povrSinom ostecene kosti. Okolna misi¢na
tkiva zatvaraju se oko implantiranog lijeka, kao i koZa na povrSini miSica.

Najveca preporucena doza za ovaj lijek je dvije bocice (2 g), jer ucinkovitost u ve¢im dozama nije
utvrdena.

4. MOGUCE NUSPOJAVE

Kao i svi drugi lijekovi, i Osigraft moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Ucestalost nize navedenih mogucih nuspojava definirana je prema sljede¢im pravilima:
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. vrlo Cesto (kod vise od 1 na 10 bolesnika)

. cesto (pojavljuju se kod 1 do 10 na 100 bolesnika)

. manje Cesto (pojavljuju se kod 1 do 10 na 1.000 bolesnika)

. rijetko (pojavljuju se kod 1 do 10 na 10.000 bolesnika)

. vrlo rijetko (pojavljuju se kod manje od 1 na 10.000 bolesnika)

. nepoznato (ucestalost se ne moze utvrditi iz dostupnih podataka)

U klinickim ispitivanjima prijavljene su sljedece nuspojave:
Cesto prijavljene nuspojave ukljucuju:

. promjena boje koze na mjestu ozljede,

. eritem (crvenilo koze),

. osjetljivost i oticanje iznad mjesta implantacije,

. heterotopicna osifikacija / osificiraju¢i miozitis (formiranje kostanog tkiva izvan podrucja
loma).

Ako se bilo koja nuspojava pogorsa ili ako uocite neku nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi,
potrebno je obavijestiti lije¢nika.

5. KAKO CUVATI OSIGRAFT

Ovaj se lijek isporucuje samo bolnicama i specijalnim klinikama. Bolnicki farmaceut ili kirurg
odgovoran je za ispravno ¢uvanje lijeka prije, kao i za vrijeme njegove primjene te takoder i za
ispravno zbrinjavanje.

Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakovanju i blisteru. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Lijekovi se ne smiju uklanjati putem otpadnih voda ili kuénog otpada. Ove mjere pomoci ¢e u zastiti
okolisa.

6. DODATNE INFORMACIJE

Sto Osigraft sadrZi

Djelatna je tvar eptotermin alfa (rekombinirani humani osteogenski protein-1 proizveden
tehnologijom rekombinantne DNK na stani¢noj liniji jajnika kineskog hr¢ka(CHO)). Jedna bocica
Osigrafta sadrzi 1 g praska s 3,3 mg eptotermina alfa i pomo¢nu tvar, govedi kolagen.

Kako Osigraft izgleda i sadrZaj pakovanja
Osigraft se isporucuje kao bijeli do bjelkasti prasSak pakiran u staklenu bocicu jantarne boje (veli¢ina
pakovanja je 1) unutar blister pakovanja koji se sastoji od plasti¢ne podloge i poklopca, u kutiji.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka
Olympus Biotech International Limited

40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irska
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Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

Proizvodac

Olympus Biotech International Limited

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

Irska

Uputa je zadnji puta odobrena u

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.
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