I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1 A GYOGYSZER NEVE

InductOs 1,5 mg/ml por, oldoszer és matrix implantacios matrixhoz

2 MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 mg (4 mg-os csomag) vagy 12 mg (12 mg-os csomag) alfa-dibotermin injekcios livegenként. A
feloldast kovetéen az InductOs 1,5 mg/ml alfa-dibotermint tartalmaz.

Az alfa-dibotermin (rekombinans human csont morfogenetikus fehérje-2 [recombinant human Bone
Morphogenetic Protein-2; rhBMP-2]) kinai aranyhdrcsdg ovarium sejtvonal segitségével, rekombinans

technikaval eldallitott human protein.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3  GYOGYSZERFORMA
Por, olddszer és métrix implantaciés matrixhoz.

A por fehér. Az olddszer attetsz6, szintelen folyadék. A matrix fehér szindi.

4 KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Az InductOs egyetlen szinten a lumbalis csigolyatestek kdzti flzidra javallott, az autolog
csonttranszplantacio helyettesitésére, degenerativ discus-elvaltozasban szenvedd felnéttek esetén,

akiket emiatt legalabb 6 honapon at kezeltek konzervativ modszerekkel.

Az InductOs felnéttek akut tibiatdrése esetén a nyilt torés ellatasabol és veldtir felfuras nélkiili
szegezEésébol allo standard kezelés kiegészitésére szolgal.

Lasd az 5.1 pontot.
4.2  Adagolés és alkalmazas
Az InductOs-t kizarolag megfeleléen képzett sebész hasznalhatja.

Adagolas

Az InductOs-t pontosan az elkészitésre vonatkozo utasitasoknak megfelel6en kell elkésziteni (lasd
6.6 pont).

A sziikséges adagot a tervezett indikacionak megfelelé megnedvesitett méatrix térfogata hatdrozza meg.

Ha a sebészeti beavatkozas soran csak a készitmény egy része sziikséges, akkor a megnedvesitett
matrixot a kivant méretre kell vagni, és a maradékot meg kell semmisiteni.



Adagolasi tablazat az InductOs 4 mg-0s csomaghoz

InductOs A megnedvesitett A A Alfa-
megnedvesitett matrix nagysaga | megnedvesitett | megnedvesitett dibotermin
matrixok matrix matrix adag

(4 mg-os csomag) térfogata koncentracidja

1 matrix 25cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm?® 2mg

2 matrix 2x(2,5cmx5cm) 2,7 cm? 1,5 mg/cm?® 4 mg

Adagolasi tablazat az InductOs 12 mg-0s csomaghoz

Az InductOs A megnedvesitett A A Alfa-
megnedvesitett matrix | matrix nagysaga | megnedvesitett | megnedvesitett dibotermin
hanyada mAatrix mMAatrix adag
(12 mg-os csomag) térfogata koncentracidja

A matrix 1/6-a 2,5cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm?® 2 mg

A matrix 1/3-a 2,5cm x 10 cm 2,7 cm?® 1,5 mg/cm?® 4 mg

A matrix 2/3-a 5cm x 10 cm 5,3 cm?® 1,5 mg/cm?® 8 mg
Teljes matrix 7,5cmx 10 cm 8 cm? 1,5 mg/cm?® 12 mg

Lumbalis csigolyatestek kozti fiizios miitét

A szlikséges InductOs térfogatat az intervertebralis discus tér és az alkalmazott lumbalis csigolyakdzti
fuzios eszkdz(6k) mérete, alakja és bels6 térfogata hatdrozza meg. A termék gsszenyomasanak, és az
Uj csont képzbédésének szént térfogat tultoltésének megel6zése érdekében gondosan kell eljarni (lasd
4.4 pont).

Altalanossagban 4 mg (2,7 cm?® a megnedvesitett matrixbdl) InductOs-t kell alkalmazni az
intervertebralis discus térben. A maximalis adag 8 mg (5,3 cm?® a megnedvesitett matrixbdl) az
intervertebralis discus térbe adva. Az InductOs-t a lumbalis csigolyakdzti flzids eszkdz(6k)be vagy az
intervertebralis discus tér anterior részébe kell helyezni.

Akut tibiatdrés miitét

Az implantéaciora keriilé InductOs térfogatat a torések anatomidja hatarozza meg, illetve az, hogy a
sebet a készitmény talzott 6sszetomoritése vagy 6sszenyomasa nélkiil lehessen bezarni. Altalaban
minden fractura helyén egy 12 mg os csomag keriil felhasznalasra. A maximalis adag 24 mg (2 teljes
12 mg-0s matrixcsomag).

Gyermekpopulacio
Az InductOs biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddja

A gyogyszerkészitmény implantacioval alkalmazando.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
Az InductOs-ra vonatkozd elkészitési utasitas be nem tartasa veszélyeztetheti a készitmény
biztonsagossagat és hatasossagat.

Az InductOs kezelésekor csipeszt kell hasznalni. A készitmény kezelése és belltetése alatt térekedni
kell arra, hogy minimalis mennyiségili folyadék vesszen el a matrixbol. Nem szabad 6sszenyomni!




Lumbalis csigolyatestek kozti fiizids miitét

Az InductOs énmagaban ebben az indikacioban nem alkalmazandd, csak engedélyezett (CE jelolésii)
lumbalis csigolyakézti flzios eszkdzzel/eszkdzdkkel egyiitt lehet alkalmazni. A kompatibilitast
igazoltak titaniummal, poliéterketonnal (PEEK) és allograft csontszdvettel.

A lumbalis csigolyakdzti fuzids eszkdz és/vagy az intervertebralis discus tér anterior részének
tultdltésének megel6zése érdekében gondosan és ovatosan kell eljarni (lasd 4.4 pont).

Az implantacio elétt
4 mg-0s csomag
A matrix el6re fel van vagva 2, egyenként 2,5 cm x 5 cm-es darabra.

12 mg-0s csomag

A métrix 1 darabbdl all, melynek mérete 7,5 cm x 10 cm. A megnedvesitett matrixot 6 egyenlé (kb.
2,5 cm x 5 cm-es) darabra kell felvagni az adagolas elésegitése érdekében. A kivalasztott darabok
sziikseég szerint kisebb részekre vaghatok.

A lumbalis csigolyakdzti fuzids eszkoz lireges szerkezetét Gvatosan és lazan kell megtélteni az eszkdz
belsé térfogatanak megfeleld térfogata InductOs-szal.

Implantéacio
A szabvany eljéras szerint a discus anyagat és a vertebralis véglemezek porcos darabjait a véglemezek
corticalis részének megd6rzése mellett kell eltvolitani, és a vérzést meg kell szlintetni (1asd 4.5 pont).

A lumbélis csigolyakozti flzids eszkdz implantacidjahoz kérjik, olvassa el a gyartdi hasznalati
utasitast.

Az InductOs-t nem szabad a lumbalis csigolyakozti fazids eszkdzzel posterior irdnyban belltetni, ahol
kozvetlendl érintkezhet a gerinccsatornaval és/vagy ideggyokokkel. Ha lehetséges a gerinccsatornaba

vagy az ideggyokbe torténd szivargas, akkor a matrix és barmely idegszovet kozott fizikai barriert kell
kialakitani, példaul lokalis csont vagy allograft felhasznalasaval (lasd 4.5 pont).

Az implantaciot kovetoen

Miutén az InductOs és a lumbalis csigolyakdzti fuzios eszkdz(6k) implantacidja megtortént, a
csigolyakozti discus tér belsejét nem szabad kimosni. A csigolyakdzti discus téren Kivili sebészeti
tertlet sziikség szerint kimoshato, és a megnedvesitett matrixbél szarmazé folyadékot is le kell mosni.

Ha drain behelyezése valik sziikségessé, akkor azt az implantacio helyétdl tavol kell elhelyezni, vagy
még jobb, ha azt az implantacié helyétdl egy réteggel superficialisabban helyezi be.

Akut tibiatdrés miitét

Az implantacio elott
Az InductOs implantacidja el6tt a torést reponalni majd rdgziteni kell, és a vérzést meg kell sziintetni.

A beiiltetés el6tt az InductOs-t szilkség szerint kell hajtogatni vagy darabolni.

Implantacio
Az InductOs a standard torés- és sebellatast kovetden (azaz a lagyrészek zarasakor) ker(l
implantaciora.

Lehetéség esetén a hozzaférhet torési feliileteket (torésvonal és csonthiany) InductOs-szal kell fedni.
Az InductOs-t Ugy kell a sebbe helyezni, hogy éthidalja a torésvonalat, és jol rafekiidjon a nagyobb
proximalis és disztalis tortveégekre.



Az InductOs liregbe is helyezhet6 (lazan kitoltse azt), hajtogathato, feltekerhetd, vagy a csont
korbeburkolhaté vele, ahogy azt a torés alakja megkivanja. Az InductOs nem biztosit mechanikai
stabilitast, és kompresszids erék fellépése esetén nem szabad tiregek kitdltésére hasznalni.

Az implantaciot kovetéen

crcr

Ha drain behelyezése valik sziikségesé, akkor azt az implantacié helyétdl tavol kell elhelyezni, vagy
még jobb, ha azt az implantacio helyétdl egy réteggel superficialisabban helyezi be.

A maximalis lehetséges hatasossag elérése érdekében fontos, hogy az InductOs implantéacidjat
kdvetden az implantatum teljesen fedve legyen lagyrészekkel.

4.3 Ellenjavallatok
Az InductOs alkalmazésa ellenjavallt:

o A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

o A csontfejlédés lezarodasa elott.

o Barmilyen aktiv malignus betegség, illetve malignus betegség miatt kezelés alatt all6 beteg
esetén.

. A mitét helyén 1évo aktiv infekcio esetén.

o Tartés compartment-szindroma vagy a compartment-szindréma neurovascularis
maradvanytiinetei esetén.
. Patoldgids torések (beleértve, de nem kizéardlag csak Paget-kor vagy csontmetasztazis) esetén.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Az InductOs-ra vonatkoz6, a 6.6 pontban leirt elkészitési utasitas és a 4.2 pontban leirt alkalmazasi
maod be nem tartdsa ronthatja az InductOs biztonsagossagat és a hatdsossagat.

Nyaki gerincmiitét

Az InductOs alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat nyaki gerincoszlop miitétben nem
vizsgéltak, ezért ebben a kdrképben az InductOs nem alkalmazhatd. Nyaki gerincmiitéten atesett
betegeknél az InductOs alkalmazasa kapcsan lokalis 6démardl tettek jelentést. Az 6déma késleltetett
megjelenésii volt, és rendszerint a miitét utani elsé héten alakult ki. Egyes esetekben az 6déma elég
stlyos volt ahhoz, hogy 1éguti sziikiiletet okozzon.

Malignus betegség
Az InductOs nem alkalmazhatd azoknal a betegeknél, akiknél az alkalmazés helyén malignus betegség
fordult el6 vagy annak klinikai gyanuja all fenn (lasd 4.3 pont).

Heterotop ossificatio
Az InductOs alkalmazéasa heterotop ossificatiot okozhat az implantéacid helyén és/vagy a kornyezd
szovetekben, ami szovédmények kialakulasahoz vezethet.

A csontalloméany fokozott felszivédasa

Az InductOs kezdetben a koriilotte 1év6 trabecularis csontallomany felszivodasat okozhatja, amint azt
radiolumineszcens vizsgalatok igazoltak. Ezért klinikai adatok hianyaban a készitményt nem szabad
kozvetlenil a szivacsos csontallomanyra fektetni, ahol az atmeneti csontfelszivddas ndvelheti a csont
fragilitasanak kockazatat (lasd 4.8 pont).

Folyadékgyulem kialakulasa
Néhany esetben idegkompressziot és fajdalmat okozd, esetenként letokolt folyadékgyilem
(pseudocysta, lokalis oedema, implantatum helyének bevérzése) képzédésérdl szamoltak be InductOs




alkalmazasakor. Ha a tiinetek tartosak, tovabbi beavatkozasra (aspiracio és/vagy mitéti eltavolitas)
lehet sziikség (lasd 4.8 pont).

Immunvalasz
Mind az alfa-dibotermin, mind a bovin I-es tipusu kollagén immunvalaszt idéz el6 a betegeknél.

Alfa-dibotermin-ellenes antitestek: a csigolyafuzios mitét kapcsan végzett vizsgalatokban az
InductOs-t kapd betegek 1,3%-4anal képzddtek alfa-dibotermin-ellenes antitestek, az autolédg
csontatultetéssel kezelteknél észlelt 0,8%-0s gyakoriséggal szemben. HosszU csdvescsont-toréses
betegeken végzett vizsgalatokban az alfa-dibotermint és bovin I-es tipust kollagén matrixot kapo
betegek 6,3%-anal képzddtek alfa-dibotermin-ellenes antitestek a kontrollcsoportban észlelt 1,3%-kal
szemben. Minden beteg, akin csont morfogenetikus fehérje-2 ellenes neutralizalé antitest vizsgalatot
végeztek, negativ eredményt mutatott.

Bovin I-es tipust kollagén-ellenes antitestek: a csigolya fiiziés miitét kapcsan végzett vizsgalatokban
az InductOs-t kapo betegek 13,5%-anal képzddtek I-es tipust bovin kollagén-ellenes antitestek, az
autoldg csontétiiltetéssel kezelteknél észlelt 14,3%-o0s gyakorisaggal szemben. Hossz( csvescsont-
toréses betegeken végzett vizsgalatokban az alfa-dibotermint és bovin I-es tipusi kollagén matrixot
kapo betegek 13%-anal képz6dtek bovin I-es tipust kollagén-ellenes antitestek a kontrollcsoportban
észlelt 5,3%-kal szemben. A bovin I-es tipusu kollagénre pozitiv titer(i betegek egyikénél sem talaltak
human I-es tipusu kollagénnek keresztreakciot ado antitesteket.

Noha a klinikai vizsgéalatok soran megfigyelhetd eredménnyel vagy a nemkivanatos eseményekkel
nem mutathatd ki dsszefliggés, a neutralizal6 antitestek vagy hiperszenzitiv tipusi reakciok
kialakulasa nem zarhato ki. A készitménnyel szembeni immunvalasz lehet6ségét mérlegelni kell, ha
egy nemkivanatos esemény hatterében immunoldgiai eredet valdsziniisithetd. Az elony/kockézat
kiilénosen gondos mérlegelése sziikséges azon betegek esetén, akik korabban injekcids
kollagénkeészitményt kaptak (l&sd 4.3 pont). Tapasztalat hianyaban az InductOs ismételt alkalmazasa
nem javasolt.

Kulbnleges betegpopulaciok

Ismert autoimmun betegségben szenved6knél az InductOs biztonsagos és hatasos alkalmazasa nem
bizonyitott. Ezen autoimmun betegségek kozé értend6 a rheumatoid arthritis, a szisztémas lupus
erythematosus, scleroderma, Sjogren-szindroma és dermatomyositis/polymyositis.

Az InductOs biztonsagossaga és hatasossaga metabolikus csontbetegségekben nem bizonyitott.
Nem végeztek vizsgalatokat maj-, vese- vagy szivkarosodasban szenvedd betegek esetén.

Ezeknél a kiilonleges betegcsoportokndl az InductOs alkalmazasanak megkezdése el6tt az orvos
feladata gondosan mérlegelni az adott betegnél a haszon és a kockazat aranyét. Ajanlott a betegnél
kialakulé mellékhatasok és a kezelés sikerének szoros nyomon kdvetése.

Segédanyagok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per maximalis adag (két 12 mg-0s csomag) natriumot

tartalmaz, azaz gyakorlatilag natriummentes.

Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések, kiilénos tekintettel
a lumbalis csigolyatestek kozti fiziora

Az InductOs biztonsagossaga és hatasossaga az alabbi esetekben nem megalapozott:
o csigolyakozti fuzios eszkdzzel valo hasznalatakor, amely nem titdnium, PEEK vagy

csontszovet;
. lumbalis gerincen kiviili egyéb helyre t6rtén6 implantacidban;
o lumbadlis csigolyakdzti fazion kiviili egyéb modszer esetén.



Az InductOs talzott farmakoldgiai hatésait elkeriilend6 a lumbalis csigolyakozti fuzids eszkdz és/vagy
az intervertebrélis discus tér anterior része taltoltésének megelézése érdekében gondosan és dvatosan
kell eljarni.

Heterotop ossificatio
Az intervertebralis discus-téren kiviili csontképz6dés nemkivanatos, mivel karos hatassal lehet a
koérnyezé neurovascularis szovetekre.

Posterior lumbalis csigolyakdzti fizios eljarassal alkalmazott alfa-diboterminnel kezelt degenerativ
discus elvaltozast vizsgald klinikai vizsgalatok soran a CT-felvételeken posterior csontképzdést
figyeltek meg. Egyes esetekben ez idegkompressziot okozhat, ami sebészeti beavatkozast tehet
sziikségessé (lasd 4.8 pont). El6vigyazatossagbol fizikai barriert kell 1étrehozni a matrix és barmely
idegszovet kdzott (lasd 4.2 pont).

Eszkdz dislocatio
Az InductOs csigolyafuizios miitét soran torténd alkalmazasat kovetden eszkoz dislocatio fordulhat eld,
amely sebészeti fellilvizsgalatot tehet sziikségessé (lasd 4.8 pont).

Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések kiilonds tekintettel
az akut tibiatorésben val6 alkalmazasra

Az InductOs felhasznalasa az alabbi esetekben johet szoba:

. a torés megfelel repozicidjat és mechanikai stabilitasat biztositd rdgzitést kovetden,

° megfelelé neurovascularis status esetén (pl. nincs compartment-szindréma, alacsony az
amputécié veszélye)

° megfelelé hemosztazis esetén (azaz biztosithatd, hogy az implantécid helye viszonylag szaraz

legyen)

srer

jelent6s lagyrész-kompresszid 1éphetne fel.

Az implantatum csak megfelel6 1atasi viszonyokat nytjto feltaras mellett, és a lehetd legnagyobb
gondossaggal helyezhetd a torés teriiletére (lasd 4.2 pont).

A tibiatorésre vonatkozd hatdsossagi vizsgalatok csak olyan kontrollalt klinikai vizsgalatokbél allnak
rendelkezésre, amikor nyilt tibiatorést veldlirszegezéssel kezeltek (lasd 5.1 pont). Egy klinikai
vizsgalatban, amelyben a veldtirt a corticalisig felfurtak, az InductOs-szal kezelt csoportban a fertézés
ardnyéanak novekedéset észlelték a standard terapiés kezelést kapd kontrollcsoporthoz képest (lasd

4.8 pont). Nyilt tibiatorés feliilfirasos veldlrszegezéssel torténd kezelésekor az InductOs hasznalata
nem javasolt.

Az InductOs nem biztosit mechanikai stabilitast, és kompresszios erdk fellépése esetén nem szabad
uregek kitoltésére hasznalni. A hossz( csdves csontok torését és a lagyrészek ellatasat a standard
gyakorlat szerint kell elvégezni, beleértve a sebfertdzések megeldzését és ellatasat.
Nyomonkovethetség

A biologiai készitmények nyomonkdovethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmeny
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

45 Gyogyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Mivel az alfa-dibotermin fehérje jellegli hatbanyag, és a szisztémas keringésben nem sikerult
kimutatni, nem valoszinii, hogy farmakokinetikai gyogyszerkolcsonhatasban részt venne.

Az akut tibiatdrés kapcsan végzett klinikai vizsgalatokban InductOs-t és emellett 14 egymast kévetd
napon nem-szteroid gyulladascsokkent6t (NSAID) kapé tobb betegnél tapasztaltak enyhe vagy
7



mérsékelt, sebgyogyulassal (pl. a seb drainalassal) 6sszefiiggé mellékhatasokat, mint az NSAID-t nem
kapd, de InductOs implantécidn atesett betegeknél. Noha a betegek gyogyulasat nem érintette, az
NSAID-ok és az InductOs kozti interakcio lehetdségét nem lehet kizarni.

Az akut tibiatorésben szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy
a glukokortikoidokat kapd betegeknél az InductOs alkalmazasa kapcsan nyilvanvalo mellékhatast nem
észleltek. A nem klinikai vizsgalatok soran a gliikokortikoidok egyidejii alkalmazasa csokkentette a
csontépité folyamatokat (a kontrollhoz viszonyitott %-0s valtozasban mérve), de ez az InductOs
hatasait nem valtoztatta meg.

Egy in vitro vizsgélatban igazoltdk, hogy az alfa-dibotermin kotodik a fibrinalapt vérzéscsillapito
szerekhez és szOvetragasztokhoz. Ezeknek a készitményeknek az InductOs kdzelében val6
alkalmazasa nem javasolt, mivel ez csontképzOdést okozhat a fibrinalapd vérzéscsillapito szer vagy
szOvetragasztok beultetésének helyén (lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenyseg, terhesseg és szoptatas

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs, vagy korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az alfa-
dibotermin tekintetében.

Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
A magzatra kifejtett ismeretlen kockazatok miatt, melyet az alfa-dibotermin ellen kialakul6
neutralizalo antitestek lehetséges kifejlédése okoz, az InductOs alkalmazasa nem ajanlott a terhesség

ideje alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast (lasd
4.4 pont).

Szoptatés

Nem ismert, hogy az alfa-dibotermin vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. A termék
tipusara valo tekintettel nem valdszinii a szoptatott csecsemd szisztémas expozicidja, ugyanakkor nem
zarhat6 ki a kockazat az jszilott/csecsemd esetében.

Az InductOs alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy tartézkodnak a

kezeléstol - figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terdpia elényét a nére
nézve.

Termékenyseg

Nem klinikai vizsgalatokban nem tapasztaltak a termékenységre gyakorolt hatast. Klinikai adatok nem
allnak rendelkezésre, a potencialis human kockazat nem ismert.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az InductOs nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

Az InductOs esetében fellép6 leggyakoribb mellékhatas lumbalis csigolyakozti flzids miitét esetében
a radiculopathias esemény, akut tibia térés miitét esetén a helyi infekcid volt. A legstlyosabb



mellékhatés a lokalizalt déma volt cervicalis gerincmiitétben. Az InductOs alkalmazésaval
osszefliggé mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat nem befolyasolta a nem, az életkor vagy a rassz.

A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa

A Klinikai vizsgalatok soran tébb mint 1700 beteg kapott InductOs-t. A hosszU cséves csontok torése
kapcsan végzett vizsgalatokban tébb mint 500 beteg kapott InductOs-t. A lumbalis csigolyakdzti
fazids vizsgalatok soran tébb mint 600 beteg kapott InductOs-t. A vizsgalatokban részt vevo tobbi
beteg esetében olyan indiké&ciokban alkalmaztak InductOs-t, amelyekben a készitmény jelenleg
nincsen jovahagyva az Eurdpai Unidban. Az adatokat az InductOs altalanos populacioban torténd
alkalmazasabol szarmazo informaciok egészitik ki.

Az alébbi tablazat az InductOs-szal kezelt betegeknél észlelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat
ismerteti. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezOk: nagyon gyakori (>1/10) vagy gyakori (>1/100 —
<1/10). Nem észleltek nem gyakori (>1/1000 —<1/100), ritka (>1/10 000 —<1/1000) vagy nagyon ritka
(<1/10 000).

Az InductOs posztmarketing alkalmazasa soran azonositott mellékhatasok gyakorisaga nem ismert,
mivel ezeket a hatasokat bizonytalan méretli populaciobol jelentették.

Szervrendszer Gyakorisag

Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert

Altalanos tiinetek, az Eszkoz dislocatiol*

alkalmazés helyén Folyadékgyiilem?*
fellép6 reakciok

A csont- és Heterotop ossificatio® * Osteolysis*
|zomr§ndszer, Fokozott
valamint a

e csontreszorpcio*
kotészovet

betegségei és tinetei

Idegrendszeri Radiculopathids
betegségek és események® 4
tlnetek

Fert6z6 betegségek | Lokalizalt fert6zés®*
¢s parazitafertdzések

! Lumbalis csigolyakozti fazidnal alkalmazva figyelték meg

2 A folyadékgyiilem magaban foglalja a lokalizalt 6démat, pseudocystat és effusiot a beliltetés helyén.
3 A heterotop ossificatio magaban foglalja az exostosist, extraskeletalis ossificatiot, postoperativ
heterotop calcificatiot, fokozott csontképzédést és calcificatiot a beliltetés helyén.

* A radiculopathias események magukban foglaljak a radiculitist, lumbalis radiculopathiat, radicularis
fajdalmat, lumbosacralis radiculitist, radiculopathiat és sciaticat.

5> Akut tibiatdréseknél alkalmazva figyelték meg

* Tovabbi informécio alabb

Kiemelt mellékhatasok ismertetése

Uj csont képzédése és a csont atéplilése

Az alfa-dibotermin farmakoldgiai hatasmechanizmuséabol kévetkezik a csont remodeling eléfordulasa
(l&sd 5.1 pont). Ebben a folyamatban csontreszorpcio és -képzodés is torténik. Bizonyos esetekben
ezeknek a folyamatoknak a tulzott mértéke komplikacidkhoz, példaul (heterotop ossificatio miatt
kialakul6) idegkompressziohoz vagy az eszkdz dislocatidjahoz vezethetnek (a csontreszorpcidval vagy
az osteolysissel fligg 6ssze).




Posterior eljarassal végzett lumbalis csigolyakozti fuzié klinikai vizsgélatainak kétéves utankdvetése
soran az InductOs-szal kezelt betegek esetében gyakoribb volt a rontgenfelvételeken a heterotop
ossificatio az autografthoz viszonyitva (lasd 4.4 pont). Ez a réntgenlelet lehet aszimptomas vagy
szimptémas.

Folyadékgyllem

Az InductOs angiogén hatdsa miatt folyadékgyllemek (pseudocysta, lokalizalt 6démak, a belltetés
helyén kialakul6 effusiok) fordulhatnak eld, néha letokolva, néha idegkompressziot és/vagy fajdalmat
okozva.

Gyakran észleltek lokalizalt 6démat akkor, amikor az InductOs-t cervicalis csigolyafiziora
alkalmaztak. Az 6déma kés6i megjelenésii volt, és egyes esetekben elég stilyos ahhoz, hogy 1éguti
sziikiiletet okozzon (lasd 4.4 pont).

Lokalizalt fertozés

A torott végtagra specifikus lokalis fertézés nagyon gyakori (>1/10) volt a betegeknél egy klinikai
vizsgélatban, amelyben a vel6tirt a corticalisig felfurtak. Emelkedett fert6zési gyakorisagot észleltek
az InductOs-szal kezelt csoportnal a szabvanyos kezelést kapé kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva
(sorrendben 19%, illetve 9%; lasd 4.4 pont). Egy vizsgalatban felfaras nélkiili szegezés esetében a
fert6zések becsiilt gyakorisaga hasonlo volt a kezelési csoportok kozott (sorrendben 21%, illetve
23%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolés esetén (azaz olyan betegeknél, akik az ajanlottnal nagyobb koncentracioban vagy
mennyisegben kaptak alfa-dibotermint) szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Az InductOs-nak a lumbalis csigolyakozti fuzié esetében ajanlottnal kisebb vagy hasonld
mennyisegben val6 alkalmazésa nyaki gerinc miitéten ates6 betegeknél egyes jelentések szerint sulyos,
léguti elzarddast okoz6 lokalis 6déma kialakuldsaval jart (lasd 4.4 pont).

5 FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, csont morfogenetikus proteinek,
ATC kéd: M05BCO01

Az alfa-dibotermin egy oszteoinduktiv fehérje, ami az implantacié helyén 0j csontszovet képz6dését
serkenti. Az alfa-dibotermin a mesenchymalis sejtek felszinén 1év6 receptorokhoz kotddik, és eldsegiti
ezen sejteknek a porc- és csontképzd sejtekké torténd differencialodasat. A differencialodott sejtek a
matrix lebomléasaval parhuzamosan szivacsos csontallomanyt alakitanak ki, amelyet ezzel egyidében
érinvazio is kisér. A csontképzédés folyamata az implantatum kiils6 felszine fel6l indul meg, és a
kozponti rész felé halad mindaddig, mig a teljes InductOs implantatum helyét szivacsos csontallomany
nem foglalja el.

Az InductOs szivacsos csontallomanyba tortén6 helyezése atmeneti csontresorptiot okoz az

implantatum korili teriileten, amit 4], tomorebb csontallomany potol a késébbiekben. A kornyez6

csontallomany Ujraalakulasa (remodeling) a benne fellép6 biomechanikai er6knek megfeleléen

torténik meg. Az InductOs csont-ujraképzédést elosegitd képessége lehet felelés az InductOs hatasara
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indukalt csonttertlet radiolégiai, biomechanikai és szOvettani vizsgalatai azt mutatjak, hogy
bioldgiailag és biomechanikailag gy funkcional, mint a természetes csontszdvet. Ezen fellil a nem
klinikai vizsgalatok azt is igazoltak, hogy az InductQOs altal indukalt csont, ha eltorik, ugyanigy képes
0sszeforrni, mint a természetes eredetii csontszovet.

Nem klinikai vizsgélatok arra utaltak, hogy az InductOs altal elinditott csontképz6dés egy dnmagat
szabalyozo folyamat, ami jol meghatarozott mennyiségli csontszovet kialakulasdhoz vezet. Az
Onszabalyozas valosziniileg egyrészt annak koszonhetd, hogy az alfa-dibotermin elfogy az
implantatumbol, masrészt pedig annak, hogy a kérnyezd szovetekben csont morfogenetikus protein-
(Bone Morphogenetic Protein — BMP) inhibitorok vannak jelen. Ezenkivil tébb nem klinikai vizsgalat
azt mutatta, hogy molekularis szinten is létezik egy negativ feedback mechanizmus, ami gatolja a
BMP-ek altal indukalt csontképzddést.

Anterior vagy posterior eljarassal végzett lumbalis csigolyakozti fuzids allatkisérletek szévettani
eredményei azt igazoltak, hogy az alfa-dibotermin biokompatibilis volt titiniummal, PEEK-val vagy
allograft csigolyakdzti eszkozokkel, és a sebészeti eljards vagy az eszkdz anyagatol flggetlenil
folyamatosan magas arany( flziot eredményezett, az autografthoz viszonyitva kevesebb fibrosus
szovet keletkezése mellett.

Klinikai farmakoldgiai vizsgalatok azt igazoltak, hogy 6nmagéban a matrix nem bir osteoinduktiv
hatassal, és 16 héttel az implanticiot koveten vett biopszids mintdkban mar nem mutathat6 ki a

jelenléte.

Farmakodinamias informaciok, kiilonos tekintettel a lumbalis csigolyakdzti fuzids vizsgalatokra

Az InductOs hatasossagat egy randomizalt, kontrollalt, multicentrikus, ,,nem rosszabb, mint” tipusu
(non-inferiority) vizsgalat igazolta, amit 279 nyitottan végzett anterior lumbalis csigolyatestek kozotti
fuzids mutétet igényld 19-78 éves betegen végeztek. A betegeknél az InductOs-szal végzett anterior
lumbélis csigolyafuizio el6tt legaldbb 6 honapig konzervativ kezelés tortént. A betegek random mddon
kaptak InductOs-szal toltott tithnium csigolyakozti fhzios eszkozt vagy a csip6lapatbol vett autolog
csonttranszplantatumot.

A mitét utan 24 honappal az InductOs statisztikailag nem bizonyult rosszabbnak, mint az autolog
csonttranszplantatum az InductOs esetében radioldgiailag meghatarozott 94,4%-os sikeres fzids
arannyal szemben az autoldg csonttranszplantatum esetén meghatarozott 88,9%-kal (a kiilénbség
95%-o0s kétoldalas konfidencia intervalluma [CI]: -1,53, 12,46). A fajdalom és a mozgasképtelenség
(Oswestry-féle pontszam) esetén a sikerrata az InductOs csoportban 72,9% volt az autoldg
csonttranszplantacio csoport 72,5%-aval szemben (a killonbség 95%-os kétoldalas Cl-a: -11,2, 12,0).

Hat, CE-jel6lésti csigolyakozti fuzids eszk6z vagy allograft csont tavtartd alkalmazasaval és
kiilonboz6 sebészeti eljarasok segitségével kezelt betegeken végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatbol
szarmazo adatok post hoc metaanalizise azt igazolta, hogy a miitét utan 24 hénappal az InductOs
esetében magasabb volt a sikeres f(zi¢ ardnya (95%, 255 betegb6l 241) mint az autolog
csonttranszplantatum esetében (85%, 209 betegbdl 177), 3,26-0s kockazati arannyal (95% Cl: 1,172,
9.075; P = 0,024). A becslilt abszolut differencia a sikeres fizi6 aranyat tekintve az InductOs és az
autolog csonttranszplantatum kozott 11,7% volt (95% Cl: 0,8%, 22,5%; P = 0,035).

Nyolc klinikai vizsgalat m{itét utan 24 honappal végzett dsszesitett biztonsdgossagi adatainak analizise
soran a pseudoarthrosisos betegek aranya korulbelil kétszer alacsonyabb volt InductOs kezelést
kovetden (4,8%, 456 betegbdl 22), mint autolog csonttranszplantatum esetében (12,7%, 244 betegbdl
31).

Farmakodinamias informéciok, kiilonos tekintettel az akut tibiatorésre

Az InductOs hatdsossagat multinaciondlis randomizalt, kontrollalt, egyszeresen vak vizsgélat igazolta,
amit 450, m{itéti beavatkozast igényl6, nyilt tibiatorést szenvedett betegen (életkoruk 18-87 év,
11



81%-uk ferfi) végeztek. A betegek azonos ardnyban (1:1:1) kaptak standard kezelést (kontrollcsoport,
ami veldlirszegezést és a lagyrészek megfeleld ellatasat jelentette), vagy a standard kezelés mellett
0,75 mg/ml koncentracidju, illetve a standard kezelés mellett 1,5 mg/ml koncentracidju InductOs
implantaciot. A betegeket a lagyrészek zarddasat kovetden még 12 honapig ellendrizték.

Az akut tibiatorésben végzett donto jelentdségli vizsgalatban az InductOs novelte a torésgyogyulas
valosziniiségét. Az 1,5 mg/ml koncentracidju InductOs-szal kezelt betegeknél 44%-kal csokkent a
sikertelen kezelések kockazata (a torésgyogyulast elosegitd reoperaciok) a standard kezelést kapd
betegek csoportjahoz viszonyitva (RR = 0,56; 95%-0s Cl = 0,40-0,78). Ezeket az eredményeket a
radioldgiai vizsgalatok is alatamasztottak, méghozza Ugy, hogy a radiol6gus nem tudott arrdl, hogy az
adott beteg melyik terapias csoportba tartozott. Az InductOs-t kapd betegeknél szignifikansan
kevesebb volt a reoperaciok és késobbi beavatkozasok szama, €s ez kiillondsen igaz volt az olyan
invazivabb beavatkozasokra, mint a csont-graft beiiltetés vagy a vel6iirszeg-csere (p = 0,0326).

A 1,5 mg/ml koncentracioju InductOs-szal kezelt betegek gydgyulasi ardnya a 10. posztoperativ héttél
kezdve a 12. posztoperativ honapig az dsszes kontrollvizsgalat idején magasabb volt, ami gyorsabb
torésgyogyulasra utal.

A 1,5 mg/ml koncentracioju InductOs lényegesen hatasosabbnak mutatkozott (mint a standard
kezelés), akar dohanyzott a beteg, akar nem.

A torések sulyossaga: A 1,5 mg/ml koncentracioju InductOs-szal végzett kezelés Iényegesen
hat&sosabbnak mutatkozott az dsszes torés-osztalyban, még a stlyos Gustilo 111B-tipusu fracturék
esetén is (a standard kezelést kapd betegekhez képest 52%-kal cstkkent az ismételt beavatkozasok
kockazata).

A kezelés utan 6 héttel gyogyult lagyrészsebek aranya szignifikansan magasabb volt a 1,5 mg/ml
koncentracioju InductOs-szal kezelt betegeknél, mint a standard kezelést kapé betegek csoportjaban
(83% a 65%-kal szemben; p=0,0010). A szegeléssel kapcsolatos hibak aranya (a reteszeld szeg
elhajlasa vagy torése) szignifikansan alacsonyabb volt a 1,5 mg/ml koncentréacidju InductOs-szal
kezelt betegeknél, mint a standard kezelést kapd betegek csoportjaban (11% a 22%-kal szemben; p=
0,0174).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az InductOs hatasat az implantacio helyén fejti ki. Két elézetes vizsgalat soran szérummintakat vettek
a mitétet megel6zden €s azt kovetden is hosszu csdvescsont-torést szenvedett néhany betegtdl. Az
alfa-dibotermint nem lehetett a szérumbol kimutatni.

Allatkisérletek (patkany) soran radioaktiv izotoppal jel6lt alfa-dibotermint tartalmazé InductOs-t
hasznalva kimutattak, hogy az implantacié helyén valé tartdzkodas atlagos idétartama 4-8 nap volt. A
keringé alfa-dibotermin csucskoncentracidja (az implantaciora kerult dozis 0,1% a) az implantaciot
kovetben 6 draval volt megfigyelheté. Amikor intravénasan keriilt beadasra, az alfa-dibotermin
terminalis felezési ideje patkanyokban 16 perc, mig cynomolgus majmokban 6,7 perc volt. Ebbdl azt a
kdvetkeztetést vontak le, hogy az alfa-dibotermin lassan szabadul fel a matrixbdl, és ha bekeril a
szisztémas keringésbe, onnan gyorsan Kidral.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, akut és ismételt expozicios toxicitasi €s
genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazésakor human vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhato.

A patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok sorén, ahol a maximalis szisztémas
expozicid érdekeben az alfa-dibotermint vénéasan adtak, nagyobb magzati sulyt és fokozott magzati
ossificatiot tapasztaltak és a kezeléssel sszefliggésbe hozhatd hatast nem tudtak kizarni. Ezen hatasok
klinikai jelent6sége nem ismert.
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A dibotermin elleni antitesteket terhes nyulakon vizsgaltak, az alfa-dibotermin elleni antitestek
kisérleti céllal torténd indukalasat célzé alfa-dibotermin hiperimmunizacié utan. Néhany alacsony
teststly( magzatban a frontalis és parietalis csontok csdkkent csontosodasat figyelték meg (151
magzat kozll 4-nél), melyet altalaban reverzibilisnek vélnek. Emellett nem zérhat6 ki az antitestekkel
Osszefliggésbe hozhaté hatasok fellépése. A magzat kiils6, viszceralis és csontozati morfoldgiajaban
nem volt més valtozas.

Az alfa-dibotermin in vitro valtozé hatast gyakorolt a human daganatos sejtvonalakra. A human
daganatos sejtvonalakkal kapcsolatban rendelkezésre allé in vivo adatok nem utalnak arra, hogy
eldsegitené a daganatok ndvekedését vagy a metastasist. Egyszer hasznélatos készitmény Iévén, az
InductOs in vivo carcinogenitasat nem vizsgaltak (lasd még 4.3 pont).

Az InductOs-t kutya gerinc implantacioés modellen vizsgaltdk. Az InductOs-t laminectomiat kovetéen
kozvetleniil a szabadon 1évé durara implantaltak. Bar azoknak a forameneknek a besziikiilése,
stenosisa, ahol az idegek kilépnek, megfigyelhetd volt, a dura mineralizaciojat, a gerinccsatorna
szlikiiletét és az InductOs alkalmazasa kovetkeztében fellépd neurologiai deficitet nem észleltek.
6  GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:

Szacharoz

Glicin

Glutaminsav

Natrium-klorid

Poliszorbat 80

Natrium-hidroxid

Oldoszer:
Injekciéhoz vald viz.

Matrix:
Bovin I-es tipusu kollagén

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. Nem fagyaszthat6!
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Az InductOs 4 mg-o0s csomag tartalma:
. Por injekcids Uvegben (10 ml; I-es tipusa Uveg), gumidugdval (brombutil).

o Olddszer injekcios Uvegben (10 ml; I-es tipust tveg), gumidugdval (brombutil).
o Két darab matrix (1,5 cm x 5 cm) buborékcsomagoléasban (polivinilklorid (PVC)).
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. Két darab fecskend6 (5 ml; polipropilén).
. Két darab tii (rozsdamentes acél).

Az InductOs 12 mg-o0s csomag tartalma:

Por injekcids tvegben (20 ml; I-es tipust Uveg), gumidugdval (brémbutil).
Olddszer injekcios tvegben (10 ml; I-es tipust tveg), gumidugdval (brombutil).
Egy darab matrix (7,5 cm x 10 cm) buborékcsomagoléasban (polivinilklorid (PVC)).
Két darab fecskend6 (10 ml; polipropilén).

Két darab tii (rozsdamentes acél).

Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kulénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az InductOs-t kozvetleniil felhasznalas elétt kell elkésziteni. Az alfa-dibotermint csak az InductOs
csomagban talalhat6 olddszerrel és matrixszal val6 elkészitést kovetéen szabad hasznalni.

A kész InducOs 1,5 mg/ml alfa-dibotermint tartalmaz.
Az InductOs nem alkalmazhat6 1,5 mg/mi-nél magasabb koncentracidban (lasd 4.9 pont).

A készitmény el8készitése

A matrix taltelitédését megel6zendd, fontos, hogy az alfa-dibotermin feloldésa és a teljes szivacs
megnedvesitése az aldbbiak szerint torténjek.

4 mg-0s csomag:
Nem steril terlileten

1. A sterilitas szabalyait betartva helyezziink egy fecskendot, egy tiit és a matrixot tartalmazé bels6
csomagolast steril teriletre.

2. Fert6tlenitsiik az alfa-dibotermint és az olddszert tartalmazo injekcids livegek zarokupakjait.

3. A csomagbol fennmaradé fecskendd és tii segitségével és a 3,2 ml oldoszerrel keészitsuk el az
alfa-dibotermint tartalmazé injekcios Uvegben az oldatot. Lassan fecskendezziik be az olddszert
a liofilizalt alfa-dibotermint tartalmazo injekcids tivegbe. Az oldodas elésegitése érdekében

Ovatosan, korkérosen mozgassuk az injekcios Uveget. Razni nem szabad! Hasznalat utan dobjuk
el a tiit és a fecskendot.

— 3,2ml old6szer

P \ 4

4.  Fert6tlenitsiik a feloldott alfa-dibotermint tartalmazo injekcids liveg kupakjat.



Steril terileten

8.

Nyissuk fel a matrixot tartalmazo bels6é csomagolast, de hagyjuk a matrixot a sajat talcajaban.

Az elsé pontban emlitett fecskendd és tii segitségével, az aszeptikus atviteli technika
szabalyainak betartasaval szivjunk ki a nem steril teriileten 1év6 injekcids tivegb6l 2,8 ml
elkészitett alfa-dibotermin oldatot, az injekcios Uveget fejjel lefelé tartva, hogy megkonnyitsik a
Kiszivast.

Mikdzben a matrix még mindig a sajat talcajaban marad, EGYENLETESEN oszlassunk szét
mindkét 2,5 cm x 5 cm-es matrixon 1,4 ml alfa-dibotermin oldatot, amint azt az alabbi abra
mutatja.

1,4 ml alfa-dibotermin — 1,4 ml alfa-dibotermin __

Az elkészitett InductOs felhasznalasa eldtt LEGALABB 15 percet varni kell. Az elkészités utan
az InductOs-t 2 6ran belll fel kell hasznalni.

12 mg-0s csomag:

Nem steril terlleten

1.

A sterilitas szabalyait betartva helyezziink egy fecskendot, egy tiit és a matrixot tartalmazé bels6
csomagolast steril teriletre.

Fert6tlenitsiik az alfa-dibotermint és az olddszert tartalmazo injekcios livegek zarokupakjait.

A csomaghol fennmarado fecskend6 és tii segitségével és a 8,4 ml oldoszerrel készitsuk el az
alfa-dibotermint tartalmazé injekcios Uvegben az oldatot. Lassan fecskendezzilk be az olddszert
a liofilizalt alfa-dibotermint tartalmazo injekcios tivegbe. Az oldodas elésegitése érdekében
Ovatosan, korkoérésen mozgassuk az injekcids Uiveget. Razni nem szabad! Hasznalat utan dobjuk
el a tlit és a fecskendot.
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— 8,4 ml oldészer
-~ 1!
4, Fert6tlenitsiik a feloldott alfa-dibotermint tartalmaz6 injekcids liveg kupakjat.

Steril tertleten

5. Nyissuk fel a matrixot tartalmazo bels6é csomagolast, de hagyjuk a matrixot a sajat talcajaban.

6.  Azels6 pontban emlitett fecskend6 és tii segitségével, az aszeptikus atviteli technika
szabalyainak betartasaval szivjunk ki a nem steril teriileten 1év6 injekcios tivegb6l 8,0 ml
elkészitett alfa-dibotermin oldatot, az injekcids Uveget fejjel lefelé tartva, hogy megkdnnyitsik a
Kiszivast.

7. Mik6zben a matrix még mindig a sajat talcajaban marad, EGYENLETESEN oszlassunk szét
rajta az alfa-dibotermin oldatot, amint azt az alabbi dbra mutatja.

8,0 ml alfa-dibotermin

8. Az elkészitett InductOs felhasznélasa elétt LEGALABB 15 percet varni kell. Az elkészités utan
az InductOs-t 2 6ran belil fel kell hasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz0 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Hollandia

Tel +31 (0) 45 566 8000
Fax +31 (0) 45 566 8012
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8  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/226/001

EU/1/02/226/002

9 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. szeptember 9.

A legutébbi megujitas datuma: 2012. julius 20.

10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Egészségligyi szakembereknek szant tovabbi oktaté anyagok elérhetdk a kovetkezé webcimen:
[webcim helye] <és a/az <Tagallam> honlapon>.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatoanyag gyartdjanak neve és cime

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALIENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magét, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt , jdvahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozésokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetéen, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasadhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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. Kiegészité kockazatminimalizalasi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyetértésre kell jutnia a nemzeti illetékes
hatosaggal az oktatasi program tartalmat és formatumat illetéen, ideértve a kommunikacios
eszkdzoket, a terjesztési mddokat és a program minden mas aspektusat.

Az oktatasi program célja:

o hogy felhivja a figyelmet a heterotop ossificatioval és a gydgyszerelési hibakkal, valamint az
InductOs helytelen alkalmazasaval kapcsolatos kockazatokra, és hogy Utmutatast adjon a
kockazatok kezelését illetden.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani a kovetkez6 oktatdcsomagot
minden egészsegugyi szakember szamara, aki varhatoan alkalmazni fogja az InductOs-t
valamennyi olyan tagallamban, ahol az InductOs forgalomban van:

° egészségugyi szakembereknek sz6l6 oktatéanyag

Az egészsegligyi szakembereknek sz616 oktatéanyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

. Alkalmazasi elbiras;

. Egészségugyi szakembereknek sz6l6 képzési anyag;
Az egészségligyi szakembereknek sz616 képzési anyagnak a kdvetkezd kulcsfontossagu
elemeket kell tartalmaznia:

0 Az InductOs — az alkalmazasi el6irasbol szarmazd — alkalmazasi eljarasainak részletes
leirasa, tovabba azoknak az intézkedéseknek a leirasa, amelyeket a gyogyszerelési hibak
¢s a helytelen alkalmazas megelézése, illetve a heterotop ossificatio kockazatanak
minimalisra csdkkentése érdekében meg kell tenni.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ A 4 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1.

A GYOGYSZER NEVE

InductOs 1,5 mg/ml por, olddszer és matrix implantaciés matrixhoz
alfa-dibotermin

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios Uveg 4 mg alfa-dibotermint tartalmaz. Feloldés utan az InductOs 1,5 mg/mi
alfa-dibotermint tartalmaz.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok

Por: szachar6z, glicin, glutaminsav, natrium-klorid, natrium-hidroxid és poliszorbat 80
Oldoszer: injekciéhoz val6 viz

Matrix: bovin l-es tipusu kollagén

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por, old6szer és matrix implantacios matrixhoz tartalma:

1 db injekcids lveg, melynek tartalma: 4 mg alfa-dibotermin

1 db injekcids liveg, melynek tartalma: 10 ml injekcidhoz val6 viz
2 db steril matrix (2,5 x 5 cm-es)

2 db fecskend6 (5 ml-es)

2 db ti

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Implantacio. Alkalmazas el6tt olvassa el az alkalmazasi eldirast.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhaté:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. Nem fagyaszthatd! A fényt6l valé védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Hollandia

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/226/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TALCA FELSO FEDELEN LEVO CIMKE A 4 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1.  AGYOGYSZER NEVE

InductOs 1,5 mg/ml por, olddszer és métrix implantaciés matrixhoz
alfa-dibotermin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekciods Uveg 4 mg alfa-dibotermint tartalmaz. Feloldés utan 1,5 mg/ml alfa-dibotermint
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok

Por: szachar6z, glicin, glutaminsav, natrium-klorid, natrium-hidroxid és poliszorbat 80
Oldészer: injekcidhoz valé viz

Matrix: bovin I-es tipusu kollagén

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por, old6szer és matrix implantacios matrixhoz tartalma:

1 db injekcids liveg, melynek tartalma: 4 mg alfa-dibotermin

1 db injekcids liveg, melynek tartalma: 10 ml injekciéhoz val6 viz
2 db steril matrix (2,5 x 5 cm-es)

2 db fecskend6 (5 ml-es)

2 db ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Implantéaci6. Alkalmazas el6tt olvassa el az alkalmazasi el6irast.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartandd!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/226/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése al6l felmentve.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TALCA FEDELEN LEVO CIMKE HATOLDALAN A 4 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

UUUUT WU
e e

A

1,4ml R 1.4ml

Oszlassa szét a matrixon és varjon 15 percet

STERILE
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PROTEIN INJEKCIOS UVEG CIMKE A 4 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Por az InductOs 1,5 mg/ml-hez
alfa-dibotermin
Implantécio

’2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el az Alkalmazasi eldirast.

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

4 mg alfa-dibotermin.

6. EGYEB INFORMACIOK

Medtronic BioPharma B.V.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZER INJEKCIOS UVEG CIMKE A 4 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldészer InductOs-hoz
Injekci6hoz val viz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el az Alkalmazasi eldirast.

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

’5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Medtronic BioPharma B.V.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

MATRIX CIMKE A 4 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Matrix az InductOs 1,5 mg/ml-hez
Bovin I-es tipusu kollagén

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Implantéaci6. Alkalmazas el6tt olvassa el az Alkalmazasi el6irast.

3. LEJARATIIDO

Felh.: lasd a hatoldalon

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: lasd a héatoldalon

’5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

2 db steril matrix (2,5 x 5 cm).

| 6. EGYEB INFORMACIOK

| 7. HATOLDAL

{szam}

{EEEE HH}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ A 12 MG-0OS CSOMAG ESETEBEN

1.  AGYOGYSZER NEVE

InductOs 1,5 mg/ml por, oldoszer és matrix implantaciés matrixhoz
alfa-dibotermin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios liveg 12 mg alfa-dibotermint tartalmaz. Feloldas utan az InductOs 1,5 mg/ml
alfa-dibotermint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok

Por: szachardz, glicin, glutaminsav, natrium-klorid, natrium-hidroxid és poliszorbat 80
Oldoszer: injekciéhoz val6 viz

Matrix: bovin I-es tipusu kollagén

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por, oldo6szer és matrix implantacios matrixhoz tartalma:

1 db injekcids liveg, melynek tartalma: 12 mg alfa-dibotermin

1 db injekcids liveg, melynek tartalma: 10 ml injekciéhoz val6 viz
1 db steril matrix (7,5 x 10 cm-es)

2 db fecskend6 (10 ml-es)

2 dbth

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Implantacio. Alkalmazas eldtt olvassa el az alkalmazasi el6irast.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. Nem fagyaszthatd! A fényt6l valé védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Hollandia

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/226/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TALCA FELSO FEDELEN LEVO CIMKE A 12 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1.  AGYOGYSZER NEVE

InductOs 1,5 mg/ml por, olddszer és métrix implantaciés matrixhoz
alfa-dibotermin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekciods Uveg 12 mg alfa-dibotermint tartalmaz. Feloldas utan 1,5 mg/ml alfa-dibotermint
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok

Por: szachar6z, glicin, glutaminsav, natrium-klorid, natrium-hidroxid és poliszorbat 80
Oldészer: injekcidhoz valé viz

Matrix: bovin I-es tipusu kollagén

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por, old6szer és matrix implantacios matrixhoz tartalma:

1 db injekcids liveg, melynek tartalma: 12 mg alfa-dibotermin

1 db injekcids liveg, melynek tartalma: 10 ml injekcidhoz val6 viz
1 db steril matrix (7,5 x 10 cm-es)

2 db fecskendé (10 ml)

2 db ti

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Implantéaci6. Alkalmazas el6tt olvassa el az alkalmazasi el6irast.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/226/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése al6l felmentve.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TALCA FEDELEN LEVO CIMKE HATOLDALAN A 12 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

/E’ N

Egyenletesen oszlassa szét a
matrixon, és varjon 15
percet-!

[ 555 |
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PROTEIN INJEKCIOS UVEG CIMKE A 12 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Por az InductOs 1,5 mg/ml-hez
alfa-dibotermin
Implantécio

’2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el az Alkalmazasi eldirast.

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

12 mg alfa-dibotermin.

6. EGYEB INFORMACIOK

Medtronic BioPharma B.V.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZER INJEKCIOS UVEG CIMKE A 12 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldészer InductOs-hoz
Injekci6hoz valé viz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el az Alkalmazasi eldirast.

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

’5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Medtronic BioPharma B.V.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

MATRIX CIMKE A 12 MG-OS CSOMAG ESETEBEN

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Matrix az InductOs 1,5 mg/ml-hez
Bovin I-es tipusu kollagén

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Implantacio. Alkalmazas el6tt olvassa el az Alkalmazasi elirast.

3. LEJARATIIDO

Felh.: lasd a hatoldalon

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: lasd a héatoldalon

’5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

1 db steril matrix (7,5 x 10 cm).

6.  EGYEB INFORMACIOK

| 7. HATOLDAL

{szam}

{EEEE HH}
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: informéciok a felhasznal6é szaméara

InductOs 1,5 mg/ml por, old6szer és matrix implantacios matrixhoz
alfa-dibotermin

Mielott elkezdik kezelni ezzel a gyogyszerrel, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatat,

mely az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

—  Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is szilksége
lehet.

—  Tovébbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

—  Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Léasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az InductOs és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivaldk az InductOs alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az InductOs-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az InductOs-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informécidk

ok

1. Milyen tipusu gyogyszer az InductOs és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az InductOs hatéanyaga az alfa-dibotermin. Ez a testben természetes titon keletkezd csont
morfogenetikus fehérje-2 (BMP-2) nevii fehérje masolata, amely (j csontszévet kialakulasat segiti el6.
Az InductOs alkalmazhat6 az dgyéki gerinc csigolyainak dsszecsontosodésat eldsegitd vagy a
sipcsonttorések gyogyulasa érdekében végzett miitétek soran.

Agyéki gerinc csigolyainak Gsszecsontosodasar segitd miitét

Ha Onnek a porckorong-betegsége kovetkeztében sokat faj a dereka, és egyéb kezelések nem
bizonyultak hatasosnak, Onnél széba jon az agyéki gerinc csigolyainak dsszecsontosodasat elsegitd
mitét elvégzése. Az InductOs a csipOlapatjabol kiveendd, atiiltetésre szant csontdarab helyett
hasznalhat. Ezzel elkeriilhet6k az atiiltetésre szant csontdarab miitéti kivételével jaro problémak és
fajdalmak.

Ha az InductOs-t az agyéki gerinc csigolyainak 6sszecsontosodasat elsegité miitét soran alkalmazzak,
akkor egy orvostechnikai eszkozt is hasznalnak, ami korrigalja a gerinc helyzetét. Ha az
orvostechnikai eszkdzzel kapcsolatosan barmilyen kérdése lenne, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Sipcsonttorés

Ha eltort a sipcsontja, az InductOs-t azért alkalmazzak, hogy segitse a torés gyogyulasat, és csokkentse
annak esélyét, hogy ujabb miitéti beavatkozas elvégzésére legyen sziikség. A készitményt a sipcsontok
torése esetén alkalmazott hagyomanyos kezelés kiegészitésére hasznaljak.

2. Tudnivaldk az InductOs alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az InductOs-t
° ha allergias az alfa-diboterminre, a bovin (szarvasmarha) kollagénre vagy a gyogyszer (6.
pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

o ha még ndvésben van (a csontndvekedése meg nem zérult le);
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. ha aktiv fertdzés zajlik a miitét helyén;

. ha a kezelGorvosa ugy véli, hogy a térés helyén nem megfelel6 a vérellatas;
o ha a csonttorése valamilyen alapbetegséggel (pl. Paget-kor vagy daganatos betegség) fligg
0ssze;

. ha Onnél rosszindulat(i daganatos betegséget diagnosztizaltak vagy amiatt kezelik.

Figyelmeztetések és dvintézkedések, melyeket meg kell beszélnie kezeléorvosaval:

. T4jékoztatnia kell kezeldorvosat arrl, ha Onnek autoimmun megbetegedése van, pl. reumatoid
artritisz, szisztémas lupusz eritemat6zusz, szkleroderma, Sjogren-szindroma vagy
dermatomiozitisz/polimiozitisz.

o Tajékoztatnia kell kezel6orvosat minden csontrendszert érintd betegségérodl.

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha kortorténetében rosszindulata daganatos betegség szerepel.

. A készitményt nem szabad bizonyos csonttipusokra kdzvetlenil rahelyezni. A sebész tudja,
melyek ezek a csontok.

. Az InductOs alkalmazasa a kérnyez6 szovetekben csontképzdodést idézhet eld (heterotop
osszifikacio), ami szovodmények kialakulasahoz vezethet.

. Néhany betegnél a helyi folyadékgytilem kévetkeztében idegi fajdalom alakulhat ki, amely a
folyadék leszivasat vagy miitéti beavatkozas altali eltavolitasat teheti sziikségessé.

. A betegek egy részénél ellenanyag képzddhet (a sajat szervezet allitja el6, hogy az idegen
szervezetbOl szarmazé fehérjék ellen kiizdjon) az InductOs szal szemben. Noha mindeddig
karos hatasokrdl nem szamoltak be, a hosszu tavu hatasok nem ismeretesek.

. Tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha vese- vagy majbetegségben szenved.

. Azon betegek esetén, akiknél a gerinc fels6 (nyaki) részén tortént miitét kapcsan alkalmaztak
InductOs t, helyi duzzanatrdl szamoltak be, mely esetenként légzési nehézséget is okozott. Az
InductOs biztonsagossaga és hatdsossaga a nyaki gerinc sebészetében még nem bizonyitott, és
ilyen esetekben az InductOs t nem szabad alkalmazni.

Egyéb gydgyszerek és az InductOs
Tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkil kaphat6 gydgyszereket is.

Terhesség és szoptatas
Az InductOs terhességre gyakorolt hatasai nem ismertek. A készitmény alkalmazésa terhesség esetén
nem javasolt.

Nem ismert, hogy az InductOs atjut-e az anyatejbe.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyoégyszerrel torténé kezelés eltt beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az InductOs nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az InductOs szarvasmarha eredetii (bovin) kollagént tartalmaz

A betegek egy részénél ellenanyag (megvédi a szervezetet az idegen fehérjékkel szemben) képzddhet
az alfa-diboterminnel vagy a gydgyszerben 1év6 kollagénnel szemben. A klinikai vizsgalatokban a
kollagén elleni ellenanyag jelenlétét nem lehetett mellékhatésok, pl. allergiés reakciok megjelenésével
Osszefliggésbe hozni, és nem sikerilt kimutatni, hogy csokkentette volna az InductOs hatsossagat. Ha
gy gondolja, hogy On allergias a kollagénre, beszéljen errdl kezel6orvosaval.

Az InductOs natriumot tartalmaz

A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per maximalis adag (két 12 mg-os csomag) natriumot
tartalmaz, azaz gyakorlatilag natriummentes.
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3. Hogyan kell alkalmazni az InductOs-t?

Kezeldorvosa a miitét kozben fogja az InductOs-t beliltetni. A miité személyzete a miitdben késziti eld
az InductOs-t. A port a steril vizzel fel kell oldani, és az oldattal a szivacsot at kell itatni. A nedves
szivacsot ezutan oda ultetik be, ahol a csontndvekedést varjak. Idével a szivacs fokozatosan
felszivodik, ahogyan 0j csont képzodik.

Ha az 4gyéki csigolyainak dsszecsontosodasat elésegitd miitét elvégzése soran alkalmazzik Onnél az
InductOs-t, a sebész el6szor eltavolitja a fajdalmat okozd, karosodott csigolyakozti porckorongot, és
InductOs-szal toltétt orvostechnikai eszkdzzel pétolja azt. Az orvostechnikai eszkédz korrigélja a
gerince helyzetét, mig az InductOs biztositja a két csigolya jo helyzetben térténé végleges
0sszecsontosodasat.

A torott sipcsont miitéte soran a sebész a torott csont koré fekteti az InductOs-t. A sebész elddnti, hogy
mennyi InductOs-t kell, hogy kapjon, ami a torés nagysagatol és a tort csontok szamatol fugg.
Rendszerint egy 12 mg-0s csomag elegend6 egy torés kezelésére, ugyanakkor egyszerre legfeljebb két
12 mg-os csomag hasznalhato fel.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Salyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirg6sségi osztalyat, ha a
gerince felsé (nyaki) részén végzett miitét soran alkalmazott InductOs-kezelés utan az adott helyen
duzzanat alakul ki, ugyanis ez légzési nehézséget okozhat. Ennek a mellékhatasnak nem ismert a
gyakorisaga, és a rendelkezésre allo adatokbdl nem lehet megbecsiilni.

Tovéabbi mellékhatasok

Csigolydk dsszecsontosodasat segité miitét az alsé hati szakaszon

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét észleli:

. Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Tovabbi csontndvekedés, az orvostechnikai eszk6z elmozdulésa, helyi folyadékgyilem és a
hatbol a labba kisugarz6 fajdalom (idegzsaba)

o Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem &llapithaté meg):
Fokozott csontlebomlas és ideggyulladas

Sipcsonttorés

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét észleli:

. Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tébb mint 1 beteget érinthet):
Helyi fertézés

° Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Helyi folyadékgyilem

o Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem &llapithaté meg):
Fokozott csontlebomlés

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel

nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
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bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban

5. Hogyan kell az InductOs-t tarolni?

Onnek nem kell tarolnia a készitményt.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az InductOs

- Az InductOs készitmény hatdanyaga: 4 mg (4 mg-os csomag) vagy 12 mg (12 mg-os csomag)
alfa-dibotermin (mas néven rekombinéns human csont morfogenetikus fehérje-2).

- Egyéb OsszetevOk: szacharoz, glicin, glutaminsav, natrium-klorid, natrium-hidroxid és
poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz és I-es tipusi bovin (szarvasmarha) kollagén.

Milyen az InductOs kuilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az InductOs-t kezel6orvosa_egy implantacios készlet formajaban kapja meg, amit mitét kdzben kell a
szervezetbe belltetnie.

o Az alfa-dibotermin fehér por, injekcids Gvegben.

e Az injekcidhoz valo viz tiszta, szintelen folyadék, injekcids Gvegben.

e A szivacs fehér szinli, mlianyag buborékcsomagolasban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Hollandia

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatdnak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

45


http://www.emea.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG GYÁRTÓJA ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN 
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI 
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

