I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Osigraft 3,3 mg, por csontimplantacidhoz vald szuszpenzidohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Injekcids tivegenként 3,3 mg eptotermin alfa*
* Rekombinans DNS-technologiaval kinai horcsog ovarium (CHO) sejtekbdl eldallitva.

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por csontimplantaciohoz valé szuszpenzidhoz.

Fehér, csaknem fehér granulalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A traumat kovetden legalabb 9 honapig 6ssze nem forrt sipcsont kezelésére, érett csontrendszerti
betegek esetében, ha a sajat csontpotlassal folytatott korabbi kezelés sikertelen volt, vagy a sajat
csontp6tlas nem megoldhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az Osigraft-ot megfeleld képzettséggel rendelkezd sebésznek kell alkalmaznia.

Az ajanlott adag felndtteknek egy egyszeri alkalmazés. A csonthiany mértékétdl fliggéen egynél tobb
1 g-os injekcios tivegnyi Osigraft-ra lehet sziikség. Az ajanlott maximalis dozis nem haladhatja meg a
2 injekciods liveget, mivel a nagyobb doézisokat igényld csonthianyok kezelésében a hatasossagot nem

allapitottak meg.

Gyermekpopulacié
Az Osigraft alkalmazasa gyermekek, (18 évnél fiatalabb) kamaszok és fejletlen csontszerkezetii
egyének esetében ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az alkalmazas modja:
Intraosszealis hasznalat.

Az elkészitett készitményt az elokészitett csontfelszinnel érintkeztetve, a csonthiany helyén, kozvetlen
sebészeti beiiltetéssel alkalmazzak, majd a kornyezé lagyszoveteket visszazarjak az implantacio koriil.
Az ellendrzott klinikai vizsgalatokbol nyert tapasztalat a fraktura helyének stabilizaciojara
korlatozddik az egyideji intramedularis szegecselés alkalmazasaval.

1. Steril technika alkalmazasaval vegye ki az injekcios tiveget a csomagolasbol.
2. Nyissa fel a mianyag kupakot és vegye ki a hullamlapot az injekcios tivegbdl.

Bénjon 6vatosan a hullamlappal. A hullamlap szélei élesek, elvaghatjak vagy megsérthetik a
kesztytit.



3. Hiivelykujjaval nyissa fel a kupak sz¢élét. Amint a vakuum megsziinik, vegye le a kupakot,
mikozben az injekcios liveget fliggdlegesen tartja, hogy a por ne vesszen karba.

Ne vezessen be tiit a kupakon keresztiil. Ha a kupakot tiivel atlyukasztja, a kupak
anyagszemcséi beszennyezhetik a port.

4. Az orvosi készitmény alkalmazas el6tti elkészitéséhez sziikséges utasitdsokat lasd a
6.6 pontban.
5. Tisztitsa le a fibrozus, elhalt vagy sclerotikus szdveteket €s megfelelden metssze le a

csonttdredékeket, hogy az elkészitett Osigraft kozvetleniil a vérzd csonttal és az €16
csontszovettel érintkezzen.

6. Biztositson megfeleld haemostazist, hogy a beiiltetett anyag ne mozduljon el a miitéti tertiletrdl.
Az Osigraft beiiltetése elott sziikség szerint végezzen Oblitést. Amennyiben lehetséges, a miitéti
teriileten a sebészi milveleteket a készitmény beiiltetése elott kell elvégezni.

7. Steril eszkozzel, példaul spatuldval vagy Volkmann-kanallal helyezze az elkészitett anyagot a
csontos teriiletre. Az felhasznalt Osigraft mennyisége megkozelitéleg feleljen meg a
csonthianyos teriilet méretének.

8. Kozvetleniil a beiiltetési teriileten ne alkalmazzon szivast vagy irrigaciot, mivel ezzel
eltavolithatja az Osigraft részecskéit is. Amennyiben sziikséges, a folos folyadékot a beiiltetési
teriilet mellett alkalmazott leszivassal vagy ovatosan, steril szivaccsal torténd felitatassal

tavolitsa el.

9. A lagyszoveteket tetszOleges varrdanyaggal zarja a készitményt tartalmazo csonthiany koriil. A
zaras meghataroz6, hogy az implantatum rogziiljon a csonthianyos teriileten.

10. Miutan a lagyszoveteket Gsszezarta a csonthiany koriil, sziikség szerint végezzen irrigaciot a
teriileten, hogy eltavolitsa a szovetek zarasa soran elmozdult készitményt.

11.  Ne helyezzen drént kozvetleniil az implantacié teriiletére. Ha sziikséges, helyezzen el drént
subcutan.

4.3 Ellenjavallatok

Az Osigraft-ot tilos olyan betegek esetében hasznalni, akiknél:
ismert a hatdéanyaggal vagy a kollagénnel szembeni talérzékenység;
fejletlen a csontrendszere;

ismert autoimmunbetegség all fenn, ideértve a rheumatoid arthritist, a szisztémas lupus
erythematosust, a sclerodermat, a Sjogren-szindromat és a dermatomyositist/polymyositist;

aktiv infekcio 1épett fel az 6ssze nem forrt csontok teriiletén vagy aktiv szisztémas infekci6 all fenn;
nem megfeleld a borrel valo fedettség és az érképzodés az dssze nem forrt csontok teriiletén;
csigolyatores all fenn;

résgyogyulasos csontok talalhatok patologias torések, metabolikus csontbetegségek vagy daganatok
kovetkeztében;

barmilyen daganat talalhato a résgydgyulasos csonttorések kozelében;



kemoterapias kezelést, sugarkezelést vagy immunszupresszios kezelést alkalmaztak.

Az Osigraft alkalmazasa gyermekek, (18 évnél fiatalabb) kamaszok és fejletlen csontszerkezetii
egyének esetében ellenjavallt (1asd 4.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az Osigraft semmilyen biomechanikai szilardsagot sem biztosit; amennyiben mechanikai stabilizacio
sziikséges, belso vagy kiils6 rogzitéssel egyiitt kell alkalmazni. A kiils6 rogzités azonban esetleg nem
biztosit elegendd immobilizaciot. A résgyogyulasos csontok elmozdulasa hatraltathatja a torés
gyogyulasi folyamatat. Az ellenérzott klinikai vizsgalatokbol nyert tapasztalat a résgyogyulasos
sipcsont stabilizacidjara korlatozodik intramedularis szegecselés egyidejii alkalmazasaval. A legtdbb
esetben intramedularis rogzitoket hasznaltak.

Az Osigraft alkalmazasa nem garantalja a gyogyulast, tovabbi beavatkozasra is sziikség lehet.

A résgyodgyulasos teriileten beépitett elmozdult anyag rendellenes csontképzddést (ektopids
csontosodast) okozhat a kornyez szovetekben, esetleges komplikaciokkal. Eppen ezért az Osigraft-ot
csak megfeleld 1atasi viszonyok és a legnagyobb koriiltekintés mellett lehet elhelyezni a csonthianyos
teriileten. Kiilonleges koriiltekintés sziikséges az Osigraft barmilyen — sebirrigacid, a kdrnyezo
szovetek hibas zarasa vagy a nem megfeleld haemostasis miatti — elszivargasanak megakadalyozasara.

Antitestek

A nem gybgyuld sipcsonttorések vizsgalata soran, az eptotermin alfa alkalmazasat kdvetden a betegek
66%-aban mutattak ki az OP-1 fehérjére reagalo antitestek jelenlétét. Az antitestek elemzése azt
mutatta, hogy 9% rendelkezett semlegesitd hatassal. A klinikai vizsgalatok soran a klinikai
eredménnyel, illetve nem kivdnatos hatassal nem lehetett asszociaciot megfigyelni. Gondolni kell az
Osigraftra adott immunvalaszra €s el kell végezni a megfeleld teszteket a szérum antitestek
kimutatasara azokban az esetekben, amikor immunoldgia hatterii nem kivanatos hatasra gyanakodnak,
és amikor a készitmény hatastalan.

Ismételt alkalmazas

A készitmény ismételt alkalmazésa nem javasolhatd. Az anti-OP-1 antitestek vizsgalata soran
bizonyos mértékii kereszt-reaktivitast mutattak ki a kdzeli rokon BMP-5 és BMP-6 csontépitd
fehérjékkel. Az anti-OP-1 antitestek képesek legalabb a BMP-6 in vitro biologiai aktivitasanak a
semlegesitésére. Ezért az eptotermin alfa ismételt alkalmazasa esetén fennall az endogén BMP
fehérjékkel szembeni autoimmun valasz kialakuldsanak a veszélye.

Mis gyogyszerekkel vald kolcsonhatés
Az Osigraft egyiittes alkalmazasa egy szintetikus csontp6tloval novelheti a helyi gyulladas, a fertdzés,

crcr

4.5  Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az Osigraft jovahagyasat alatdmasztd dontd fontossagu vizsgalat nem terjedt ki a szintetikus
csontp6tlok alkalmazasara. A forgalomba hozatal utani ellenérzések adatai azt jelezték, hogy a
készitmény egyiittes alkalmazéasa egy szintetikus csontpotloval novelheti a helyi gyulladas, a fertdzes,

crer

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk
A fogamzoképes noknek a gyogyszerrel valo kezelést megel6zden tajékoztatniuk kell sebészorvosukat
a terhesség lehetdségérol.




Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében
A fogamzoképes ndknek javasolni kell egy hatékony fogamzasgatld modszer hasznalatat a kezelést
kovetd legalabb 12 honapig.

Terhesség
Az allatkisérletekkel nem lehetett kizarni az anti-OP-1 antitesteknek az embrionalis-magzati fejlédésre

gyakorolt hatasat (lasd 5.3 pont). Az OP-1 fehérjét semlegesitd antitestek potencialis megjelenésével
kapcsolatban a magzatot érintd ismeretlen kock4zatok miatt tilos az Osigraft terhesség alatti
alkalmazasa, kivéve, ha a potencialis eldnyok kiegyenlitik a magzatot fenyegetd potencialis
kockazatokat (1asd 4.4 €és 5.3 pont).

Szoptatés
Allatkisérletekben kimutattak az IgG tipusu anti-OP-1 antitestek anyatejbe torténo kivalasztodasat.

Miutan a human IgG kivalasztodik az anyatejbe, és nem ismert a csecsemoket fenyegetd potencialis
artalom, a nék az Osigraft-kezelés alatt nem szoptathatnak (lasd 5.3 pont). Szoptatd anyak eseteben
csak akkor szabad az Osigraft-ot alkalmazni, ha a kezel6orvos tigy dont, hogy az eldnyck meghaladjak
a kockazatokat. Javallott a kezelést kdvetden a szoptatas felfliggesztése.

Termékenység
Nincs arra utal6 bizonyiték, hogy az eptotermin alfa hatassal van a termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem értelmezheto.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi, mellékhatasokat leir6 tablazat a klinikai vizsgéalatok alatt megfigyelt és rogzitett
mellékhatasok alapjan keriilt 6sszeallitasra. Spontan jelentések alapjan hasonld mellékhatas spektrum
keriilt megallapitasra, a klinikai vizsgalatok soran megfigyeltnél szignifikansan alacsonyabb
elofordulasi gyakorisaggal. Néhany ezzel a készitménnyel kezelt beteg tovabba kiilonbdz6 nem
kivéanatos hatasokat tapasztalt, amelyek nemrégen tortént ortopédiai beavatkozassal hozhatdak
kapcsolatba.

A mellékhatasok besorolasara a kovetkezo kategoriakat hasznaljuk: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(=>1/100 - <1/10); nem gyakori (=1/1000 - <1/100); ritka (=1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).

Szervrendszer Kategéria Mellékhatasok

Gyakori

A csont- ¢&s izomrendszer, valamint a kot6szovet
betegségei €s tiinetei

Csontképzodés fokozodott
(Heterotdp csontosodas / Myositis ossificans)

Laboratériumi €s egyéb vizsgalatok eredményei

Antitest teszt pozitiv
(Antitest képzodés)

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal
kapcsolatos szovodmények

Mitétet kdvetd erythema a seb helyén
(Erythema)

A beavatkozast kovetd érzékenység
(Erzékenység)

A beavatkozast kovetd duzzadas
(Duzzadas)

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.




5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésére vald gyogyszerek, csont morfogenetikai
fehérjék, ATC kod: MOSBC02

Az Osigraft osteoinduktiv és osteokonduktiv gydgyszerkészitmény.

Hatasmechanizmus

A hatbéanyag, az eptotermin alfa a csontvel6bdl, a periosteumbol és az izomzatbol az implantacio
helyére vandorl6 alapszdveti sejtek differencialodasanak indukcidja révén beinditja a csontképzddest.
Amint a sejtek feliiletéhez kapcsolodik, a hatdanyag sejtszintii események sorozatat indukalja, ami
kondroblasztok és osteoblasztok képzddéséhez vezet, amelyek kulcsfontossagu szerepet toltenek be a
csontképzddés folyamataban. A kollagén matrix oldhatatlan, és 75 — 425 pm mérettartoményba
tartozo részecskékbdl all. Ez megfeleld biologiai kotofeliiletet biztosit a hatdéanyag altal indukalt,
lehorgonyzast igényld sejtproliferacio és differencialodas folyamatdhoz. A hatdéanyag altal indukalt
sejtszintli események a kollagén matrixban zajlanak. A matrix szintén osteokonduktiv és lehetéve
teszi, hogy a kdrnyez6 egészséges csont belendjon a csonthianyos teriiletbe.

Farmakodindmias hatdsok

Az jonnan keletkezett csont mechanikailag és radiografiasan a normal csonthoz hasonl6. Az Gj csont
ujraépiilése természetes modon zajlik, kialakul a kéreg és 1étrejonnek a veld elemei. Az Osigraft
alkalmazasa azonban nem garantalja a gyogyulast, tovabbi miitétre is sziikség lehet.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A résgyogyulasos sipcsont meghatarozoé vizsgalataban az Osigraft-ot a sajat csontpotlassal vetették
Ossze; a primér hatasossagi végpont a kezelés utan 9 hénappal volt. A fijdalom és a teherbiras klinikai
eredményei 0sszehasonlithatoak voltak a sajat csontpotlassal elértekkel (81% siker az Osigraft
csoportban, és 77% siker a sajat csontpotlasos csoportban). A radiografias gyogyulasi eredmények az
Osigraft-tal kezelt csoportban kissé gyengébb volt a sajat csontpodtlasos kontrolcsoporthoz képest
(68%, illetve 79%).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Emberben nem allnak rendelkezésre adatok a hatéanyag farmakokinetikajarol. Az Osigraft
beiiltetésével végzett allatkisérletek eredményei azonban azt mutatjak, hogy az eptotermin alfa
hatbéanyag szisztémdasan nagyjabol kimutathatatlan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatmodellekben (patkanyokkal, kutyakkal és foemlésokkel) egyszeri és ismételt dozisokkal
folytattak vizsgalatokat. A vizsgalatok eredményei nem mutattak varatlan vagy szisztémas toxicitast a
megfigyelési idoszak alatt és az alkalmazast kdvetden.

A patkanyokkal folyatatott kétéves subcutan implantacios vizsgalatban heterotop csontfejlodést
figyeltek meg, amint varhato volt. A heterotop csont hosszl tavu jelenlétéhez sarcoma tarsult. Ez a
hatés, amit szilard anyag altal kivaltott karcinogenezisnek neveznek, gyakran megfigyelhetd volt
patkanyokban, amikor szilard anyagokat (miianyagokat vagy fémeket) tiltettek be subcutan.

Baleseti vagy sebészeti traumat kdvetéen emberekben altalanos a heterotop csontképzddés. Heterotop
csontképzodés az Osigraft alkalmazasat kovetden is el6fordulhat (lasd 4.8 pont). A bizonyitékok
azonban arra utalnak, hogy emberekben a heterotop csontképzodéshez nem tarsul sarcoma.

Az anti-OP-1 antitesteknek a csontok gyogyulasara gyakorolt hatasat kutydkon tanulmanyoztak, két
hosszu csont sériilésének ismételt implantacioval vald kezelését kovetden. E nem klinikai vizsgalat



soran a radiologiai és hisztoldgiai vizsgalatok eredményei a csontok gydgyulasat mutattak egyazon
allatnal mind az els6, mind az ismételt expozicid esetében. Mindkét expoziciot kdvetden kimutattak az
OP-1 és az 1. tipusu szarvasmarhacsont-kollagén elleni antitesteket. Az antitestek csticskoncentracioja
a masodik implantaciot kovetéen magasabb volt. Az utankdvetéses idoszakban az antitestek szintjei a
kiindulasiértékhez kozelitve csokkentek.

Az eptotermin alfa expozicionak a pre- és posztnatalis fejlddésre gyakorolt hatasaival foglalkozd
kontrollos vizsgalatokat nyulmodellen végezték. Az eptotermin alfat Freund-adjuvansban eldszor
subcutan alkalmaztak, 14 és 28 nap elteltével adott emlékeztetdé dozisokkal. Rendszeres id6kdzonként
vér- ¢és tejmintakat vettek, amelyeket ELISA (solid phase enzyme-linked immunoassay) modszerrel
elemeztek. Az eptotermin alfaval szembeni, kimutathat6 IgG és IgM antitest-szintek alakultak ki,

¢és azt minden érintett felndtt allat plazmdjadban megtalaltak. Az 6sszegytijtdtt magzati és
koldokzsinorvér szérumaban talalt eptotermin alfaval szembeni antitestek szintje megfelelt az anya
vérében kimutathato szintnek. A terhesség €s a szoptatas ideje alatt a felndtt allatokban és az
utddokban is kimutathatdk voltak az antitestek. A posztnatalis fazist vizsgélatban a 28. laktacios napig
kimutathatd volt a tejben az IgG osztalyu anti-OP-1 antitestek szignifikdnsan magas titere (ldsd

4.6 pont).

Az OP-1 immunizalt csoport alomjaiban a magzati fejlddési rendellenességek statisztikailag
szignifikans novekedése (a szegycsont és a bordak szabalytalan izesiilése) volit lathato. Egy masik
vizsgalatban az immunizalt feln6tt ndstények esetében a 14.-21. laktacios nap kozott — a kontroll
allatokkal 0sszevetve — a testtomegndvekedés eltérése volt megfigyelhetd. A megfigyelési idoszak
alatt a kezelt csoportban az utdodok tomege kisebbnek bizonyult, mint a kontrollcsoportban. A
késztermék human alkalmazasaval kapcsolatban ezeknek a megfigyeiéseknek a klinikai jelentdsége
tovabbra is bizonytalan (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szarvasmarha kollagén (vakuumban szaritott).

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

Az elkészitett gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszkozok a hasznalathoz, alkalmazashoz vagy
az implanticiéhoz

Por injekcids tivegben (I. Tipust, boroszilikat), dugoval (butilgumi) és kupakkal (aluminium) lezarva.

Az elsddleges csomag sterilitasat buborékfoliaval lezart, két (belsé és kiilsd) milanyag talcabol és
fedélbdl allo csomagolas biztositja.

A csomag 1 injekcios iiveg adagot tartalmaz.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészités

Felhasznalas eldtt minden injekcids livegnyi Osigraft-ot 2-3 ml steril 9 mg/ml natrium-klorid oldatban
(0,9 m/v%) kell feloldani. A steril natrium-klorid oldatos injekciot valamint az Osigraft injekcios iiveg
tartalmat egy steril talban kell dnteni, és egy steril spatula vagy Volkmann-kanal segitségével
Osszekeverni. Amikor az injekcios iiveg tartalmat kitiriti, ne itdgesse meg az aljat, nehogy eltorjon az
iiveg. Elkészités utan a csontimplantaciohoz valo egyszer alkalmazhat6 szuszpenziot azonnal fel kell
hasznalni.

Alkalmazas

Az elkészités utan az Osigraft 4llaga a nedves homokéra hasonlit, ami lehetové teszi implantaciojat és
a csonthianyos teriileten vald elhelyezését.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frorszag

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/01/179/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001/05/18

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2011/05/18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA(Y)
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

A bioldgiai eredetil hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartoinak neve és cime

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

USA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

Olympus Biotech International Limited

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

frorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK, ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1d. . Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2)

e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd.

e EGYEB FELTETELEK

Kockazatkezelési terv

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja kotelezi magat, hogy a Farmakovigilancia Tervben
részletezett vizsgalatokat elvegzi, és tovabbi, a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra iranyul6 1épéseket
tesz, melyek Osszhangban vannak a Forgalomba Hozatali Engedély Kockazatkezelési Terv (RMP)
Modul 1.8.2 1.0 verzijaban foglaltakkal és barmely ezt kdvetd Kockazatkezelési Tervet érintd, a
CHMP egyetértésével torténd adatfrissitést.

A CHMP Iranyelv human gyogyszeralkalmazasokra vonatkozo Kockazatkezelési Rendszere alapjan
a soronkdvetkezé PSUR (Id6szakos biztonsagossagi adatfrissitd jelentés) benyujtasaval egyidében
barmely, adatai tekintetében frissitett Kockazatkezelési Terv is benytjtando.

Az adatok tekintetében frissitett Kockazatkezelési Terv benyujtando a kdvetkezd esetekben is:

o Olyan 1 informacio esetén, amely hatassal lehet a jelenleg érvényes Biztonsagossagi Eloirasra,
Farmakovigilancia Tervre, vagy kockézat-minimalizalasi tevékenységre

o A biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld Gjabb,
meghatarozo eredmények meriilnek fel, ezen eredményeknek 60 napon beliil elérhetéeknek kell
lenniiik.

. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a tovabbiakban is koteles harom évente idészakos
naprakész biztonsagi jelentéseket (PSUR) benyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON, FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  GYOGYSZER NEVE

Osigraft 3,3 mg, por csontimplanticidhoz valé szuszpenzidhoz.
eptotermin alfa.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcids tivegenként 3,3 mg eptotermin alfa*.
* Rekombinans DNS-technoldgiaval kinai horcsog ovarium (CHO) sejtekbdl eléallitott fehérje.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szarvasmarha kollagén.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por implantacidhoz val6 szuszpenzidhoz.
1 injekcids liveg

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

Csontimplantacidhoz.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando!
Az elkészitett gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt vagy hulladékot a helyi eldirasokkal 6sszhangban kell
megsemmisiteni.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frorszag

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/179/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras felttintetése alol felmentve.
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BUBOREKFOLIAN MIN.IMALISA.N F};:LTI"JNTETEND(") ADATOK
FOLIA AZ INJEKCIOS UVEG (KULSO) BUBOREKCSOMAGOLASAHOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Osigraft 3,3 mg por csontimplantacidhoz valé szuszpenzidhoz.
eptotermin alfa.
Csontban torténd alkalmazas.

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3,3 mg eptotermin alfa

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szarvasmarha kollagén

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por csontimplantaciohoz valé szuszpenzidohoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASISAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
Csontimplantaciohoz.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando!
Az elkészitett gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szerint kell végrehajtani.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frorszag

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/179/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras felttintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

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

Osigraft
eptotermin alfa

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3,3mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Osigraft 3,3 mg, por csontimplantaciéhoz valo szuszpenziohoz
eptotermin alfa

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajé-

koztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Osigraft és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Osigraft alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Osigraft-ot

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Osigraft-ot tarolni?

Tovabbi informaciok

A

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER OSIGRAFT ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Osigraft egy un. morfogenetikai csontfehérje (morphogenic protein, BMP) gyogyszer. Az ilyen
tipusu gyogyszer az orvos altal alkalmazott (beépitett) tertileten 11j csont képzddését teszi lehetdve.

Az Osigraft feln6tt betegekben legalabb 9 honapig nem gyogyulo sipcsonttorések kezelésére
hasznalhat6 olyan esetekben, amikor a sajat csontpétlassal (a csipdcsontbol vett potlas) folytatott
kezelés eredménytelen volt, illetve az nem alkalmazhato.

2. TUDNIVALOK AZ OSIGRAFT ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza az Osigraft-ot

- ha allergias az eptotermin alfara vagy a kollagénra, vagy az Osigraft egyéb 0sszetevdjére (lasd
6. pont).

- ha az On kamasz, és csontozata még nem teljes mértékben kifejlett (még ndvekedésben van).

- ha On gyermek (18 év alatti)

- ha autoimmun betegsége van (a sajat szovetei altal indukalt vagy azokat tamado betegség),
ideértve a rheumatoid arthritist, a szisztémas lupus erythematosust, sclerodermat, a Sjogren-
szindrémat és a dermatomyositist/ polymyositist.

- ha a résgyogyulasos teriileten aktiv infekcioja (gyulladas és valadékozas a sériilt teriileten) vagy
aktiv szisztémas infekcidja van.

- ha orvosa azt allapitja meg, hogy (a torés teriiletén) nem elégséges a borfedés és a beavatkozas
teriiletén nem kielégit6 a vérellatas.

- csigolyatorés (gerinctorés) esetén.

- patologias (betegség miatti) torések utan, metabolikus csontbetegségek vagy daganatok
kovetkeztében 0ssze nem forrt csontok kezelésére.

- ha barmilyen daganat van az 6ssze nem forrt csontok kozelében.

- ha 6n kemoterapids kezelést, sugarkezelést vagy immunszupresszios kezelést kap.

Az Osigraft fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté
Az Osigraft alkalmazasaval kapcsolatos alabbi ovintézkedéseket meg kell beszélnie orvosaval.
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Az Osigraft, a kezelés részeként, el0segiti az 01j csont képzddését résgyogyulasos torés teriiletén, és
ehhez specialis orvosi eszkozokre van sziikség, amelyek a gyogyulasi folyamat alatt stabilizaljak a
torott csontot.

Az Osigraft alkalmazdsa nem garantélja a gyogyulast, tovabbi mitétre is sziikség lehet.

A miitét soran kiilonds figyelmet forditanak arra, hogy az Osigraft ne szivarogjon be a kornyezo
szovetekbe, nehogy a kezelt teriileten kiviil mashol is 0j csontszovet fejlodjon.

Eléfordulhat, hogy az Osigraft-tal valé kezelést kovetden 0ij antitestek képzddnek az On testében. Az
antitestek kiilonféle betegségek, pl virusfertozések gyogyulasi folyamatanak részeként az emberi
testben termelddo specidlis fehérjék. Az antitestek gyakran képzddnek egyes gyogyszerekkel torténo
kezelés hatasara, a test reakciojeként. Az Osigraft ezen gyodgyszerek egyike. Nem bizonyitott, hogy
ezek az Gjonnan képzodott antitestek barmilyen kéros hatassal volnanak a betegekre. Orvosa
figyelemmel kiséri Ont, ha barmilyen orvosi gyana meriil fel 0j antitestek képzédésére.

Az Osigraft ismételt alkalmazasa nem javasolt, mert kiilonb6z6 idészakokban torténd tGbb orvosi
beavatkozast vizsgalo klinikai kisérletet nem végeztek. Laboratoriumi vizsgéalatok azt mutattak, hogy a
gyogyszer eptotermin alfa komponense hatasara képzddo antitestek reakcidba tudtak 1épni hasonlo
antitestekkel, amelyeket a test természetes médon képez. Ezeknek az antitesteknek a hossza tavi
hatasa nem ismert.

Az Osigraft egyiittes alkalmazasa egy szintetikus csontpétloval novelheti a helyi gyulladas, a fertézés,

“ g ey

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség alatt az Osigraft csak akkor alkalmazhato, ha ennek vart elényei az anya részére varhatoan
meghaladjak a meg nem sziiletett gyermeket fenyegeté lehetséges kockazatokat. Ezt az On
sebészorvosa donti el. Fogamzoképes ndk az Osigraft-tal folytatott kezelést megeldzden tajékoztassak
sebésziiket a terhesség lehetdségérdl. A fogamzoképes néknek azt tanacsoljuk, hogy a kezelést
kovetden legalabb 12 honapig alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast.

A gydgyszernek a szoptatott csecsemokre kifejtett lehetséges karos hatasa nem ismert. Az Osigraft-tal
torténd kezelést kdzvetleniil kovetd idészakban nem szoptathat. Ha On szoptat6 anya, csak akkor
szabad az Osigraft-ot alkalmazni, ha orvosa gy dont, hogy az Ont érinté elénydk feliilmuljdk a
gyermekét érintd kockazatokat.

Fontos informaciok az Osigraft egyes dsszetevoirol
Az Osigraft szarvasmarha kollagént tartalmaz. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha tudja, hogy
tulérzékeny a kollagénre.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ OSIGRAFT-OT

Az Osigraft-ot csak megfelelden képzett sebész alkalmazza. Ez altalaban teljes altatas alatt torténik,
hogy On ne legyen ébren a miitét alatt. A csonthiany (a tordtt csontban 16v6 rés) mértékétdl fiiggden
egy vagy két injekcios iivegnyi Osigraft alkalmazasara lehet sziikség. A beavatkozas soran az Osigraft
kozvetleniil a sériilés helyére, a sériilt csont felszinén keriil alkalmazasra. A csontot koriilvevo
izomszovetek és az izmon 1€évo bor lezarasra kertil a beépitett gyogyszer kortil.

Ezen gydgyszer maximalis ajanlott dozisa 2 injekcios liveg (2g), mivel a nagyobb dozisok hatasossaga
nem keriilt megallapitasra.
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4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Osigraft is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az alabb felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisaga a kdvetkezd
rendszer szerint kertilt besorolasra:

nagyon gyakori (10-bdl tobb, mint 1 embernél jelentkezik)
gyakori (100-bdl 1-10 embernél jelentkezik)

nem gyakori (1000-bdl 1-10 embernél jelentkezik)

ritka (10 000-bdl 1-10 embernél jelenkezik)

nagyon ritka (10 000-bdl kevesebb, mint 1 embernél jelentkezik)
nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

Klinikai vizsgélatokban az alabbi nemkivanatos hatasokrol szamoltak be.
A gyakran el6forduld mellékhatasok tobbek kozott az alabbiak voltak:

a sebhely elszinezddése,

erythema (borpir),

érzékenység €s a beiiltetési teriilet duzzanata,

heterotop csontképzddés / myositis ossificans (csontképzddés a tores teriiletén kiviil).

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

5. HOGYAN KELL AZ OSIGRAFT-OT TARCGLNI?

Ezt a gyogyszert kizarolag korhazak és specialis klinikak kapjak. A korhazi gydgyszerész vagy sebész
felelds a termék megfeleld tarolasaért, mind a felhasznalast megeléz6en mind a kezelés soran,
valamint a megmaradt termék megfelel6 megsemmisitéséért.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben tarolandé (2 °C — 8 °C).

A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Ezek az intézkedések eldsegitik a.kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Osigraft

A készitmény hatdéanyaga az eptotermin alfa, rekombinans human oszteogén fehérje 1, amelyet
rekombinans kinai horcsdg ovarium (CHO) sejtekben allitanak el6. Egy iivegese Osigraft 1 g port
tartalmaz, amelyben 3.3 mg eptotermin alfa és szarvasmarha kollagén segédanyag talalhato.
Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Osigraft fehér-tortfehér szinii por, amit (csomagonként 1 db) borostyansarga injekcids tivegben,

mianyag talcabol és tetébdl alld buborékcsomagolasban és kiilsé csomagolasban szallitanak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

21



A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frorszag

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

Gyartd

Olympus Biotech International Limited

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

frorszag

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

22


mailto:medicalinfo@olympusbiotech.com
http://www.emea.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÁSI ENGEDÉLY JOGOSULTJA(I)
	B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT FELTÉTELEK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ



