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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

InductOs 1,5 mg/ml proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 4 mg (opakowanie 4 mg) lub 12 mg (opakowanie 12 mg) diboterminy alfa. Po
rozpuszczeniu InductOs zawiera 1,5 mg/ml diboterminy alfa.

Dibotermina alfa (rekombinowane ludzkie biatko morfogenetyczne kosci-2; rhBMP-2) jest ludzkim
biatkiem pochodzacym z rekombinowanej linii komérkowe;j jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji.

Proszek jest biaty. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem. Podtoze jest biate.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

InductOs jest przeznaczony do jednopoziomowego usztywnienia mi¢dzytrzonowego kregostupa
ledzwiowego jako alternatywa dla autogenicznego przeszczepu kosci u dorostych pacjentow ze
zwyrodnieniowg choroba krazka miedzykregowego, ktorzy byli leczeni zachowawczo z tego powodu
przez co najmniej 6 miesigcy.

InductOs jest zalecany w leczeniu ostrych ztaman kosci piszczelowej u dorostych, jako uzupetienie
postepowania standardowego polegajacego na otwartym nastawieniu ztamania i ustaleniu odtamow za
pomoca nierozwiercanego gwozdzia $rodszpikowego.

Patrz takze punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

InductOs powinien by¢ stosowany przez odpowiednio wykwalifikowanego chirurga.

Dawkowanie

InductOs nalezy przygotowa¢ doktadnie tak, jak przedstawiono w instrukcji przygotowania (patrz
punkt 6.6).

Odpowiednia dawka jest okreslona przez objg¢tos¢ mokrej matrycy wymaganej w planowanym
wskazaniu.

Jezeli zabieg chirurgiczny wymaga uzycia tylko czesci produktu, nalezy przycig¢ mokrg matryce do
odpowiedniej wielkosci. Niewykorzystang cze$¢ produktu nalezy usunac.



Tabela dawkowania produktu InductOs opakowanie 4 mg

Mokra matryca Wymiary mokrej | Objetos¢ Stezenie mokrej | Dawka

InductOs (opakowanie | matrycy mokrej matrycy diboterminy

4 mg) matrycy alfa

1 matryca 2,5cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm? 2 mg

2 matryce 2x(2,5cmx 2,7 cmd 1,5 mg/cm? 4 mg
5cm)

Tabela dawkowania produktu InductOs opakowanie 12 mg

Cze$¢ mokrej matrycy | Wymiary mokrej | Objetosé Stezenie mokrej | Dawka

InductOs (opakowanie | matrycy mokrej matrycy diboterminy

12 mg) matrycy alfa

1/6 matrycy 2,5cmx5cm 1,3cm? 1,5 mg/cm?® 2mg

1/3 matrycy 2,5cmx10cm 2,7cm? 1,5 mg/cm?® 4 mg

2/3 matrycy 5cmx 10 cm 53cm? 1,5 mg/cm? 8 mg

cata matryca 7,5cmx 10 cm 8 .cmd 1,5 mg/cm?® 12 mg

Operacja migdzytrzonowego usztywnienia ledzwiowego

Wymagana objetos¢ produktu InductOs jest okreslona wielkoscig przestrzeni miedzykregowej oraz
wielkoScig, ksztaltem oraz wewnetrzng objetoscig zastosowanego usztywniajacego lgdzwiowego
koszyka (koszykow) miedzytrzonowego. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby nie $ciska¢ produktu
leczniczego ani nie uzywac objetosci wigkszej niz potrzebna do wytworzenia nowej tkanki kostnej

(patrz punkt 4.4).

Zazwyczaj stosuje si¢ 4 mg (2,7 cm® mokrej matrycy) produktu InductOS do przestrzeni
miedzykregowej. Maksymalna dawka jest ograniczona do 8 mg (5,3 cm?® mokrej matrycy) produktu
InductOs w przestrzeni miedzykregowej. Produkt InductOs nalezy umiesci¢ w usztywniajagcym
ledzwiowym koszyku (koszykach) migdzytrzonowym lub w przedniej czgsci przestrzeni

miedzykregowej.

Operacja ostrego zfamania kosci piszczelowej

Objetos¢ implantowanego produktu InductOs zalezy od anatomii ztamania i mozliwosci zamknigcia
rany bez nadmiernego wypehienia lub $ciskania produktu. Na ogot kazde miejsce ztamania leczy si¢
za pomoca jednego zestawu 12 mg. Maksymalna dawka produktu InductOs jest ograniczona do 24 mg
(2 cate matryce z opakowania 12 mg).

Dzieci 1 miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego InductOs u
dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostgpnych danych.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy podaje si¢ poprzez implantacje.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Niezastosowanie si¢ do sposobu podawania produktu InductOs moze zagraza¢ bezpieczenstwu
stosowania i skutecznosci.

Podczas pracy z produktem InductOs nalezy uzywacé szczypiec. W trakcie pracy z produktem
InductOs oraz podczas jego implantacji nalezy minimalizowa¢ utrate ptynu z matrycy. Nie wyciskac.
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Operacja miedzytrzonowego usztywnienia ledzwiowego

W tym wskazaniu produktu InductOs nie wolno stosowa¢ samodzielnie; musi by¢ stosowany w
potaczeniu z dopuszczonym (z oznakowaniem CE) usztywniajacym ledzwiowym koszykiem
(koszykami) miedzytrzonowym. Potwierdzono zgodno$¢ z tytanem, polieteroeteroketonem (PEEK)
oraz allogenicznym przeszczepem kostnym. Nalezy zachowac szczegdlng uwage oraz ostroznos¢, aby
nie dopusci¢ do przepetnienia usztywniajgcego ledzwiowego koszyka miedzytrzonowego i (lub)
przedniej czesci przestrzeni miedzykregowej (patrz punkt 4.4).

Przed implantacjqg

Opakowanie 4 mg:
Matryca jest podzielona na dwie czgsci, kazda o wymiarach 2,5 cm x 5 cm.

Opakowanie 12 mg:

Matryca nie jest podzielona i ma wymiary 7,5 cm x 10 cm. Nalezy pocia¢ mokrg matryce produktu
InductOs na 6 jednakowych czesci (okoto 2,5 x 5 ¢cm), co utatwi wybranie dawki. Wybrane czgéci
MOzna nastepnie pocigé na mniejsze czesci, w zaleznosci od potrzeb.

Nalezy ostroznie 1 luzno wypetnié¢ usztywniajacy ledzwiowy koszyk miedzytrzonowy (biorac pod
uwage jego ksztalt), objetoscia produktu InductOs odpowiadajaca wewngtrznej objetosci koszyka.

Implantacja

Zgodnie ze standardowa praktyka, materiat krazka i cz¢éci chrzastkowe kregowych ptytek ruchowych
nalezy usung¢, zachowujac czgsci korowe ptytek ruchowych. Nalezy zatrzymac krwawienie (patrz
punkt 4.5).

W celu uzyskania instrukcji dotyczacych implantacji usztywniajacego ledzwiowego koszyka
miedzytrzonowego, nalezy zapoznacé si¢ z instrukcja uzycia dostarczong przez producenta.

Produktu InductOS nie wolno implantowac za usztywniajacym ledzwiowym koszykiem
miedzytrzonowym, gdzie mozliwy jest bezposredni kontakt z kanatem kregowym i (lub) korzeniem
(korzeniami) nerwowym. Jesli mozliwy jest wyciek do kanatu kregowego i korzenia nerwowego,
nalezy odtworzy¢ fizyczna barier¢ pomigdzy matryca a tkanka nerwowa, wykorzystujac na przyktad
miejscowa tkanke kostng lub przeszczep allogeniczny (patrz punkt 4.5).

Po implantacji

Po implantacji produktu InductOs oraz usztywniajgcego ledzwiowego koszyka miedzytrzonowego, nie
nalezy pluka¢ wnetrza przestrzeni migdzykregowej. Pole operacyjne poza przestrzenia
miedzykregowa moze by¢ ptukane w zalezno$ci od potrzeb. Nalezy wypluka¢ ptyn, ktéry wyciekt z
mokrej matrycy.

Jesli konieczny jest drenaz chirurgiczny, nalezy umiesci¢ dren w pewnej odlegtosci od miejsca
implantacji lub, co jest preferowane, w warstwie powyzej miejsca implantacji.

Operacja ostreqo ztamania kosci piszczelowej

Przed implantacjg
Nalezy uzyskac¢ ostateczne nastawienie ztamania, unieruchomienie a takze zatrzymac¢ krwawienie
przed implantacja produktu InductOs.

W razie potrzeby nalezy ztozy¢ lub pocia¢ produkt InductOs przed implantacja.
Implantacja

InductOs implantuje si¢ po zakonczeniu standardowego opracowania ztamania i rany operacyjnej (tj.
w czasie przed zszyciem tkanek migkkich).



W miare mozliwosci dostgpna powierzchnia ztamania (linia ztamania i ubytki) powinna zosta¢
pokryta w catoéci produktem InductOs. Nalezy umieséci¢ InductOs w taki sposob, aby pokrywat
miejsce ztamania i zachowywat dobry kontakt z blizszymi i dalszymi odtamami kostnymi.

InductOs mozna umiesci¢ w ubytku kostnym (luzno utozony), mozna go sktada¢, zwijaé lub
owija¢ tak, jak tego wymaga geometria ztamania. InductOs nie zapewnia stabilizacji mechanicznej i

nie powinno si¢ go stosowa¢ do wypetniania ubytkoéw przy dziataniu sit kompresyjnych.

Po implantacji
Po implantacji produktu InductOs nie nalezy przemywac rany Operacyjne;.

Jesli konieczny jest drenaz chirurgiczny, nalezy umiesci¢ dren w pewnej odlegtosci od miejsca
implantacji, a jeszcze korzystniej w warstwie powyzej miejsca implantacji.

W celu osiagnigcia maksymalnej skuteczno$ci, wazne jest uzyskanie catkowitego pokrycia wszczepu
warstwg tkanek migkkich po implantacji produktu InductOs.

4.3 Przeciwwskazania

InductOs jest przeciwwskazany u pacjentow:

. z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynnag lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych
wymieniong w punkcie 6.1.
. z niedojrzatym uktadem kostnym

z czynnym procesem nowotworowym lub u pacjentow w czasie leczenia
przeciwnowotworowego

. z czynnym zakazeniem w miejscu operacyjnym

. z utrzymujacym si¢ zespotem ciasnoty przedziatu powieziowego lub skutkami nerwowo-
naczyniowymi tego zespotu

. ze zkamaniami patologicznymi, takimi jak wystepujace (ale nie wytacznie) w chorobie Pageta

lub u pacjentéw z przerzutami do kosci
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Niewtasciwe zastosowanie instrukcji dotyczgcej przygotowania produktu przedstawionej w
punkcie 6.6 oraz sposobu podawania przedstawionego w punkcie 4.2 moze mie¢ wptyw na
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu InductOS.

Operacja odcinka szyjnego kregostupa

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci zastosowania produktu InductOs w zabiegach
operacyjnych odcinka szyjnego krggostupa, dlatego nie nalezy stosowac produktu InductOs w takiej
sytuacji. Zlokalizowany obrzek zwigzany z zastosowaniem produktu InductOs obserwowano u
pacjentow, ktorzy przeszli operacje odcinka szyjnego kregostupa. Wystgpienie obrzeku byto
opoznione i zwykle wystepowato w pierwszym tygodniu po operacji. W niektorych przypadkach
obrzgk byt wystarczajaco cigzki, by spowodowac uposledzenie czynnosci drog oddechowych.

Nowotwor ztosliwy
Produktu InductOs nie nalezy stosowac u pacjentow z obecno$cig w przesztosci lub podejrzeniem
nowotworu ztosliwego w miejscu podania (patrz punkt 4.3).

Kostnienie heterotopowe
Zastosowanie produktu InductOs moze wywota¢ kostnienie heterotopowe w miejscu implantacji i
(lub) w obrebie otaczajgcych tkanek oraz zwigzane z tym powiktania.

Nasilona resorpcja kosci
InductOs moze powodowac pierwotng resorpcje otaczajgcej kosci beleczkowatej, co zostato
potwierdzone przez radiolucencj¢. Dlatego tez w przypadku braku danych klinicznych, nie nalezy
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stosowa¢ produktu bezposrednio na kos¢ beleczkowata, gdy przemijajaca resorpcja kosci moze
powodowac ryzyko wystapienia tamliwosci kosci (patrz punkt 4.8).

Gromadzenie si¢ plynow

W zwigzku z zastosowaniem produktu InductOs obserwowano gromadzenie si¢ ptynow (torbiel
rzekoma, zlokalizowany obrzek, wysiek w miejscu implantacji), niekiedy otorbionych, a w niektérych
przypadkach przejawiajace si¢ uciskiem na pnie nerwowe oraz bélem. W przypadku utrzymywania si¢
objawOw moze by¢ konieczna interwencja kliniczna (aspiracja/ chirurgiczne usuniecie) (patrz

punkt 4.8).

OdpowiedZz immunologiczna
Zarowno dibotermina alfa jak kolagen wotowy typu I wywoluja u pacjentow odpowiedz
immunologiczng.

Przeciwciala przeciw diboterminie alfa: W badaniach dotyczacych usztywnienia krggostupa
stwierdzono, ze 1,3% pacjentow otrzymujgcych InductOs wytworzyto przeciwciata przeciwko
diboterminie alfa w stosunku do 0,8 % pacjentow otrzymujacych autogeniczny przeszczep kosci. W
badaniach dotyczacych ztaman kosci dugich, 6,3% pacjentdw otrzymujacych diboterming alfa oraz
matryce kolagenu wotowego typu | wykazywato powstanie przeciwciat przeciwko diboterminie alfa,
w poréwnaniu z 1,3% pacjentow w grupie kontrolnej. U wszystkich pacjentow, badanych na obecnosé¢
przeciwciat neutralizujacych biatko morfogenetyczne kosci-2, stwierdzono wynik negatywny.

Przeciwciata przeciw kolagenowi wolowemu typu I: W badaniach dotyczacych usztywnienia
kregostupa stwierdzono, ze 13,5% pacjentow otrzymujacych InductOs wytworzylo przeciwciata
przeciw kolagenowi wotowemu typu [ w stosunku do 14,3% pacjentéw otrzymujacych autogeniczny
przeszczep kosci. W badaniach dotyczacych ztaman kosci dhugich, u 13,0% pacjentdow otrzymujacych
diboterming alfa oraz matryce kolagenu wotowego typu | stwierdzono powstanie przeciwciat przeciw
kolagenowi wotowemu typu |, w poréwnaniu z 5,3% pacjentow kontrolnych. U zadnego z pacjentow,
u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko kolagenowi wotowemu typu I, nie
stwierdzono krzyzowo reagujacych przeciwciat przeciwko ludzkiemu kolagenowi typu I.

Chociaz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwigzku z wynikami leczenia lub wystepowaniem
objawow niepozadanych, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci rozwoju przeciwciat neutralizujacych lub
reakcji typu nadwrazliwo$ci. Mozliwos$¢ wystgpienia odpowiedzi immunologicznej na produkt nalezy
rozwazy¢ w przypadkach, w ktorych podejrzewa si¢ wystapienie dziatan niepozadanych o charakterze
immunologicznym. Stosunek ryzyka do korzysci nalezy rozwazy¢ zwlaszcza u pacjentow, ktdrzy
uprzednio otrzymywali iniekcje kolagenu (punkt 4.3). Z powodu braku do$wiadczenia, nie zaleca sie
wielokrotnego stosowania produktu InductOs.

Szczegdlne populacje

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu InductOs stosowanego U pacjentow z
rozpoznang chorobg autoimmunologiczng. Do takich choréb autoimmunologicznych naleza:
reumatoidalne zapalenie stawow, toczen uktadowy, twardzina skory, zesp6t Sjogrena i1 zapalenie
skorno-migéniowe/wielomigsniowe.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu InductOs nie zostato wykazane u pacjentow z metabolicznymi
chorobami kosci.

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby, nerek lub
Serca.

Dla tych szczegélnych populacji zaleca sig, aby lekarz starannie wywazyt korzysci wzgledem ryzyka
u danego pacjenta przed zastosowaniem produktu InductOs. Zaleca si¢ $cistag obserwacj¢ pacjenta w
kierunku wszelkich reakcji niepozadanych i powodzenia leczenia.



Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) roztworu na maksymalna dawke
(dwa opakowania 12 mg), tzn. zasadniczo ,,nie zawiera sodu”.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci do stosowania w przypadku miedzytrzonowego
usztywnienia ledzwiowego

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu InductOs w nastepujacych okolicznosciach:

. stosowanie tacznie z usztywniajacymi koszykami migdzytrzonowymi wykonanymi z materiatu
innego niz tytan, PEEK lub tkanka kostna

. implantowanie w miejscu innym niz kregostup ledzwiowy

. stosowanie w technikach chirurgicznych innych niz mi¢dzytrzonowe usztywnienie lgdzwiowe

Aby unikna¢ nasilonego dziatania farmakologicznego produktu InductOs, nalezy zachowa¢
szczego6lng uwage oraz ostrozno$¢, aby nie dopusci¢ do przepetnienia usztywniajacego ledzwiowego
koszyka miedzytrzonowego i (lub) przedniej czgsci przestrzeni migdzykrggowe;.

Kostnienie heterotopowe
Tworzenie si¢ tkanki kostnej poza przestrzeniag miedzykregowa nie jest pozadane, poniewaz moze
mie¢ szkodliwy wplyw na miejscowe struktury nerwowo-naczyniowe.

Podczas badan klinicznych, w ktorych leczono zwyrodnieniowg chorobe krazka miedzykregowego
metodg tylnego usztywnienia migdzytrzonowego z wykorzystaniem diboterminy alfa, u niektorych
pacjentéw obserwowano kosciotworzenie w czeSci tylnej, widoczne na obrazie TK. W niektérych
przypadkach moze to prowadzi¢ do ucisku na nerw, potencjalnic wymagajacego interwencji
chirurgicznej (patrz punkt 4.8). Jako srodek ostroznosci nalezy odtworzy¢ fizyczng bariere pomiedzy
matrycg a tkankg nerwowa (patrz punkt 4.2).

Przemieszczenie koszyka
Po zastosowaniu produktu InductOs w operacji stabilizacji krggostupa moze wystgpié przesunigcie
koszyka, ktore moze wymagac chirurgicznej korekty (patrz punkt 4.8).

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci do stosowania w przypadku ostrych zlaman Kosci

piszczelowej

InductOs zaleca si¢ u pacjentow speliajacych nastgpujace warunki:

. prawidtowe nastawienie ztamania i unieruchomienie kos$ci zapewniajace stabilizacje
mechaniczng

. prawidlowy stan nerwowo-naczyniowy konczyny (brak zespotu ciasnoty przedziatu
powieziowego, niskie ryzyko amputacji)

. prawidlowa hemostaza (tj. zapewniajgca stosunkowo suche warunki w miejscu implantacji)

. brak duzego ubytku odcinka kos$ci dlugiej, w obrebie ktorego moze wystapi¢ znaczny ucisk
tkanek migkkich

Implant mozna stosowa¢ jedynie na miejsce ztamania pod dobrg kontrolg wzrokowsg i z najwigksza
staranno$cia (patrz punkt 4.2).

Dane na temat skutecznos$ci leku pochodza wytacznie z kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych
leczono otwarte ztamania koS$ci piszczelowej z zastosowaniem zespolenia za pomoca gwozdzia
srodszpikowego (patrz punkt 5.1). W badaniu klinicznym, w ktérym rozwiercono jame szpikowg do
warstwy korowej, zaobserwowano zwigkszong czgsto$é zakazen w grupie, w ktorej stosowano
produkt InductOs, w poréwnaniu do czestosci obserwowanej w grupie kontrolnej stosujgcej terapie
standardowa (patrz punkt 4.8). Nie jest zalecane wspolne stosowanie produktu InductOs z
rozwiercanym gwozdziem W przypadku leczenia otwartych ztaman kosci piszczelowe;.

InductOs nie zapewnia stabilizacji mechanicznej i nie powinien by¢ uzywany do wypehiania ubytkow
przy dziatajacych sitach kompresyjnych. Postepowanie w ztamaniach kosci dlugich i podczas



zaopatrywania tkanek miekkich powinno polega¢ na standardowych zasadach praktyki chirurgicznej,
facznie z opanowaniem zakazenia.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Poniewaz dibotermina alfa jest biatkiem, ktorego nie wykryto w krazeniu ogdélnym, nie nalezy si¢
spodziewac jej interakcji farmakologicznych z innymi lekami.

W badaniach klinicznych dotyczacych ostrych ztaman koS$ci piszczelowej wiecej pacjentow z grupy
InductOs, przyjmujacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) przez 14 kolejnych
dni, wykazywato objawy niepozadane o nasileniu niewielkim lub umiarkowanym, zwigzane z
gojeniem rany (np. wydzielina z rany), w poréwnaniu z pacjentami z grupy InductOs niestosujacymi
NLPZ. Chociaz nie wptywalo to na ostateczny wynik leczenia, nie mozna wykluczy¢ interakcji
mi¢dzy NLPZ a produktem InductOs.

Dane z badan klinicznych dotyczacych ostrych ztaman kosci piszczelowej, wskazuja, ze zastosowaniu
produktu InductOs u pacjentdow przyjmujacych glukokortykosteroidy nie towarzyszyty zadne
stwierdzane dziatania niepozadane. W badaniach nieklinicznych jednoczesne stosowanie
glukokortykosteroidow ostabiato procesy naprawcze kosci (mierzone jako % zmian w stosunku do
grupy kontrolnej), ale nie stwierdzono wptywu na dziatanie produktu InductOs.

W badaniu in vitro wykazano, ze dibotermina alfa wigze sie ze srodkami hemostatycznymi lub
uszczelniajagcymi opartymi na fibrynie. Nie zaleca si¢ stosowania tych produktow w niewielkiej
odlegtosci od produktu InductOs, poniewaz moze to prowadzi¢ do tworzenia tkanki kostnej w miejscu
zastosowania srodkow hemostatycznych lub uszczelniajacych opartych na fibrynie (patrz punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania diboterminy alfa u kobiet w
okresie Cigzy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Ze wzgledu na nieznane ryzyko zwigzane z potencjalnym rozwojem przeciwciat neutralizujacych na
dibotermine alfa, produktu InductOs nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w

wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania diboterminy alfa/metabolitow do mleka
ludzkiego. Biorac pod uwage rodzaj produktu, nie oczekuje si¢ wystapienia ekspozycji
ogolnoustrojowej u dziecka karmionego piersia, jednak nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/niemowlecia

Nalezy podjac decyzjeg, czy przerwac karmienie piersia, Czy nie podejmowac terapii z uzyciem
produktu InductOs, biorgc pod uwage korzys$ci z karmienia piersig dla dziecka i korzySci z leczenia
dla matki.



Plodnosé

W badaniach nieklinicznych nie wykryto wptywu na ptodnos¢. Brak jest dostgpnych danych
klinicznych; potencjalne ryzyko dla cztowieka jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

InductOs nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane produktu InductOs w miedzytrzonowym usztywnieniu
ledzwiowym to zdarzenia zwiazane z radikulopatig i zlokalizowane zakazenie w przypadku chirurgii
ostrego ztamania kosci piszczelowej. Najciezszg reakcjg byt zlokalizowany obrzek po operacji
odcinka szyjnego krggostupa. Na czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wywotanych przez
produkt InductOs nie wplywaly pte¢, wiek ani rasa.

Wykaz dziatan niepozadanych w formie tabelaryczne;j

W badaniach klinicznych InductOs otrzymato ponad 1700 pacjentow. W badaniach obejmujacych
ztamania kosci dtugich InductOs otrzymato ponad 500 pacjentow. W badaniach dotyczacych
miedzytrzonowego usztywnienia ledzwiowego InductOs otrzymywato ponad 600 pacjentéw. Pozostali
pacjenci uczestniczyli w badaniach z zastosowaniem produktu InductOs we wskazaniach, ktdre
obecnie nie s3 zatwierdzone w UE. Dane te zostaty uzupehione o informacje dotyczace stosowania
produktu InductOs w ogblnej populacji.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych u pacjentow leczonych produktem InductOs przedstawiono w tabeli
ponizej. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (>1/10) lub czgsto (>1/100 do <1/10). Nie
zaobserwowano dziatan z czesto$eia: niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) lub bardzo rzadko (<1/10 000).

Czestosci dziatan niepozadanych zaobserwowanych po wprowadzeniu produktu InductOs do obrotu
nie sa znane, poniewaz zglaszane dziatania dotyczyty populacji o niepewne;j liczebnosci.

Klasyfikacja Czestosé

ukladow Bardzo czesto Czesto Nieznana

I Narzadow

Zaburzenia ogdlne Przemieszczenie koszyka'*

| stany_ W miejscu Gromadzenie p{ynuz*

podania

Zaburzenia Kostnienie Zanikanie rozptywne
mig$niowo- heterotropowe!** kosci*
szklelgtowe i tkanki Nasilona resorpcja
facznej ko$ci*

Zaburzenia uktadu Zdarzenia zwigzane z

nerwowego radikulopatig*

Zakazenia i Zlokalizowane

zarazenia zakazenie®*

pasozytnicze

1 Zaobserwowane w trakcie stosowania w operacji miedzytrzonowego usztywnienia ledzwiowego.
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2 Gromadzenie si¢ ptyndw obejmuje zlokalizowany obrzek, torbiel rzekomg oraz wysiek w miejscu
implantacji.

3 Kostnienie heterotropowe obejmuje egzostoze, kostnienie pozaszkieletowe, pooperacyjne wapnienie
heterotropowe, nasilone ko$ciotworzenie oraz wapnienie w miejscu implantacji.

4 Zdarzenia zwigzane z radikulopatig obejmujg zapalenie korzeni nerwowych, radikulopatie
ledzwiowa, bol korzeni nerwowych, zapalenie korzeni nerwowych w odcinku ledzwiowo-krzyzowym,
radikulopati¢ oraz rwe kulszowa.

5 Zaobserwowane w trakcie stosowania w ostrych ztamaniach kosci piszczelowej.

* Dodatkowe informacje podano ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tworzenie nowej tkanki kostnej i remodeling kosci

Jako czes¢ farmakologicznego mechanizmu dziatania produktu diboterminy alfa nastgpuje remodeling
kosci (patrz punkt 5.1). W procesie tym nastepuje zarowno resorpcja kosci, jak i kosciotworzenie. W
pewnych okolicznos$ciach nasilenie tych procesdw moze prowadzi¢ do powiktan, takich jak ucisk na
nerw (z powodu kostnienia heterotopowego) lub przemieszczenia koszyka (ktéremu towarzyszy
resorpcja kosci lub zanikanie rozptywne kosci).

Podczas dwuletniej obserwacji w badaniach klinicznych migdzytrzonowego usztywnienia
ledzwiowego z wykorzystaniem tylnego dostepu, na radiogramach zauwazano czgstsze wystgpowanie
kostnienia heterotropowego u pacjentéw leczonych produktem InductOs w poréwnaniu z pacjentami,
u ktorych przeprowadzono przeszczep autogeniczny (patrz punkt 4.4). Zmiany te mogg przebiegac z
objawami lub bezobjawowo.

Gromadzenie sie pfynéw

Z uwagi na aktywnos¢ angiogenna produktu InductOs moze wystapi¢ gromadzenie si¢ plynow
(torbiele rzekome, zlokalizowany obrzek, wysiek w miejscu implantacji), niekiedy otorbione, czasami
prowadzace do ucisku na nerw i (lub) bolu.

Zlokalizowany obrzek wystepowat czgsto, gdy produkt InductOs stosowano do usztywnienia
kregostupa szyjnego. Obrzek wystepuje z op6znieniem, a w niektérych przypadkach jest na tyle
ciezki, ze prowadzi do zaburzen oddychania (patrz 4.4).

Zlokalizowane zakazenie

Zlokalizowane zakazenie obejmujgce ztamang konczyne wystepowato bardzo czesto (>1/10) u
pacjentdw w badaniu klinicznym, w ktérym rozwiercono jame szpikowa do warstwy korowe;.
Obserwowano podwyzszony wskaznik zakazen w grupie leczonej produktem InductOs w poréwnaniu
z grupa kontrolng otrzymujaca standardowa opieke (odpowiednio 19% i 9%; patrz punkt 4.4). W
przypadku stosowania nierozwiercanego gwozdzia srédszpikowego oszacowana czgsto$¢ zakazen w
obu grupach biorgcych udziat w badaniu byta podobna (odpowiednio 21% i 23%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania (to znaczy, gdy pacjent otrzymat diboterming alfa w ilosci lub stezeniu
wickszym niz zalecane), nalezy zastosowac leczenie wspomagajace.

Zastosowanie produktu InductOs u pacjentow, ktorzy przechodzili operacje odcinka szyjnego
kregostupa, w ilosci mniejszej lub podobnej do stosowanej w migdzytrzonowym usztywnieniu
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ledzwiowym, bylo zwiazane ze zgloszeniami zlokalizowanego obrzeku, o nasileniu wystarczajacym
do spowodowania zaburzen oddychania (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeznaczone do leczenia chordb kosci; morfogenetyczne biatka
kosci; kod ATC: M05BCO1

Dibotermina alfa jest biatkiem osteoindukujacym, ktore powoduje pobudzenie wytwarzania nowej
tkanki kostnej w miejscu implantacji. Dibotermina alfa wigze si¢ z receptorami na powierzchni
komorek mezenchymalnych wywotujac ich réznicowanie w kierunku komoérek tworzacych chrzastke i
ko$¢. Komorki zroznicowane tworza kos¢ beleczkowatg w miare degradacji matrycy leku z
widocznym w tym samym czasie wnikaniem naczyn krwiono$nych. Proces tworzenia kosci postgpuje
od brzegu matrycy w kierunku jego czesci Srodkowej az do catkowitego zastgpienia implantu
InductOs przez ko$¢ beleczkowata.

Umieszczenie implantu InductOs w obrebie kosci beleczkowatej wywolywalo przejsciowa resorpcje
kosci otaczajacej implant, zastepowanej nastepnie przez nowa, bardziej gesta kos¢. Remodelowanie
otaczajacej kosci beleczkowatej dokonuje si¢ w sposob zalezny od dzialania na nig sit
biomechanicznych. Zdolno$¢ produktu InductOs do wspomagania procesu remodelowania ko$ci moze
by¢ zalezna od biologicznej i biomechanicznej integracji nowej kosci indukowanej dziataniem
produktu InductOs z koscig otaczajaca. Ocena radiologiczna, biomechaniczna i histologiczna nowo
wytworzonej koéci wskazuje, ze jej dziatanie biologiczne i biomechaniczne jest takie, jak naturalnej,
wiasnej kosci. Dodatkowo badania niekliniczne wykazaty, ze kos¢ indukowana przez InductOs, w
przypadku ztamania moze ulec samonaprawieniu w sposob niedajacy si¢ odrdzni¢ od kosci naturalne;.

Badania niekliniczne sugerowaty, ze tworzenie nowej kosci pobudzone przez InductOs jest procesem
samoograniczajacym si¢, prowadzacym do utworzenia okres$lonej objetosci kosci. Ten proces
samoograniczania jest prawdopodobnie spowodowany utratg diboterminy alfa z miejsca implantu, jak
rowniez obecnoscia inhibitorow BMP w otaczajacych tkankach. Ponadto kilka badan nieklinicznych
wykazuje, ze wystgpuje mechanizm ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego na poziomie molekularnym,
ktory ogranicza indukowanie wytwarzania kosci przez BMP.

Wyniki badan histologicznych z badan na zwierzetach dotyczacych migdzytrzonowego usztywnienia
ledzwiowego z wykorzystaniem dostepu przedniego lub tylnego wykazaty, ze dibotermina alfa jest
biozgodna z koszykiem z tytanu, PEEK lub przeszczepem allogenicznym i pozwala na uzyskanie
niezmiennie wysokiego wspotczynnika usztywnienia, niezaleznie od metody chirurgicznej czy
materiatu koszyka, przy jednoczesnym mniejszym udziale tkanki wtdknistej, w poréwnaniu z
przeszczepem autogenicznym.

Kliniczne badania farmakologiczne wykazaly, ze sama matryca nie posiada wiasciwosci
pobudzajacych tworzenie kosci i nie jest ono znajdowane w biopsjach pobranych juz po 16 tygodniach
po implantacji.

Informacje farmakodynamiczne specyficzne dla badan prowadzonych w grupie pacjentdw
poddawanych procedurze miedzytrzonowego usztywnienia ledzwiowego

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu InductOs wykazano w randomizowanym, kontrolowanym,
wieloo$rodkowym, wykazujacym rdwnowaznos$¢ badaniu klinicznym obejmujacym 279 pacjentow w
wieku 19-78 lat, u ktoérych zastosowano procedure przedniego usztywnienia kregostupa ledzwiowego.
Pacjenci byli leczeni zachowawczo przez przynajmniej 6 miesigcy przed leczeniem produktem
InductOs w procedurze przedniego usztywnienia kregostupa ledzwiowego. Pacjenci byli losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej tytanowy usztywniajacy koszyk miedzytrzonowy wypetniony
produktem InductOs lub autogenicznym przeszczepem kosci z grzebienia biodrowego.
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W 24 miesigcu po operacji, wykazano, ze InductOs jest statystycznie rownowazny autogenicznemu
przeszczepowi kosci. Wskaznik powodzenia oceniany jako radiologicznie zdefiniowany zrost wynosit
94,4% dla produktu InductOs w stosunku do 88,9% dla autogenicznego przeszczepu kosci (95%
dwustronny przedziat ufno$ci Cl: -1,53, 12,46). Dla bolu i niepetnosprawnosci (Skala Oswetry)
wskaznik powodzenia w grupie produktu InductOs wynosit 72,9% w stosunku do 72,5% w grupie
autogenicznego przeszczepu kosci (95% dwustronnego Cl z roznica: -11,2, 12,0).

Metaanaliza post-hoc danych z 6 kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych u pacjentow
stosowano produkt InductOs lub przeprowadzono autogeniczny przeszczep kosci, wykorzystujac
oznaczone znakiem CE usztywniajace koszyki migdzytrzonowe lub allogeniczny spacer kostny oraz
rézne metody chirurgiczne, wykazata, ze po 24 miesigcach od operacji, zastosowanie produktu
InductOs bylo zwiazane z wyzszym wspotczynnikiem usztywnienia zakonczonego powodzeniem
(95%, 241 z 255 pacjentdéw) w poroéwnaniu z autogenicznym przeszczepem kosci (85%, 117 z

209 pacjentéw), z ilorazem szans 3,26 (95% ClI: 1,172, 9,075; P=0,024). Szacowana r6znica
bezwzgledna wspotczynnika usztywnienia zakonczonego powodzeniem pomiedzy produktem
InductOs a autogenicznym przeszczepem kosci wynosita 11,7% (95%CI: 0,8%, 22,5%; P=0,035).

W zbiorczej analizie danych dotyczacych bezpieczenstwa z 8 badan klinicznych, w okresie

24 miesiecy po operacji, czgstos¢ wystepowania stawu rzekomego byta okoto 2-krotnie nizsza w
grupie pacjentow leczonych produktem InductOs (4,8%, 22 z 456 pacjentéw) w poréwnaniu z
autogenicznym przeszczepem kosci (12,7%, 31 z 244 pacjentow).

Informacje farmakodynamiczne specyficzne dla badan dotyczacych ostrego ztamania ko$ci
piszczelowej

Skutecznosé¢ produktu InductOs wykazano w migdzynarodowym, randomizowanym, kontrolowanym
badaniu klinicznym z pojedyncza $lepa proba, obejmujacym 450 pacjentow (zakres wieku od 18 do 87
lat; 81% mezczyzn) z otwartym zlamaniem trzonu kosci piszczelowej, wymagajacym leczenia
chirurgicznego. Pacjentow leczono (w stosunku 1:1:1) metoda standardowa (grupa kontrolna)
polegajaca na zespoleniu kosci gwozdziem wewnatrzszpikowym (IM) i rutynowym zaopatrzeniu
tkanek migkkich, metoda standardowg plus InductOs w stezeniu 0,75 mg/ml lub metoda standardowa
plus InductOs w stezeniu 1,5 mg/ml. Obserwacje pacjentow prowadzono przez okres 12 miesigcy od
zagojenia tkanek migkkich.

W gltéwnym badaniu klinicznym dotyczacym ostrego ztamania kosci piszczelowej InductOs zwigkszat
prawdopodobienstwo gojenia ztamania; pacjenci leczeni produktem InductOs 1,5 mg/ml wykazywali
zmniejszone 0 44% ryzyko niepowodzenia leczenia (powtornej interwencji dla zapewnienia wygojenia
ztamania) w poréwnaniu z pacjentami z grupy otrzymujacej leczenie standardowe (RR = 0,56; 95% CI
= 0,40 do 0,78). Wyniki te zostaly potwierdzone przez niezalezny zesp6t radiologdéw, nie
poinformowanych o metodzie leczenia. Liczba wtornych i dalszych interwencji byta znamiennie
obnizona u pacjentdow z grupy InductOs, zwtaszcza w odniesieniu do bardziej inwazyjnych zabiegow,
jak przeszczep kosci i wymiana gwozdzia (P=0,0326).

Odsetek pacjentow wykazujacych zrost kosci po leczeniu z zastosowaniem produktu InductOs 1,5
mg/ml byt znamiennie wyzszy w czasie wszystkich wizyt kontrolnych od 10 tygodni do 12 miesigcy
po operacji, co wskazuje na przyspieszenie procesu gojenia ztamania.

InductOs 1,5 mg/ml byt znamiennie skuteczny (w poréwnaniu ze standardowym leczeniem) zar6wno
u pacjentow palacych, jak i niepalacych.

Cigzkos¢ ztaman: Leczenie za pomocg produktu InductOs 1,5 mg/ml byto znamiennie skuteczne we
wszystkich rodzajach ztaman, tacznie z cigzkimi ztamaniami typu Gustillo I1IB (ryzyko powtornej

interwencji zmniejszone 0 52% w poréwnaniu z pacjentami leczonymi standardowo).

Odsetek pacjentdow z wygojong rang tkanek mickkich byt znamiennie wyzszy w czasie kontroli po 6
tygodniach od leczenia w grupie InductOs 1,5 mg/ml w poréwnaniu z grupg leczenia standardowego
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(83% w poréwnaniu z 65%, P=0,0010). Odsetek pacjentéw wykazujacych powiktania ze strony
metalowego zespolenia (zgigcie lub ztamanie zespalajacych §rub) byt znamiennie nizszy w grupie
InductOs 1,5 mg/ml w poréwnaniu z grupg leczenia standardowego (11% w poréwnaniu z 22%,
P=0,0174).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

InductOs jest aktywny w miejscu implantacji. W czasie dwdch badan rozpoznawczych pobierano
probki krwi u niewielkiej liczby pacjentow ze ztamaniem kos$ci dtugich przed i po leczeniu
operacyjnym. Nie wykryto obecnosci diboterminy alfa w surowicy.

W badaniach prowadzonych na zwierzetach (szczury) z zastosowaniem produktu InductOs
zawierajacego znakowang diboterming alfa $redni czas utrzymywania si¢ w miejscu implantacji
wynosit 4-8 dni. Szczytowe poziomy krazacej diboterminy alfa (0,1% dawki implantowane;j)
obserwowano w okresie 6 godzin po dokonanej implantacji. Po podaniu dozylnym koncowy okres
poéttrwania diboterminy alfa wynosit 16 minut u szczuréw i 6,7 minuty u matp cynomolgus.
Wywnioskowano stad, ze dibotermina alfa jest powoli uwalniana z matrycy i szybko usuwana, gdy
przejdzie do krazenia ogo6lnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych, toksycznosci ostrej i po
powtarzanej ekspozycji oraz genotoksycznosci, nie wykazuja specjalnego zagrozenia dla ludzi.

W badaniach toksycznego dziatania na rozrod u szczurow, gdzie dibotermina alfa byta podawana
dozylnie w celu osiggni¢cia maksymalnego dziatania uktadowego, zaobserwowano zwigkszenie masy
ptodu i zwigkszone kostnienie w obrebie ptodu, nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku tego zjawiska z
leczeniem. Nie wiadomo, czy opisane efekty maja znaczenie kliniczne.

Przeciwciala skierowane przeciwko diboterminie badano u ci¢zarnych krolikow poddanych
hiperimmunizacji z uzyciem diboterminy alfa w celu indukcji przeciwciat skierowanych przeciwko
diboterminie alfa. U niektorych ptodéw z obnizona masg ciata stwierdzano ostabienie kostnienia w
ko$ciach czotowych i ciemieniowych (u 4 sposrdd 151 ptodow), co generalnie uwaza si¢ za zjawisko
odwracalne, przy czym nie udato si¢ wykluczy¢ efektow zwigzanych z obecnos$cia przeciwcial.
Zadnych innych zmian w zakresie morfologii zewnetrznej, trzewnej czy szkieletowej ptodéw nie
stwierdzono.

Dibotermina alfa wykazywata r6znorodny wptyw na linie komorkowe ludzkich nowotwordow in vitro.
Dane uzyskane z badan in vitro na liniach ludzkich komorek nowotworowych nie wskazujg na wplyw
na pobudzanie wzrostu nowotworowego i tworzenie przerzutoéw. Poniewaz produkt InductOs jest
przeznaczony do jednorazowego zastosowania, nie przeprowadzono badan rakotworczosci in vivo
(patrz takze punkt 4.3).

InductOs byt badany w modelu implantacji na kregostup psa. InductOs byt implantowany
bezposrednio na opong twardg po wycigciu tuku kregu. Chociaz obserwowano zwegzenie otworu
miedzykrggowego, to nie obserwowano kostnienia opony twardej, zwezenia otworu rdzenia
kregowego i ubytkdéw neurologicznych po zastosowaniu produktu InductOs.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

sacharoza

glicyna
kwas glutaminowy
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sodu chlorek
polisorbat 80
sodu wodorotlenek

Rozpuszczalnik

woda do wstrzykiwan

Podtoze
kolagen wotowy typu |

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres trwalo$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Opakowanie 4 mg produktu InductOs zawiera:

proszek w fiolce (10 ml; szkto typu I) z korkiem (guma bromobutylowa)
rozpuszczalnik w fiolce (10 ml; szkto typu I) z korkiem (guma bromobutylowa)
dwa podtoza (2,5 cm x 5 cm) w opakowaniu blistrowym (polichlorek winylu (PCW)
dwie strzykawki (5 ml; polipropylen)

dwie igly (stal nierdzewna).

Opakowanie 12 mg produktu InductOs zawiera:

proszek w fiolce (20 ml; szkto typu 1) z korkiem (guma bromobutylowa)
rozpuszczalnik w fiolce (10 ml; szkto typu 1) z korkiem (guma bromobutylowa)

jedno podtoze (7,5 cm x 10 cm) w opakowaniu blistrowym (polichlorek winylu (PCW)
dwie strzykawki (10 ml; polipropylen)

dwie igly (stal nierdzewna).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

InductOs przygotowuje si¢ bezposrednio przed uzyciem. Diboterminy alfa uzywac jedynie po
rekonstytucji z rozpuszczalnikiem i podtozem, znajdujacymi sie w opakowaniu InductOs.

Po przygotowaniu InductOs zawiera diboterming alfa w stezeniu 1,5 mg/ml.
Produktu InductOs nie nalezy stosowac¢ w stezeniu wyzszym niz 1,5 mg/ml (patrz punkt 4.9).
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Przygotowanie produktu

Aby zapobiec przetadowaniu podloza, wazne jest, aby przygotowac diboterming alfa i zmoczy¢ cata
gabke w sposdb opisany powyzej.

Opakowanie 4 mg:
W polu niejatowym

1.  Z zastosowaniem techniki aseptycznej utozy¢ w polu jatowym jedng strzykawke, jedna igle i
wewnetrzne opakowanie zawierajace podioze.

2.  Zdezynfekowa¢ korki fiolek z diboterming alfa i rozpuszczalnikiem.

3. Uzywajgc pozostatej strzykawki 1 igly z opakowania, rozpusci¢ diboterming alfa zawartg w
fiolce za pomoca 3,2 ml rozpuszczalnika. Powoli wstrzykiwaé rozpuszczalnik do fiolki
zawierajacej liofilizowang diboterming alfa. Delikatnie obraca¢ fiolke, aby ulatwic
rozpuszczenie. Nie wstrzasac. Po uzyciu strzykawke i iglte wyrzucic.

4.  Zdezynfekowa¢ korek fiolki z rozpuszczona diboterming alfa.

W polu jatowym

5. Zdja¢ ostone wewnetrznego opakowania, pozostawiajac podtoza w swoich pojemnikach.

6.  Uzywajac techniki aseptycznego pobierania oraz strzykawki i igly z pkt 1, pobraé¢ 2,8 ml
przygotowanego roztworu diboterminy alfa z fiolki znajdujacej si¢ w polu niejalowym,
trzymajac fiolke¢ w pozycji do gory dnem w celu utatwienia pobrania.

7. Pozostawiajac podloze w pojemniku, rozprowadzi¢ ROWNOMIERNIE po 1,4 ml roztworu

diboterminy alfa na powierzchni kazdego z dwoch podtozy (2,5 cm x 5 cm) w sposob podany na
ponizszym rysunku.
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8.

L4 ml

Odczeka¢ MINIMUM 15 minut przed uzyciem przygotowanego produktu InductOs. Produkt
nalezy zuzy¢ w ciggu 2 godzin od przygotowania.

Opakowanie 12 mg:

W polu niejatowym

1.

4.

Z zastosowaniem techniki aseptycznej utozy¢ w polu jalowym jedna strzykawke, jednag igle i
wewnetrzne opakowanie zawierajace podloze.

Zdezynfekowac¢ korki fiolek z diboterming alfa i rozpuszczalnikiem.

Uzywajac pozostalej strzykawki i igly z opakowania, rozpuscic¢ diboterming alfa zawartg w
fiolce za pomocg 8.4 ml rozpuszczalnika. Powoli wstrzykiwac rozpuszczalnik do fiolki
zawierajacej liofilizowang diboterming alfa. Delikatnie obraca¢ fiolke, aby utatwi¢
rozpuszczenie. Nie wstrzgsac. Po uzyciu strzykawke i igte wyrzucic.

8,4 ml
rozpuszczalnika

Zdezynfekowacé korek fiolki z rozpuszczong diboterming alfa.

W polu jafowym

5.

6.

Zdja¢ ostong wewnetrznego opakowania, pozostawiajac podtoze w swoim pojemniku.
Uzywajgc techniki aseptycznego pobierania oraz strzykawki i igly z pkt 1, pobra¢ 8 ml
przygotowanego roztworu diboterminy alfa z fiolki znajdujacej si¢ w polu niejatowym,

trzymajac fiolke¢ w pozycji do gory dnem w celu utatwienia pobrania.

Pozostawiajac podtoze w pojemniku, rozprowadzi¢ ROWNOMIERNIE roztwér diboterminy
alfa na powierzchni podtoza w sposéb podany na ponizszym rysunku.
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8.0ml__

diboterminy alfa

8. Odczeka¢ MINIMUM 15 minut przed uzyciem przygotowanego produktu InductOs. Produkt
nalezy zuzy¢ w ciagu 2 godzin od przygotowania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandia

tel. +31 (0) 45 566 8000
faks +31 (0) 45 566 8012

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/226/001

EU/1/02/226/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/IDATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 wrzesnia 2002 roku

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lipca 2012 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Dodatkowe materiaty edukacyjne dla fachowego personelu medycznego sa dostepne pod
nastepujacym adresem URL:[adres URL do wstawienia]<i strona <panstwa cztonkowskiego>>.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy substancji biologicznie czynnej

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

USA

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodni¢ z wiasciwymi organami krajowymi tres¢
oraz format programu edukacyjnego, wiaczajac w to srodki komunikacji, sposoby dystrybucji
oraz wszelkie pozostate aspekty programu.

Celem programu edukacyjnego jest:

. zwickszenie §wiadomosci dotyczacej ryzyka kostnienia heterotopowego, potencjalnego ryzyka
wynikajacego z bledow przy stosowaniu lub nieprawidtowego stosowania produktu InductOs
oraz dostarczenie informacji dotyczacej postepowania wobec tych ryzyk.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze w kazdym z krajow cztonkowskich, w ktorych
produkt InductOs jest dopuszczony do obrotu, do wszystkich osob nalezacych do fachowego
personelu medycznego, wobec ktorych przewiduje si¢, ze bedg pracowaty z produktem
InductOs, zostanie dostarczony nastepujacy zestaw edukacyjny:

. Materiaty edukacyjne dla fachowego personelu medycznego

Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego powinny zawierac:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

. Materiaty ¢wiczeniowe dla fachowego personelu medycznego
Materialy ¢wiczeniowe dla fachowego personelu medycznego powinny zawieraé
nastepujace kluczowe elementy:

0 Szczegdlowy opis czynnosci zwigzanych z podaniem produktu InductOs oraz czynnosci
zapobiegajacych wystapieniu btgdow w stosowaniu produktu leczniczego,
nieprawidtowego uzycia oraz minimalizacji ryzyka kostnienia heterotopowego, na
podstawie ChPL.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO OPAKOWANIA 4 MG

| 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

InductOs 1,5 mg/ml proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji
dibotermina alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

Jedna fiolka zawiera 4 mg diboterminy alfa. Po rozpuszczeniu zawiera 1,5 mg/ml diboterminy alfa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Substancje pomocnicze

Proszek: sacharoza, glicyna, kwas glutaminowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, polisorbat 80
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

Podltoze: wotowy kolagen typu I

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzagdzania matrycy do implantacji zawiera:
1 fiolke¢ z 4 mg diboterminy alfa

1 fiolke z 10 ml wody do wstrzykiwan

2 jatowe podioza (2,5 x 5 cm)

2 strzykawki (5 ml)

2 igly

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Implantacja. Przed uzyciem zapozna¢ si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie dotyczy.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandia

[12.  NUMER®) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/226/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte (Rp).

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJA ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA POKRYWCE TACKI OPAKOWANIA 4 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO \

InductOs 1,5 mg/ml proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji
dibotermina alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

Jedna fiolka zawiera 4 mg diboterminy alfa. Po rozpuszczeniu zawiera 1,5 mg/ml diboterminy alfa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Substancje pomocnicze

Proszek: sacharoza, glicyna, kwas glutaminowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek,
polisorbat 80

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

Podtoze: wotowy kolagen typu |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji zawiera:
1 fiolk¢ z 4 mg diboterminy alfa

1 fiolke z 10 ml wody do wstrzykiwan

2 jatowe podtoza (2,5 x 5 cm)

2 strzykawki

2 igly

| 5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Implantacja. Przed uzyciem zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/226/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

[ 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte (Rp).

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJA ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SPODNIA STRONA ETYKIETY NA POKRYWCE TACKI OPAKOWANIA 4 MG

>

UL
k\x; X

1.4 ml )K 1.4 ml

Opro6zni¢ strzykawke na powierzchnie
podtoza i odczeka¢ 15 minut.

JA E ‘JAI’.OWE‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE ZAWIERAJACEJ BIALKO OPAKOWANIA 4 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODAWANIA

Proszek do produktu InductOs 1,5 mg/ml
dibotermina alfa
Implantacja

(2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

4 mg diboterminy alfa

6. INNE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE ZAWIERAJACEJ ROZPUSZCZALNIK OPAKOWANIA
4 MG

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODAWANIA

Rozpuszczalnik do produktu InductOs
Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA PODLOZU OPAKOWANIA 4 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODAWANIA

Podtoze do produktu InductOs 1,5 mg/mi
Wotowy kolagen typu I

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Implantacja. Przed uzyciem zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: patrz na odwrocie

| 4. NUMER SERII

Nr serii: patrz na odwrocie

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

2 jatowe podtoza (2,5 x 5 cm))

6. INNE

/7. NAODWROCIE

{numer}

{RRRR MM}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO OPAKOWANIA 12 MG

| 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

InductOs 1,5 mg/ml proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji
dibotermina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

Jedna fiolka zawiera 12 mg diboterminy alfa. Po rozpuszczeniu zawiera 1,5 mg/ml diboterminy alfa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Substancje pomocnicze

Proszek: sacharoza, glicyna, kwas glutaminowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, polisorbat 80
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

Podloze: wotowy kolagen typu I

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzagdzania matrycy do implantacji zawiera:
1 fiolke z 12 mg diboterminy alfa

1 fiolke z 10 ml wody do wstrzykiwan

1 jatowe podtoze (7,5 x 10 cm)

2 strzykawki (10 ml)

2 igly

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Implantacja. Przed uzyciem zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie dotyczy.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandia

| 12. NUMER() POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/226/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte (Rp).

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJA ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA POKRYWCE TACKI OPAKOWANIA 12 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO \

InductOs 1,5 mg/ml proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji
dibotermina alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

Jedna fiolka zawiera 12 mg diboterminy alfa. Po rozpuszczeniu zawiera 1,5 mg/ml diboterminy alfa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

Substancje pomocnicze

Proszek: sacharoza, glicyna, kwas glutaminowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek,
polisorbat 80

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

Podloze: wotowy kolagen typu I

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji zawiera:
1 fiolke z 12 mg diboterminy alfa

1 fiolke z 10 ml wody do wstrzykiwan

1 jatowe podtoze (7,5 x 10 cm)

2 strzykawki (10 ml)

2 igly

| 5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Implantacja. Przed uzyciem zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/226/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

[ 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte (Rp).

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJA ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SPODNIA STRONA ETYKIETY NA POKRYWCE TACKI OPAKOWANIA 12 MG

8.0ml

Oprozni¢ strzykawke na powierzchnie
podloza i odczekaé 15 minut.

JA E ‘JAI’_OWE‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE ZAWIERAJACEJ BIALKO OPAKOWANIA 12 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODAWANIA

Proszek do produktu InductOs 1,5 mg/ml
dibotermina alfa
Implantacja

(2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

12 mg diboterminy alfa

6. INNE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE ZAWIERAJACEJ ROZPUSZCZALNIK OPAKOWANIA
12 MG

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODAWANIA

Rozpuszczalnik do produktu InductOs
Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA PODEOZU OPAKOWANIA 12 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODAWANIA

Podtoze do produktu InductOs 1,5 mg/mi
Wotowy kolagen typu I

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Implantacja. Przed uzyciem zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoSci: patrz na odwrocie

| 4. NUMER SERII

Nr serii: patrz na odwrocie

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

1 jatowe podtoze (7,5 x 10 cm)

6. INNE

/7. NAODWROCIE

{numer}

{RRRR MM}
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

InductOs 1,5 mg/ml proszek, rozpuszczalnik i matryca do sporzadzania matrycy do implantacji
dibotermina alfa

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1 Co to jest InductOs i w jakim celu si¢ go stosuje

2 Informacje wazne przed zastosowaniem leku InductOs
3. Jak stosowac InductOs

4.  Mozliwe dziatania niepozgdane

5 Jak przechowywac¢ InductOs

6 Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest InductOs i w jakim celu si¢ go stosuje

InductOs zawiera czynny sktadnik leku, diboterming alfa. Jest to kopia biatka zwanego biatkiem
morfogenetycznym kosci-2 (BMP-2), ktdre jest wytwarzane naturalnie przez organizm i wspomaga
tworzenie nowej tkanki kostnej.

InductOs moze by¢ stosowany w operacjach usztywnienia dolnego odcinka kregostupa lub w celu
leczenia ztaman kosci piszczelowe;.

Operacje usztywnienia dolnego odcinka kregostupa

W przypadku znacznego bolu spowodowanego uszkodzeniem krgzka migdzykregowego w dolnym
odcinku kregostupa, gdy inne formy leczenia nie sa wystarczajaco skuteczne, lekarz moze
zaproponowa¢ operacje usztywnienia dolnego odcinka kregostupa. InductOs jest stosowany zamiast
przeszczepu kosci z biodra pacjenta, co pozwala unikna¢ mozliwych komplikacji i bolu, wywotanych
operacja pobierania kosci do przeszczepu.

W przypadku stosowania w operacjach usztywnienia dolnego odcinak kregostupa InductOs jest
stosowany facznie z wyrobami medycznymi, ktore koryguja pozycje kregostupa. Pytania dotyczace
wyroboéw medycznych nalezy kierowaé do lekarza prowadzacego.

Ztamania kosci piszczelowej

W przypadku ztamania kos$ci piszczelowej InductOs stosuje si¢ w celu utatwienia procesu gojenia si¢
ztamania oraz w celu zmniejszenia zapotrzebowania na dalsze operacje. InductOs stosuje si¢ jako
uzupelnienie standardowego postgpowania leczniczego przy ztamaniach kosci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku InductOs
Nie nalezy stosowa¢ leku InductOs, jesli:

. U pacjenta wystepuje z nadwrazliwo$¢ na diboterming alfa, na kolagen wotowy Iub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6);
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pacjent nadal ro$nie (ma niedojrzaty uktad kostny);

pacjent ma czynne zakazenie w miejscu Operacyjnym;

prowadzacy lekarz stwierdzi, Ze miejsce ztamania jest niedostatecznie ukrwione;

leczenie dotyczy ztamania zwigzanego z choroba (np. ztamania z powodu choroby Pageta lub
nowotworu);

. U pacjenta rozpoznano raka lub pacjent jest leczony z powodu raka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

. Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli wie, ze wystepuje u niego choroba
autoimmunologiczna, jak reumatoidalne zapalenie stawow, toczen uktadowy, twardzina skory,
zespOt Sjogrena, zapalenie SkOrno-migéniowe lub wielomig$niowe.

. Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku jakiejkolwiek choroby kosci.

. Na lezy poinformowac lekarza, jezeli u pacjenta kiedykolwiek w przesztosci wystapit
nowotwor.

° Produkt ten nie powinien by¢ umieszczany w bezposrednim kontakcie z pewnymi rodzajami
kosci. Chirurg wie, jakich kosci nalezy unikac.

o Zastosowanie produktu InductOs moze wywolac tworzenie tkanki kostnej w otaczajgcych
tkankach 1 spowodowaé zwigzane z tym powik}tania.
. U niektorych pacjentow, w zwigzku z miejscowym gromadzeniem si¢ ptynow, istnieje

prawdopodobienstwo wystgpienia nerwobolu, co wymaga zastosowania drenazu lub zabiegu
chirurgicznego w celu usunigcia ptynu.

. U niektorych pacjentdow moga wytwarzac si¢ przeciwciata (wytwarzane przez organizm, aby
zwalcza¢ obce biatka) skierowane przeciw produktowi InductOs. Chociaz nie stwierdzono
zadnych szkodliwych skutkéw z tym zwigzanych, objawy odlegle w czasie nie sa znane.

. Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejgcej chorobie nerek Iub watroby.

. U pacjentéw, u ktorych zastosowano InductOs w czasie operacji odcinka szyjnego kregostupa,
obserwowano zlokalizowany obrzek, ktory w niektorych przypadkach powodowat trudnosci w
oddychaniu. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu InductOs stosowanego w czasie operacji
odcinka szyjnego kregostupa nie zostaty potwierdzone, dlatego nie powinno si¢ stosowac
produktu InductOs w takiej sytuacji.

Inne leki i InductOs
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych stosowanych obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach dostepnych bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nie jest znany wplyw produktu InductOs na przebieg cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u
kobiet w ciazy.

Nie wiadomo, czy InductOs przenika do mleka kobiecego.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
InductOs nie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw lub kierowania maszynami.

InductOs zawiera kolagen wolowy (bialko uzyskiwane z bydla)

U niektérych pacjentdow moga wytworzy¢ si¢ przeciwciata (wytwarzane przez organizm do
zwalczania obcego biatka) przeciwko kolagenowi obecnemu w leku. W badaniach klinicznych
obecnos¢ przeciwciat przeciw kolagenowi nie wywotywata objawow niepozadanych, takich jak
alergie, nie obserwowano tez zmniejszenia skutecznosci produktu InductOs. W przypadku podejrzenia
wystgpienia reakcji alergicznej nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem.
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InductOS zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) roztworu na maksymalng dawke
(dwa opakowania 12 mg), tzn. zasadniczo ,,nie zawiera sodu”.

3. Jak stosowa¢ InductOs

Lekarz prowadzacy przeprowadzi implantacje produktu InductOs podczas operacji. Personel
medyczny przygotowuje produkt InductOs na sali operacyjnej. Proszek nalezy rozpusci¢ w jatlowe;j
wodzie, otrzymujac roztwor, ktorym nasacza si¢ gabke. Nasaczong gabke umieszcza si¢ w okolicy
wymaganego wzrostu kosci. Z uptywem czasu gabka jest stopniowo wchtaniana podczas tworzenia
tkanki kostnej.

W przypadku, gdy pacjent otrzymuje InductOs w celu usztywnienia dolnego odcinka kregostupa,
chirurg usuwa uszkodzony krazek miedzykregowy powodujacy bol i zastepuje go wyrobem
medycznym wypetionym produktem InductOs. Wyr6b medyczny koryguje pozycje kregostupa, a
InductOs pobudza kos$¢ do wzrostu pomiedzy dwoma kregami utrzymujac je stale we wiasciwe;j

pozyciji.

Jesli pacjent otrzymuje InductOs w przypadku ztamania kosci piszczelowe;j, lekarz umieszcza
InductOs wokot ztamanej kosci podczas leczenia ztamania. Lekarz decyduje, jaka ilos¢ produktu
InductOs trzeba zastosowac, w zaleznosci od rozmiaru ztamania i liczby odtamkéw kosci. Na ogot
jedno ztamanie wymaga zastosowania jednego opakowania 12 mg. Mozna jednak uzy¢ do dwoch
opakowan 12 mg.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, InductOs moze powodowac dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapia.
Powaznie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub natychmiast uda¢ si¢ na pogotowie do najblizszego
szpitala w przypadku wystapienia zlokalizowanego obrzeku, ktory moze prowadzi¢ do trudnos$ci z
oddychaniem, po zastosowaniu produktu InductOs w trakcie operacji gornego odcinka (szyjnego)
kregostupa. Czgstotliwos¢ tego dziatania niepozadanego jest nieznana i nie mozna jej 0szacowac na
podstawie dostepnych danych.

Inne dzialania niepozadane

Operacja usztywnienia dolnego odcinka kregostupa

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli wystapi jakiekolwiek z nizej wymienionych dziatan:

. czeste (mogg pojawiaé sie u nie wiecej niz 1 osoby na 10):
dodatkowy wzrost koSci i przemieszczenie si¢ wszczepionego wyrobu medycznego, miejscowe
gromadzenie si¢ ptyndéw oraz b6l promieniujacy od plecow do nogi (rwa kulszowa);

o nieznane (nie mozna oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych):
nasilony rozpad kosci

Zlamania kosci piszczelowej
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli wystapi jakiekolwiek z nizej wymienionych dziatan:

o bardzo czesto (moga pojawiac sie u wiecej niz 1 osoby na 10):
miejscowe zakazenie;

. czeste (moga pojawiac si¢ u mniej niz 1 osoby na 10):
miejscowe gromadzenie si¢ ptynéw

o nieznane (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych):

nasilony rozpad kosci.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio do
,»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ InductOs

Nie wymaga si¢ przechowywania produktu przez pacjenta.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera InductOs

- Substancjg czynng leku InductOs jest dibotermina alfa (nazywana rowniez rekombinowanym
ludzkim biatkiem morfogenetycznym kosci-2), 4 mg (opakowanie 4 mg) lub 12 mg
(opakowanie 12 mg).

- Inne sktadniki to sacharoza, glicyna, kwas glutaminowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan i kolagen wotowy typu L.

Jak wyglada InductOs i co zawiera opakowanie
InductOs jest dostarczany lekarzowi prowadzacemu jako zestaw do implantacji w czasie operacji.

. Dibotermina alfa to biaty proszek, umieszczony w szklanej fiolce.
. Woda do wstrzykiwan to przezroczysty, bezbarwny plyn, umieszczony w szklane;j fiolce.
° Gabka jest biata i jest umieszczona w plastikowym blistrze.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje 0 tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu

43


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