ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Osigraft 3,3 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 3,3 mg eptoterminy alfa*.
* Wytwarzanej przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO) technologig rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji.

Biaty lub prawie biaty ziarnisty proszek .

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie niezro$nigtych ztaman kosci piszczelowej istniejacych przynajmniej przez 9 miesigcy, wtdrnych
do urazu, u pacjentow o dojrzaltym kosécu, w przypadkach, gdy poprzednie leczenie z zastosowaniem
autoprzeszczepu nie byto skuteczne lub gdy zastosowanie autoprzeszczepu nie bylo mozliwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Osigraft powinien by¢ podawany przez odpowiednio wyszkolonego chirurga.

U dorostych zaleca si¢ podanie produktu jednorazowo. W zaleznosci od rozmiaru ubytku kosci moze
by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka (1 g) leku Osigraft. Maksymalna zalecana dawka nie powinna
by¢ wigksza niz dwie fiolki, poniewaz jak dotad nie okreslono skutecznosci w leczeniu braku zrostu w
kosciach wymagajacych wiekszych dawek.

Dzieci i mtodziez
Osigraft jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) oraz u
0s0b z niedojrzatym koscem (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania:
Implantacja do kosci

Produkt do rozpuszczeniu jest podawany poprzez bezposrednie chirurgiczne umieszczenie w miejscu
braku zespojenia kosci w kontakcie z przygotowang powierzchnig kostng. Nastepnie otaczajace tkanki
miekkie zostajg zamknigte wokot implantu. [los¢ danych pochodzacych z kontrolowanych badan
klinicznych dotyczacych stabilizacji miejsca ztamania z jednoczesnym zastosowaniem gwozdzi
$rddszpikowych jest ograniczona.

1. W sposob sterylny wyciggna¢ fiolke z opakowania.

2. Podnies¢ plastikowa przykrywke i usung¢ kapsel z fiolki.
Z kapslem obchodzi€ si¢ ostroznie. Jego brzegi sg ostre i moga przecig¢ lub uszkodzi¢ rekawiczki.



10.

11.

4.3

Podwazy¢ brzeg korka kciukiem. Po rozszczelnieniu usung¢ korek, trzymajac fiolkg pionowo,
aby nie wysypa¢ proszku.

Nie przektuwac igla korka. Przektucie korka igta moze spowodowac zanieczyszczenie proszku
fragmentami materiatu korka.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Przygotowac rane usuwajac tkanki wtokniste, martwicze lub stwardniale i odpowiednio
dekortykowac¢ fragmenty kosci, tak by rozpuszczony produkt Osigraft znalazt si¢ w
bezposrednim kontakcie z krwawigcg koscig i zywa tkanka kostna.

Nalezy zapewni¢ odpowiednig hemostaze, aby implantowany material nie ulegt
przemieszczeniu w polu operacyjnym. W razie potrzeby przeptukac pole operacyjne przed
implantacja produktu Osigraft. Zgodnie z praktyka, czynnosci chirurgiczne nalezy zakoniczone
przed implantacja produktu.

Nalozy¢ rozpuszczony produkt na przygotowang powierzchnie kostng jalowym instrumentem,
np. szpatutka lub tyzeczka. llos¢ produktu Osigraft powinna mniej wiecej odpowiadaé wielkosci
ubytku kostnego.

Nie stosowac ssania lub ptukania bezposrednio w miejscu implantacji, gdyz w ten sposob mozna
usung¢ czastki produktu Osigraft. Jesli zachodzi potrzeba, nadmiar ptynu usunaé przez odsysanie
miejsc obok miejsca implantacji lub poprzez delikatne osuszanie obszaru sterylng gabka.

Zamknac¢ tkanki migkkie otaczajace ubytek z produktem za pomoca szwoéw wybranego rodzaju.
Zamknigcie jest niezwykle wazne dla bezpiecznego umieszczenia implantu w miejscu ubytku

kostnego.

Po zamknigciu tkanek migkkich wokot ubytku kostnego, przeptukaé pole w razie potrzeby, usungé
resztki produktu, ktore mogty ulec przemieszczeniu w czasie zamykania tkanek miekkich.

Nie umieszcza¢ drenu bezposrednio w miejscu implantacji. Jesli jest wymagany, umiescic¢ go
podskornie.

Przeciwwskazania

Produktu Osigraft nie stosowaé u pacjentow, u ktorych:

wystepuje znana nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub kolagen;

stwierdza si¢ niedojrzato$¢ koscca;

wystepuje choroba autoimmunologiczna, w tym reumatoidalne zapalenie stawow, toczen
rumieniowaty narzadowy, twardzina skory, zespot Sjogrena oraz zapalenie skorno-
mig$niowe/zapalenie wielomig$niowe;

wystepuje czynne zapalenie w miejscu braku zrostu kosci lub czynne zapalenie uktadowe;
stwierdza si¢ niedostateczne pokrycie skorne i unaczynienie w miejscu braku zrostu;

stwierdza si¢ ztamanie kregow;

stwierdza si¢ brak zrostu wynikajacy ze ztaman patologicznych, metabolicznej choroby ko$ci
lub nowotworow;

stwierdza si¢ obecnos$¢ guza w sasiedztwie miejsca braku zrostu;



° ktorzy otrzymujg chemioterapig, leczenie napromienianiem lub leczenie immunosupresyjne.

Osigraft jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) oraz u oséb z
niedojrzalym koSccem (patrz punkt 4.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Produkt Osigraft nie zapewnia podpory biomechanicznej i powinien by¢ stosowany z wewngtrznym
lub zewnetrznym unieruchomieniem, jesli wymagana jest poczatkowa stabilizacja mechaniczna.
Jednakze zewnetrzne unieruchomienie moze nie by¢ wystarczajace. Wystepowanie poruszen w
miejscu braku zrostu moze wptyna¢ negatywnie na proces gojenia si¢ kosci. [los¢ danych
pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych stabilizacji miejsca ztamania z jednoczesnym
zastosowaniem gwozdzi $rodszpikowych jest ograniczona. W wigkszosci przypadkdéw stosowano
ryglowane gwozdzie $rodszpikowe.

Zastosowanie produktu Osigraft nie zapewnia zrostu, moze by¢ potrzebny dodatkowy zabieg chirurgiczny.

Wszczepiony material, ktory przemiesci si¢ z miejsca braku zrostu do tkanek otaczajacych moze
spowodowac ektopowe kostnienie zwigzane z potencjalnymi powiktaniami. Dlatego produkt Osigraft
moze by¢ stosowany w miejscu ubytku pod kontrola wzrokowa i z najwieksza ostroznoscia. Nalezy
przedsigwzia¢ specjalne srodki ostroznosci, aby zapobiec przemieszczeniu si¢ produktu Osigraft
spowodowanemu plukaniem rany, nieodpowiednim zamkni¢ciem otaczajgcych tkanek lub
nieodpowiednig hemostaza.

Przeciwciala

W badaniu dotyczacym zaburzen zrostu piszczeli u 66% pacjentow po podaniu eptoterminy alfa
wykryto przeciwciata przeciwko biatku OP-1. Analiza tych przeciwciat wykazata, ze 9% spo$rdd nich
posiada zdolnos¢ neutralizujacg. Nie zaobserwowano zwigzku z wynikiem leczenia lub z
wystgpieniem zdarzenia niepozadanego w badaniach klinicznych. Nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wystgpienia odpowiedzi immunologicznej przeciwko produktowi Osigraft i przeprowadzi¢
odpowiednie testy na obecnos¢ przeciwciat w surowicy w przypadkach, gdy podejrzewane jest
dziatanie niepozadane na tle immunologicznym oraz gdy produkt nie jest skuteczny.

Wielokrotne stosowanie

Nie zaleca si¢ wielokrotnego stosowania produktu. W badaniach oceniajacych przeciwciata anty-OP-1
wykazano reaktywno$¢ krzyzowa z blisko spokrewnionymi biatkami morfogenetycznymi kosci (BMP-
51 BMP-6). Przeciwciala anty-OP-1 moga neutralizowac aktywnos¢ biologiczng BMP-6 oraz
przypuszczalnie innych BMP in vitro. Dlatego w przypadku powtdrnego zastosowania eptoterminy alfa
istnieje ryzyko autoimmunizacji przez wytworzenie przeciwcial przeciwko endogennym biatkom BMP.

Interakcje z innymi lekami

Stosowanie produktu Osigraft i syntetycznego wypetniacza kosci moze zwigksza¢ ryzyko nasilenia
miejscowego odczynu zapalnego, zakazenia oraz — niekiedy — przemieszczen implantéw. Z tego
powodu nie zaleca si¢ tacznego stosowania tych produktow (zob. punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Glowne badanie kliniczne uzasadniajgce rejestracje produktu Osigraft nie obejmowato stosowania
syntetycznych wypetniaczy kosci. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu do obrotu
sugerowano, ze taczne stosowanie produktu i syntetycznego wypetniacza kosci moze zwigkszac
nasilenie miejscowego odczynu zapalnego, zakazenia oraz — niekiedy — przemieszczen implantow i w
zwiazku z tym nie jest zalecane.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Kobiety w wieku rozrodezym
Przed leczeniem produktem, kobiety w wieku rozrodczym powinny poinformowaé chirurga o
mozliwosci cigzy.

Antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet
Nalezy zaleci¢ kobietom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji przez co najmnie;j
12 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Wyniki badan na zwierzetach nie pozwalaja wykluczy¢ wptywu przeciwciat anty-OP-1 na rozwdj

zarodkow lub ptodow (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na ryzyko wytworzenia przeciwciat
neutralizujgcych przeciwko biatku OP-1 i wystapienie aktualnie nieznanych zagrozen dla ptodu,
produktu Osigraft nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja
ewentualne ryzyko dla ptodu (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzetach wykazano wydzielanie przeciwciat IgG anty-OP-1 z mlekiem. Ze
wzgledu na wydzielanie przeciwciat IgG z ludzkim mlekiem oraz ryzyko nieznanych zagrozen dla
noworodkow i niemowlat, kobiety leczone produktem Osigraft nie powinny karmi¢ piersia (patrz
punkt 5.3). Produkt Osigraft powinien by¢ podawany kobietom karmigcym piersia tylko w sytuacji,
gdy lekarz prowadzacy stwierdzi, ze korzysci przewazaja nad ryzykiem. Zalecane jest, aby po
zastosowaniu leczenia przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢
Nie ma dowodow $wiadczacych o wpltywie eptoterminy alfa na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przestawia zdarzenia niepozadane zaobserwowane i zgloszone w trakcie badan
klinicznych. Podobne zdarzenia niepozadane zanotowano na podstawie spontanicznych zgloszen, przy
czym wystepowaty one znacznie rzadziej niz w przypadku badan klinicznych. Niektorzy pacjenci
poddani leczeniu tym produktem zglaszali rowniez réoznorodne zdarzenia niepozadane zwigzane z
niedawnym zabiegiem chirurgicznym.

Dla oceny zdarzen niepozadanych wedtug czestosci ich wystgpowania stosuje si¢ nastgpujace
kategorie: bardzo czeste (>1/10); czgste (=1/100 do <1/10); niezbyt czgste (=1/1,000 do <1/100);
rzadkie (>1/10,000 do <1/1,000); i bardzo rzadkie (<1/10,000), nieznane (oszacowanie niemozliwe na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Zdarzenia niepozadane
Czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowego 1 tkanki
faczne;j:

Nasilone wytwarzanie tkanki kostnej
(kostnienie heterotopowe / kostniejgce
zapalenie migsni)

Badania diagnostyczne

Dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciat
(tworzenie sie przeciwciata)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zaczerwienienie skory wokot rany po zabiegu
(rumien)

Tkliwos¢ uciskowa po zabiegu
(tkliwosc)

Opuchlizna po zabiegu
(opuchlizna)

4.9 Przedawkowanie




Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, morfogenetyczne biatka
kosci, kod ATC: M05BC02

Osigraft jest produktem leczniczym osteoindukcyjnym i osteokondukcyjnym.

Mechanizm dzialania

Substancja czynna, eptotermina alfa, inicjuje procesy kosciotwdrcze poprzez indukcje komérkowego
réznicowania si¢ komdrek mezenchymalnych, ktore nastepnie sa rekrutowane ze szpiku kostnego,
okostnej i mig$ni do miejsca implantacji. Po zwigzaniu z powierzchnig komérkowa substancja czynna
indukuje kaskadg procesow komérkowych prowadzacych do powstania chondroblastéw i
osteoblastow, ktore odgrywaja kluczowa role w procesie kosciotworczym. Macierz kolagenowa jest
nierozpuszczalna i sktada si¢ z czgsteczek o rozmiarze od 75 do 425 um. To stanowi odpowiednie
bioresorbowalne rusztowanie dla zakotwiczenia komorek, od ktorych zalezy proces proliferacji i
réznicowania si¢ wzbudzany przez substancje czynng. Procesy komoérkowe indukowane przez
substancj¢ czynng zachodza w macierzy kolagenowej. Macierz jest rowniez osteokondukcyjna i
umozliwia wzrastanie kosci z otaczajgcej zdrowej tkanki kostnej do miejsca ubytku.

Efekt farmakodynamiczny

Nowo utworzona kos¢ jest pod wzgledem mechanicznym i radiograficznym poréwnywalna z ko$cia
normalng. Nowa ko$¢ podlega w sposob naturalny przebudowie, tworzy si¢ kora i powstajg elementy
szpiku kostnego. Jednakze zastosowanie produktu Osigraft nie gwarantuje naprawy i moze by¢
konieczny dodatkowy zabieg chirurgiczny.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo kliniczne

W badaniu Tibial Nonunion poréwnano produkt Osigraft i autoprzeszczep, a pierwotny punkt
koncowy okreslajacy skuteczno$¢ wyznaczono na 9 miesigcy po leczeniu. Wyniki kliniczne dotyczace
odczuwania bolu oraz obcigzania byty porownywalne z grupa z autoprzeszczepem (81% skutecznosci
w grupie Osigraft, 77% skutecznosci w grupie autoprzeszczep). Wyniki leczenia uzyskane metoda
radiograficzng byly nieznacznie mniejsze w grupie leczonej produktem Osigraft w porownaniu z
grupa kontrolng z autoprzeszczepem (odpowiednio 68% 1 79%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych substancji czynnej u ludzi. Jednakze
wyniki dotyczgce badan z zastosowaniem implantacji produktu Osigraft u zwierzat wykazaty, ze
substancja czynna, czyli eptotermina alfa jest w duzym stopniu niedostgpna w organizmie.

5.3 = Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania po podaniu jednorazowym i wielokrotnym na wielu modelach zwierzecych
(szczury, psy i naczelne). Ich wyniki nie wykazaty zadnych nieoczekiwanych lub uktadowych dziatan
toksycznych w czasie okresu obserwacji oraz po podaniu.

W dwuletnim badaniu dotyczacym podskornej implantacji u szczuréw, tak jak oczekiwano,
obserwowano heterotopowe powstawanie kosci. W zwiazku z dlugotrwata obecnoscig kosci
heterotopowej powstaty migsaki. Takie zjawisko, powstawanie guzow litych, jest czesto obserwowane
u szczurdéw, ktorym implantowano podskornie rozne ciata state (plastiki lub metale).



Heterotopowe powstawanie kosci mozna cz¢sto obserwowac u ludzi po urazie przypadkowym lub
chirurgicznym. Moga réwniez wystgpi¢ po zastosowaniu produktu (patrz punkt 4.8 ). Jednakze istniejg
dane, ktore sugeruja, ze heterotopowe powstawanie kosci u ludzi nie jest potaczone z migsakami.

Wplyw przeciwciat anty-OP-1 na proces gojenia ko$ci oceniano w nieklinicznym badaniu na psach, u
ktoérych wywolano dwa uszkodzenia kosci dhugich, a nastepnie dwukrotnie zastosowano implanty.
Wyniki nieklinicznych badan radiologicznych i histopatologicznych wykazaly gojenie kosci u
zwierzat po pierwszej i kolejnej ekspozycji. Po wszczepieniu obu implantéw doszto do wytworzenia
przeciwciat anty-OP-1 i przeciwko kolagenowi typu I ko$ci wotowej, przy czym maksymalne miano
przeciwcial byto wigksze po wszczepieniu drugiego implantu. W okresie obserwacji po leczeniu
miana przeciwcial ulegaty zmniejszeniu do wartosci wyjsciowych.

Przeprowadzono badania z grupg kontrolng oceniajace wptyw ekspozycji na eptoterming alfa na
rozw0j krolikow w okresie prenatalnym i pourodzeniowym. Pierwsza dawke eptoterminy alfa w
roztworze antygenow Freund’s adjuvant podawano podskornie, a dawki przypominajace — po 14128
dniach. W regularnych odstgpach czasu pobierano probki krwi i mleka do badan metoda ELISA z
przeciwciatami na fazie statej. W surowicy wszystkich dorostych zwierzat po ekspozycji na produkt
stwierdzono wykrywalne ilosci przeciwciat klasy IgG i IgM przeciwko eptoterminie alfa. Ilosci
przeciwciat przeciwko eptoterminie alfa w puli probek surowicy krwi plodowej i pgpowinowe;j
korelowaly z mianami tych przeciwcial we krwi matczynej. Przeciwciata wykryto u osobnikow
dorostych i potomstwa w okresie cigzy oraz podczas okresu karmienia. Duze miana przeciwciat IgG
anty-OP-1 wykryto w mleku przez okres od urodzenia potomstwa do 28. dnia laktacji (patrz punkt 4.6).

W grupie mtodych zwierzat immunizowanych przeciwciatami przeciwko OP-1 stwierdzono istotne
statystycznie zwigkszenie czesto$ci wystepowania wad rozwojowych (zaburzenia zrostu
segmentarnego mostka). W innym badaniu w okresie od 14 do 21 dnia laktacji obserwowano roznice
przyrostu masy ciala u potomstwa immunizowanych samic w pordwnaniu ze zwierzgtami w grupie
kontrolnej — stwierdzono, ze przyrost masy ciata mtodych osobnikow w grupie leczonej byt mniejszy
niz w grupie kontrolnej w okresie obserwacji. Nie ma pewnosci, czy te obserwacje maja kliniczne
nastgpstwa w przypadku stosowania produktu koncowego u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kolagen bydlecy (suszony préozniowo)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan porownywalnosci nie nalezy miesza¢ tego produktu z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po rozpuszczeniu produkt powinien by¢ natychmiast zuzyty.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C)

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do stosowania,
podawania lub implantacji



Proszek w szklanej fiolce (typ 1, borokrzemian), zamknigtej korkiem (guma butylowa) oraz
zabezpieczonej kapslem (aluminium).

Jalowe opakowanie jednostkowe we wnetrzu opakowania blistrowego sktada si¢ z podwojne;j
(zewnetrznej i wewnetrznej) plastikowe;j tacki i pokrywy.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

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

Rozpuszczanie
Przed uzyciem kazda fiolke produktu Osigraft nalezy rozpusci¢ w 2 do 3 ml jatowego roztworu

chlorku sodu (0,9% w/v). Jatlowy roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan i zawartos¢ fiolki Osigraft
przenosi si¢ do jalowego naczynia i miesza jatowa szpatutka lub tyzeczka. Przy przenoszeniu
zawartosci fiolki nie nalezy stuka¢ w spdd fiolki, aby unikna¢ jej peknigcia. Po przygotowaniu
zawiesing do implantacji przeznaczong do jednorazowego zastosowania nalezy natychmiast zuzyc¢.

Podawanie
Po rekonstytucji Osigraft ma konsystencje mokrego piasku, co utatwia jego implantacje i
umieszczenie w miejscu ubytkow kostnych.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irlandia

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

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

EU/1/01/179/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.05.2001

Data ostatniego pozwolenia: 18.05.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow. http://www.ema.europa.cu
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A. WYTW(:)RCA(Y ) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(éw) biologicznej(ych) substancji czynnej

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

USA

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii
Olympus Biotech International Limited

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

Irlandia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

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

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania sluzgce ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien kontynuowa¢ przedstawianie raportéw dotyczacych
bezpieczenstwa produktu leczniczego co trzy lata.
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ANEKS III

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

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Osigraft 3,3 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji.
eptotermina alfa.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda fiolka zawiera 3,3 mg eptoterminy alfa*.
* Wytwarzanej przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO) technologia rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kolagen bydlecy.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji.
1 fiolka.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do uzytku wewnatrzkostnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Produkt nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposdb zgodny z
przepisami lokalnymi.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street
Dublin 2

Ireland

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

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

EU/1/01/179/001

[13. NUMER SERII

Seria

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza..

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FOLIA NA OPAKOWANIE BLISTRA (ZEWNETRZNE) NA FIOLKE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

Osigraft 3,3 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji.
eptotermina alfa.
Implantacja do kosci.

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

3,3 mg eptoterminy alfa.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kolagen bydlecy.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji
1 fiolka.

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do uzytku wewnatrzkostnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Produkt nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.

[ 10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Ireland

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

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

EU/1/01/179/001

[13. NUMER SERII

Seria

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Osigraft
eptotermin alfa

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

Lot

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

3,3mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Osigraft 3,3 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny do implantacji
eptotermina alfa

Nalezy zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku.

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

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

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ powiedzie¢ o tym lekarz.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Osigraft i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Osigraft
Jak stosowac¢ Osigraft

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Osigraft

Inne informacje

SAIAF e e

1. CO TO JEST OSIGRAFT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Osigraft jest to rodzaj leku okreslany jako morfogenetyczne biatko kosci (BMP). Leki z tej grupy
pobudzajg tworzenie nowych kosci w miejscu, gdzie zostaly umieszczone (wszczepione) przez
chirurga.

Osigraft jest wszczepiany dorostym pacjentom ze ztamaniami kosci piszczelowej, ktore nie zrosty si¢
po uplywie przynajmniej 9 miesigcy, w przypadkach, gdy leczenie z zastosowaniem autoprzeszczepu
(przeszczep z ko$ci biodrowej) nie byto skuteczne lub nie powinno by¢ stosowane.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU OSIGRAFT

Kiedy nie stosowa¢ leku Osigraft

- Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na eptotermina alfa lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Osigraft.

- Jesli jest to mtody pacjent i jego kosciec nie jest jeszcze dojrzaty (nadal rosnie).

- U dzieci ponizej 18 lat.

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba autoimmunologiczna (choroba skierowana przeciw wlasnym
tkankom), w tym reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty narzadowy, twardzina
skory, zespot Sjogrena oraz zapalenie skorno-mig$niowe/zapalenie wielomie$niowe.

- Jesli u pacjenta wystgpuje czynne zakazenie w miejscu braku zrostu (stan zapalny lub saczenie
w miejscu urazu) lub czynne zakazenie uktadowe.

- W przypadku, gdy lekarz prowadzacy stwierdzi u pacjenta niewystarczajace pokrycie skorne (w
miejscu zlamania) oraz niewystarczajace unaczynienie w miejscu poddawanym zabiegowi.

- W przypadku ztaman kregow.

- Do leczenia ztaman niezro$nigtych zwigzanych z patologicznymi (wynikajacymi z choroby)
ztamaniami, metaboliczng chorobg ko$ci lub nowotworami.

- Jesli w miejscu braku zrostu wystepuja guzy nowotworowe.

- Jesli pacjent otrzymuje chemioterapie, leczenie napromienianiem lub leczenie
immunosupresyjne.

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ stosujac Osigraft

Ponizej przedstawiono ostrzezenia zwigzane ze stosowaniem leku Osigraft, ktore nalezy
przedyskutowac z lekarzem.
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Osigraft stymuluje tworzenie si¢ nowej kosci w leczeniu niezro$nigtych ztaman i wymaga wsparcia
specjalistycznych urzadzen chirurgicznych do stabilizacji ztamanej kosci w procesie gojenia.

Zastosowanie leku Osigraft nie zapewnia zrostu; moze by¢ potrzebny dodatkowy zabieg chirurgiczny.

Nalezy przedsiewzia¢ specjalne srodki ostrozno$ci podczas zabiegu, aby zapobiec przemieszczeniu si¢
leku Osigraft do otaczajacych tkanek i tym samym zapobiec mozliwo$ci tworzenia si¢ kosci poza
miejscem ztamania.

Istnieje mozliwos¢, ze organizm pacjenta wytworzy nowe przeciwciala po zastosowaniu leku Osigraft.
Przeciwciata to specjalne biatka wytwarzane przez organizm ludzki w procesie gojenia w roznych
chorobach; jedng z takich chorob jest infekcja wirusowa. Przeciwciala czgsto wytwarzane sg przez
organizm w odpowiedzi na leczenie niektorymi lekami i jednym z takich lekow jest Osigraft. Nie
stwierdzono, by te nowo wytworzone przeciwciata wyrzadzaty jakakolwiek szkode pacjentom. W
przypadku jakiegokolwiek podejrzenia, ze mogto doj$¢ do wytworzenia si¢ przeciwcial, pacjent
bedzie uwaznie monitorowany przez lekarza.

Nie zaleca si¢ wielokrotnego stosowania leku Osigraft, poniewaz nie prowadzono badan klinicznych
pacjentow przechodzacych wielokrotne zabiegi chirurgiczne w r6znym czasie. Badania laboratoryjne
wykazaty, ze przeciwciata przeciwko eptoterminie alfa (sktadnikowi leku) mogg wchodzi¢ w reakcje z
podobnymi przeciwciatami wytwarzanymi naturalnie przez organizm ludzki. Dtugotrwaly wptyw tych
przeciwcial nie jest znany.

Stosowanie leku Osigraft i syntetycznego wypetniacza kosci moze zwigksza¢ ryzyko nasilenia
miejscowego odczynu zapalnego, zakazenia oraz — niekiedy — przemieszczen implantow. Z tego
powodu nie zaleca si¢ tacznego stosowania tych lekow.

Stosowanie leku Osigraft z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sg bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Osigraft nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, chyba Zze spodziewane korzys$ci dla matki z
zastosowania leku przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla nienarodzonego dziecka. Decyzje co do tego
podejmuje lekarz. Jezeli istnieje mozliwo$¢ zaj$cia w cigze, kobiety w wieku rozrodczym powinny
przed zastosowaniem leku Osigraft poinformowac o tym chirurga. Kobietom w wieku rozrodczym
zaleca si¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji przez co najmniej 12 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Mozliwe ryzyko dla dzieci karmionych piersig nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersig w
okresie bezposrednio po zastosowaiu leku Osigraft. Osigraft moze by¢ podawany kobietom
karmigcym piersig tylko w sytuacji, gdy lekarz lub lekarz-chirurg stwierdzi, ze korzysci dla kobiety
przewyzszajg ryzyko dla dziecka.

Waszne informacje o niektorych skladnikach leku Osigraft
Osigraf zawiera kolagen bydlecy. W przypadku znanej nadwrazliwo$ci na kolagen nie nalezy
stosowac leczenia tym lekiem.

3.  JAK STOSOWAC OSIGRAFT

Osigraft moze by¢ stosowany jedynie przez wykwalifikowanego chirurga. Pacjent jest zwykle pod
narkozg og6lng ($pi) w trakcie zabiegu. W zaleznos$ci od rozmiaru ubytku w ztamanej kos$ci, moze
by¢ zastosowana wigcej niz jedna fiolka leku Osigraft. Osigraft jest umieszczany bezposrednio w
miejscu urazu w kontakcie z przygotowang powierzchnig kostng. Nastepnie otaczajace tkanki mig¢séni,
jak réwniez skora, zostaja zamknicte wokot implantu.
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Maksymalna zalecana dawka tego leku u ludzi to dwie fiolki (2 g), poniewaz jak dotad nie okreslono
skutecznosci stosowania wigkszych dawek.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Osigraft moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Czesto$¢ mozliwych dziatah niepozadanych podanych ponizej jest zdefiniowana wedtug nastepujacej
konwenc;ji:

bardzo czgste (czgsciej niz 1 na 10 przypadkow)

czeste (1 — 10 przypadkow na 100)

niezbyt czeste (1 — 10 przypadkéw na 1 000)

rzadkie (1 — 10 przypadkow na 10 000)

bardzo rzadkie (rzadziej niz 1 na 10 000 przypadkéw)

nieznane (oszacowanie niemozliwe na podstawie dostepnych danych)

W badaniach klinicznych opisywano nastepujace dziatania niepozgdane.

Wisréd najczestszych dziatan niepozadanych byty:

zmiana koloru rany,

rumien (zaczerwienienie skory),

tkliwosc¢ uciskowa, obrzgki w miejscu implantacji,

heterotopowe kostnienie/kostniejgce zapalenie migsni (tworzenie si¢ kosci poza miejscem ztamania).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK OSIGRAFT

Lek jest dostarczany wylacznie do szpitali i klinik specjalistycznych. Farmaceuta szpitala lub chirurg
odpowiadajg za prawidtowe przechowywanie leku zaréwno przed uzyciem, jak i w trakcie uzycia, a
takze za odpowiednig utylizacje leku.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznos$ci
oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie nalezy utylizowa¢ lekow do wody Sciekowej lub odpadéw domowych. Zalecenie to stuzy
ochronie srodowiska.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Osigraft

Substancjg czynng jest eptotermina alfa, rekombinowane ludzkie biatko osteogenne 1wytworzone w
komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Jedna fiolka leku Osigraft (1 g proszku) zawiera 3,3
mg eptoterminy alfa oraz kolagen bydlecy.

Jak wyglada lek Osigraft i co zawiera opakowanie

Osigraft jest dostarczany jako suchy proszek koloru biatego lub prawie biatego w fiolce ze szkla
oranzowego (opakowanie zawiera 1 produkt) zapakowanej w blister ztozony z plastikowej tacki i

wieczka, zapakowany w tekturowe pudetko.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
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Podmiot odpowiedzialny

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irlandia

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

Wytworca
Olympus Biotech International Limited

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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