ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Osigraft 3,3 mg pd para suspensdo para implantagio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injectaveis contém 3,3 mg de eptotermin alfa*

* Produzida a partir da linha celular do ovario de hamster chinés (CHO) utilizando a tecnologia do
ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 para suspensao para implantacao.

P6 granular branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da ndo unido da tibia com uma duracdo de pelo menos 9 meses, secundaria a traumatismo,
em doentes com maturidade esquelética, em casos em que o tratamento prévio com auto-enxertos nao
foi bem sucedido ou em que a utilizagdo de um auto-enxerto ndo ¢ praticavel.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Osigraft deve ser utilizado por um cirurgiao com as qualificagdes apropriadas.

A dose recomendada ¢ uma s6 administragao em adultos. Dependendo do tamanho do defeito do osso,
pode ser necessario utilizar mais do que um frasco para injectaveis de 1 g de Osigraft. A dose maxima
recomendada ndo deve exceder 2 frascos para injectaveis porque a eficacia do tratamento de ndo
unides utilizando doses mais elevadas ainda ndo esta comprovada.

Populagdo pedidtrica
Osigraft estd contra-indicado em criangas e adolescentes (com menos de 18 anos) e doentes sem
maturidade esquelética (ver seccao 4.3).

Modo de administracio:
Uso intra-6sseo

O produto reconstituido ¢ administrado por colocacdo cirurgica directa no local da ndo unido em
contacto com a superficie 0ssea preparada. Os tecidos moles circundantes sdo depois encerrados a
volta do implante. A experiéncia obtida em ensaios clinicos controlados limita-se a estabilizagdo da
fractura por introdugao intramedular de cavilhas de fixagdo.

1. Utilizando técnica estéril, retire o frasco para injectaveis da sua embalagem.

2. Levante a tampa de plastico e retire a capsula do frasco para injectaveis.
Manuseie a capsula com cuidado. Os bordos da capsula sdo afiados e podem cortar ou danificar
as luvas.



10.

11.

4.3

Com o polegar levante o bordo da tampa. Uma vez quebrado o vacuo, retire a tampa do frasco
para injectaveis, segurando o frasco para injectaveis na vertical para evitar a perda de po.

Nao insira uma agulha através da tampa. A pun¢do da tampa com uma agulha podera resultar na
contaminagdo do p6 com particulas constituintes do material da tampa.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administrag¢do , ver sec¢do
6.6.

Remova cirurgicamente o tecido fibroso, necrético ou esclerotico e remova a descorticacdo de
fragmentos 6sseos de maneira apropriada de modo a que o Osigraft reconstituido fique em
contacto directo com 0sso a sangrar e com o tecido dsseo viavel.

Efectue uma hemostase adequada para assegurar que o material implantado nao ¢ desalojado do
local cirtirgico. Irrigue conforme necessario antes da implantagdo de Osigraft. Nos casos em que
for praticavel, as manipulagdes cirurgicas do local devem estar concluidas antes da implantacao
do produto.

Aplique o produto reconstituido no local 6sseo preparado utilizando um instrumento estéril,
como por exemplo uma espatula ou uma cureta. A quantidade de Osigraft deve ser
aproximadamente igual ao tamanho do defeito 6sseo.

Nao aspire ou irrigue directamente o local do implante porque as particulas de Osigraft podem
ser removidas. Se necessario, remova o excesso de fluido efectuando a aspiracdo nas zonas
adjacentes ao local do implante ou absorva cuidadosamente a zona com uma esponja estéril.

Efectue o encerramento dos tecidos moles que circundam o defeito contendo o produto
utilizando um material de sutura a escolha. O encerramento € crucial para contengao do
implante na area do defeito Osseo.

Apos encerramento dos tecidos moles que circundam o defeito dsseo, irrigue o campo, se
necessario, para remover qualquer por¢ao do produto que possa ter sido desalojado durante o

encerramento dos tecidos moles.

Nao coloque um dreno directamente no local do implante. Se necessario, coloque-o por via
subcutanea.

Contra-indicag¢des

O Osigraft ndo deve ser utilizado para doentes que:

tém hipersensibilidade conhecida a substancia activa ou ao colagénio;

tém imaturidade esquelética;

tém uma doenca autoimune conhecida, incluindo artrite reumatoide, lpus eritematoso disseminado,
esclerodermia, sindrome de Sjogren e dermatomiosite/polimiosite;

tém uma infeccdo activa do local da ndo unido ou uma infecgao sistémica activa;

ndo tém a cobertura adequada de pele nem a irrigag@o sanguinea adequada do local da nao unido;

tém fracturas vertebrais;

tém uma nao unido resultante de fracturas patologicas, doenca metabolica 6ssea ou tumores;



tém um tumor na vizinhanca do local da nao unido;
estdo a receber quimioterapia, radioterapia ou tratamento imunossupressor.

Osigraft estd contra-indicado em criangas e adolescentes (menos de 18 anos de idade) e doentes sem
maturidade esquelética (ver seccao 4.2).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais de utilizagdo

Osigraft ndo proporciona uma forca biomecanica e deve ser utilizado com fixagao interna ou externa
nos casos em que ¢ necessaria uma estabiliza¢do mecanica inicial. Contudo, a fixagdo externa pode
nao proporcionar uma imobilizagdo suficiente. Movimentos no local da ndo unido podem perturbar o
processo de consolidacdo da fractura. A experiéncia obtida em ensaios clinicos controlados limita-se a
estabilizacao do local de ndo unido tibial por introducao intramedular simultanea de cavilhas. Na
maior parte dos casos, foram utilizadas barras intramedulares de fixagao.

A utilizacdo de Osigraft ndo constitui garantia de reparagdo, podendo ser necessaria intervencao
cirtirgica adicional.

O material implantado desalojado do local da ndo unido pode originar ossificagdo ectopica nos tecidos
circundantes, acompanhada de potenciais complicagdes. Portanto, o Osigraft s6 pode ser administrado
no local do defeito sob visualizagdo adequada e com o méaximo cuidado. E necessério cuidado especial
para evitar perdas de Osigraft devido a irrigagao da ferida, encerramento defeituoso do tecido
circundante ou hemostase inadequada.

Anticorpos
Foram detectados anticorpos contra a proteina OP-1 em 66% dos doentes no estudo de ndo unido tibial

apos administracdo de eptotermin alfa. A analise destes anticorpos demonstrou que 9% tinha
capacidade neutralizante.Nao se observou uma associacdo com a evolu¢ao clinica ou com reacgoes
adversas em estudos clinicos. Deve estar-se ciente da possibilidade de uma resposta imunitaria ao
Osigraft e devem efectuar-se os ensaios apropriados para detec¢@o de anticorpos no soro nos casos em
que se suspeita de um efeito indesejavel imuno-mediado, incluindo os casos em que o produto ndo ¢
eficaz.

Utilizacdo repetida

Nao se pode recomendar a utilizagdo repetida do produto. Estudos com anticorpos anti-OP-1
demonstraram alguma reactividade cruzada com as proteinas dsseas morfogenéticas (BMP)
intimamente relacionadas, BMP-5 e BMP-6. Os anticorpos anti-OP-1 tém a capacidade de neutralizar
a actividade biologica in vitro pelo menos da BMP-6. Portanto, ao readministrar-se eptotermin alfa,
pode existir um risco de desenvolvimento de autoimunidade contra as proteinas BMP endogenas.

Interaccao com outros medicamentos

A utilizagdo de Osigraft com um produto de preenchimento de lacunas 6sseas pode conduzir a um
risco de aumento da inflamagao e infeccdo locais e migragdo ocasional dos materiais implantados e,
portanto, ndo ¢ recomendada (ver seccao 4.5).

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

O ensaio clinico de referéncia em apoio da aprovagdo de Osigraft ndo incluiu a utilizagdo de produtos
de preenchimento de lacunas 6sseas. Os dados de farmacovigilancia ap6s a introdu¢do no mercado do
produto em associagdo com um produto de preenchimento de lacunas 6sseas pode conduzir a um
aumento da inflamagao e infec¢do locais e migracao ocasional dos materiais implantados, e portanto
ndo é recomendada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Mulheres com potencial para engravidar
Mulheres com potencial para engravidar devem informar o cirurgido da possibilidade de gravidez
antes de tratamento com o medicamento.

Contracep¢do masculina e feminina
Mulheres com potencial para engravidar devem ser avisadas de que devem usar contracepgao eficaz
até pelo menos 12 meses ap0s o tratamento.

Gravidez

Foram realizados estudos em animais, através dos quais ndo se podem excluir efeitos dos anticorpos
anti-OP-1 no desenvolvimento embriofetal (ver sec¢do 5.3). Devido aos riscos desconhecidos para o
feto associados ao desenvolvimento potencial de anticorpos neutralizantes contra a proteina OP-1,
Osigraft ndao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o potencial beneficio justifique os
riscos potenciais para o feto (ver secgoes 4.4 ¢ 5.3).

Amamentacao
Demonstrou-se, em estudos em animais, a excregdo de anticorpos anti-OP-1 da classe das IgG no leite.

Como a IgG humana ¢ secretada no leite humano e o potencial efeito nocivo para o bebe &
desconhecido, as mulheres ndo devem amamentar durante a terapéutica com Osigraft (ver sec¢do 5.3).
Osigraft s6 deve ser administrado a mulheres a amamentar quando o médico assistente decidir que os
beneficios justificam os riscos. Recomenda-se a interrup¢do da amamentagdo a seguir ao tratamento.

Fertilidade
Nao ha evidéncia que sugira que eptotermin alfa altera a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

A seguinte tabela de reac¢des adversas foi preparada para indicar efeitos indesejaveis observados e
registados durante ensaios clinicos. Um padrao similar de reac¢oes adversas foi verificado em
notificagdes espontaneas, porém com frequéncia significantemente menor do que aquela observada
nos ensaios clinicos. Também foi notificado que alguns doentes tratados com este produto sofreram
varios efeitos indesejaveis associados a recente intervengao cirtirgica ortopédica.

As seguintes categorias sdo usadas para classificar as reacgdes adversas por frequéncia de ocorréncia:
muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis)

Classe de sistemas de 6rgaos

Reaccoes adversas
Comum

Afecgdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Aumento de formacdo 6ssea
(Ossificacdo heterotdpica / Miosite ossificante)

Exames complementares de diagnostico

Teste positivo de anticorpos
(Formacéo de anticorpos)

Complicacdes de intervengdes relacionadas com
lesdes e intoxicagoes

Eritema no local da ferida no pds-operatdrio
(Eritema)

Sensibilidade ao toque apds o procedimento
(Sensibilidade ao toque)

Tumefacgdo apoés o procedimento
(Tumefac¢ao)

4.9 Sobredosagem




Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para tratamento de doengas dos 0ssos, proteinas dsseas
morfogenéticas, codigo ATC: MO5BCO02

Osigraft ¢ um medicamento osteoindutor e osteocondutor.

Mecanismo de accéo

A eptotermin alfa, o principio activo, inicia a formacao de osso através da inducdo da diferenciagdo
celular das células mesenquimatosas, que sao mobilizadas para o local do implante a partir da medula
oOssea, peridsteo e musculo. Assim que se liga a superficie das células, o principio activo induz uma
cascata de efeitos celulares que levam a produgdo de condroblastos e osteoblastos, que desempenham
um papel essencial no processo de formagao do 0sso. A matriz de colagénio € insoltivel e € constituida
por particulas numa gama de tamanhos de 75-425 pm. Esta proporciona uma armacao bioabsorvivel
adequada para a ancoragem de que dependem os processos de proliferagdo e diferenciagdo de células
induzidos pelo principio activo. Os efeitos celulares induzidos pelo principio activo realizam-se na
matriz de colagénio. Esta matriz € também osteocondutora e permite o crescimento do 0sso no interior
da area do defeito a partir do osso saudavel circundante.

Efeitos farmacodindmicos

O novo osso formado € mecanica e radiograficamente comparavel ao osso normal. O novo 0sso
remodela-se naturalmente, formam-se as zonas corticais ¢ os elementos medulares sdo produzidos.
Contudo, a utiliza¢do de Osigraft ndo constitui garantia de reparacdo, podendo ser necessaria uma
intervencdo cirirgica adicional.

Efic4cia e seguranca clinicas

O ensaio principal sobre ndo unido tibial comparou Osigraft com o auto-enxerto com um ponto final
de eficacia primaria ao fim de 9 meses ap6s o tratamento. As evolugdes clinicas da dor e apoio de peso
foram comparaveis as dos controlos com auto-enxerto (81% de sucesso no grupo de Osigraft, 77% de
sucesso no grupo do auto-enxerto). Os resultados radiograficos de consolidagdo do grupo de
tratamento com Osigraft foram ligeiramente inferiores aos do grupo de controlo com auto-enxertos
(68% e 79% respectivamente).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao existem dados farmacocinéticos sobre o principio activo no ser humano. Contudo, os resultados
de estudos de implantacdo de Osigraft em animais demonstram que o principio activo eptotermin alfa
nao tem uma disponibilidade sistémica apreciavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de dose tnica e de dose repetida em diversos modelos animais (ratos, cdes e
primatas). Os resultados destes estudos ndo indicaram quaisquer efeitos de toxicidade inesperados ou
sistémicos durante o periodo de observagdo e apos administragdo.

Num estudo de implantagdo subcutanea de 2 anos em ratos, observou-se, como era de esperar, a
formagao de osso heterotopico. Sarcoma foi associado a presenga, a longo prazo, de osso heterotopico.
Este efeito, designado por carcinogenicidade do estado sélido, foi observado frequentemente em ratos
nos quais foram implantados materiais solidos (plasticos ou metais) por via subcutanea.



A ossificacdo heterotopica ocorre com frequéncia em seres humanos apos traumatismo acidental ou
cirargico. A ossificacdo heterotopica também pode ocorrer apos a utilizagdo. (ver sec¢do 4.8). Contudo,
evidéncias sugerem que em seres humanos a ossificagdo heterotopica ndo esta relacionada com sarcoma.

O efeito dos anticorpos anti-OP-1 sobre o processo de ossificacao foi estudado em caes apds tratamento
de dois defeitos nos ossos longos com implanta¢des repetidas. Os resultados dos exames radioldgicos e
histologicos efectuados neste estudo ndo clinico revelaram ossificacdo com exposicdo inicial e repetida
no mesmo animal. Foram detectados anticorpos contra OP-1 e contra o colagénio dsseo bovino tipo 1
apos as duas exposicdes; a concentracdo maxima de anticorpos foi mais elevada depois da segunda
implantacdo. Os niveis de anticorpos diminuiram para valores semelhantes aos basais durante o periodo
de seguimento.

Foram realizados estudos controlados dos efeitos da exposicao a eptotermin alfa no desenvolvimento
pré e poés-natal em modelos com coelhos. A eptotermin alfa em adjuvante de Freund foi administrada
primeiro por via subcutinea, tendo-se administrado doses de reforco 14 e 28 dias depois. Colheram-se
amostras de sangue e de leite em intervalos regulares que foram analisadas utilizando um ensaio
imunoenzimatico de fase solida (ELISA). Desenvolveram-se niveis detectaveis de anticorpos IgG e
IgM contra a eptotermin alfa que foram detectados no soro de todos os animais adultos expostos.
Detectaram-se anticorpos contra a eptotermin alfa em soros retirados de sangue fetal e do cordao
umbilical combinado em niveis que se correlacionam com os do sangue materno. Foram detectados
anticorpos nos adultos e na progénie durante os periodos de gestacdo e de lactagdo. Titulos
significativamente elevados de anticorpos anti-OP-1 da classe das IgG foram detectados no leite
durante todo o estudo da fase pos-natal até ao dia 28 da lactagdo (ver seccao 4.6).

Um aumento estatisticamente significativo de malformacdes fetais (sternebrae mal alinhadas) foi
observado nas crias do grupo imunizado contra a OP-1. Num outro estudo, observou-se uma diferenca
no aumento de peso corporal nas fémeas adultas imunizadas entre os dias 14 a 21 da lactagdo quando
comparadas com os animais de controlo. Verificou-se que o peso da progénie no grupo tratado era
inferior ao do grupo de controlo durante o periodo de observacdo. As implicacdes clinicas destas
observagoes para uso humano do produto acabado ainda ndo sdao conhecidas. (ver secgdo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Colagénio de origem bovina (seco por vacuo).

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

O produto reconstituido deve ser imediatamente utilizado.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utilizacido, administracio
ou implantacao



P6 num frasco para injectaveis de vidro (Tipo 1, de borossilicato) vedado com uma tampa (borracha
butilica) e uma capsula (aluminio).

O acondicionamento primario € conservado estéril numa embalagem blister, constituida por dois
tabuleiros e tampas de plastico (interior e exterior).

Embalagem de 1 frasco para injectaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstituicdo

Cada frasco para injectaveis de Osigraft é reconstituido com 2 a 3 ml de uma solucao de cloreto de
sodio estéril de 9 mg/ml (0,9% p/v) antes de ser utilizado. A solucdo de cloreto de sddio estéril para
injectaveis e o conteudo do frasco para injectaveis de Osigraft sdo transferidos para um recipiente
estéril

e misturados com uma espatula ou uma cureta estéreis. Para evitar quebrar o frasco ndo bater, nem ao
de leve, na base do mesmo ao transferir o contetido. Apds a reconstituigdo, a suspensao para utilizagdo
unica para implantacdo deve ser imediatamente utilizada.

Administracao
Quando ¢ reconstituido, o Osigraft tem a consisténcia de areia molhada, o que facilita a sua
implantacdo e colocagdo no local de defeitos dsseos.

Eliminagdo
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/179/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo 18.05.2001

Data da tltima renovacdo da autorizacdo de introdugdo no mercado: 18.05.2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO
DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO



A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
TITULAR(ES) DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) activa(s) de origem bioldgica

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

EUA

Nome ¢ endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Olympus Biotech International Limited

Block 2, International Science Centre, National Technology Park

Castletroy, Limerick

Irlanda

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccio 4.2).

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
. OUTRAS CONDICOES

Plano de Gestdo do Risco

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado compromete-se a efectuar os estudos e as
actividades de farmacovigilancia adicionais detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como
acordado na versao 1.0 do Plano de Gestao do Risco (PGR) apresentado no Modulo 1.8.2. da
Autorizacao de Introducdo no Mercado, assim como todas as actualizagdes subsequentes do PGR
acordadas pelo CHMP.

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, qualquer actualizacdo do PGR deve ser submetido ao mesmo tempo
que o Relatorio Periddico de Seguranca (RPS) seguinte.

Além disso, deve ser submetido um PGR actualizado

o Quando for recebida nova informagao que possa ter impacto nas actuais Especificagdes de
Segurancga, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagao do risco

o No periodo de 60 dias apo6s ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco)

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos .

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado continuara a submeter RPS a cada trés anos.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

12



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Osigraft 3,3 mg pd para suspensdo para implantacgao.
eptotermin alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injectaveis contém 3,3 mg de eptotermin alfa*.
* Produzida a partir da linha celular do ovario de hamster chinés (CHO) utilizando a tecnologia do
ADN recombinante.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Colagénio de origem bovina.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspensdo para implantacao.
1 frasco para injectaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intra-0sseo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORAM DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
O produto reconstituido deve ser usado de imediato.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street
Dublin 2

Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/179/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FOLHA DE ALUMINIO PARA A EMBALAGEM BLISTER (EXTERIOR) PARA O FRASCO
PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Osigraft 3,3 mg pd para suspensdo para implantagdo.
eptotermin alfa.
Via intra-dssea.

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

3.3 mg de eptotermin alfa

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Colagénio de origem bovina

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para suspensao para implantacao.
1 frasco para injectaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intra-6sseo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORAM DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
O produto reconstituido deve ser usado de imediato.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/179/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Osigraft
eptotermin alfa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3,3 mg

6. OUTRAS

17



B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Osigraft 3,3 mg, pé para suspensio para implantacio
eptotermin alfa

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico.

Neste folheto:

1. O que ¢é Osigraft e para que ¢é utilizado
2. Antes de utilizar Osigraft

3. Como utilizar Osigraft

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Osigraft

6. Outras informagdes

1. O QUE E OSIGRAFT E PARA QUE E UTILIZADO

Osigraft € um tipo de medicamento conhecido como proteina 6ssea morfogenética (BMP). Este grupo
de medicamentos causa crescimento 6sseo novo no local onde foi colocado (implantado) pelo
cirurgido.

Osigraft ¢ implantado em doentes adultos com fracturas da tibia que nao consolidaram durante um
periodo de pelo menos 9 meses, em casos em que o tratamento com auto-enxerto (0sso transplantado
proveniente da sua propria anca) foi mal sucedido ou nao deve ser usado.

2. ANTES DE UTILIZAR OSIGRAFT

Nao utilize Osigraft

- Se tem alergia (hipersensibilidade) & eptotermin alfa ou ao colagéneo, ou a qualquer outro
componente de Osigraft (ver seccdo 6).

- Se for um adolescente e o seu esqueleto ainda ndo estiver completamente formado (se ainda esta
a crescer).

- Se for uma crianca (menos de 18 anos)

- Se tiver uma doenga auto-imune (doenga causada pelos seus proprios tecidos ou dirigida contra
eles), incluindo artrite reumatoide, lGpus eritematoso disseminado, esclerodermia, sindrome de
Sjogren e dermatomiosite/polimiosite.

- Se tiver uma infec¢do activa no local da nao unido (inflamagao e drenagem no local da lesdao) ou
uma infecgdo sistémica activa.

- Se o seu médico verificar que ndo possui uma cobertura de pele adequada (no local da fractura)
nem uma irrigagdo sanguinea adequada no local da intervengao.

- Para fracturas vertebrais (coluna).

- Para tratamento da ndo unido resultante de fracturas patologicas (relacionadas com doengas),
doenga metabolica dos 0ssos ou tumores.

- Nos casos em que existem tumores na zona do local da ndo unido.

- Se esta a receber quimioterapia, tratamento por radia¢cdes ou imunossupressores.

Tome especial cuidado com Osigraft
O que se segue sdo precaucdes de utilizagdo de Osigraft que devera discutir com o seu médico.
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Osigraft estimula o crescimento 6sseo novo como parte do tratamento de uma fractura ndo unido e
necessita de dispositivos cirtrgicos especializados para estabilizar o osso durante o processo de
consolidagdo da fractura.

A utilizacdo de Osigraft ndo constitui garantia de reparag@o, podendo ser necessaria intervencao
adicional.

E necessério cuidado especial durante a cirurgia para prevenir a perda de Osigraft no tecido
circundante e evitar a possibilidade de crescimento 6sseo novo, fora do local da ndo unido que esta a
ser tratada.

Existe a possibilidade de formacao de anticorpos novos no corpo do doente apds tratamento com
Osigraft. Os anticorpos sdo proteinas especiais produzidas no corpo humano como parte do processo
de cura em varias doengas: uma dessas doengas € uma infecgao viral. Os anticorpos sdo formados
frequentemente no corpo como reac¢do ao tratamento com alguns medicamentos, tais como Osigraft.
Nao hé indicacdo de que esses anticorpos recentemente formados causem qualquer dano aos doentes.
O doente sera vigiado de perto se houver suspeita de formagao de novos anticorpos.

Nao se pode recomendar a utilizagdo repetida de Osigraft, porque ndo existem ensaios clinicos em
doentes em periodos diferentes e usando multiplos tratamentos cirtirgicos. Em estudos laboratoriais,
tem-se observado que anticorpos formados em reacgdo ao componente eptotermin alfa deste
medicamento poderiam reagir com anticorpos similares que o corpo produz naturalmente.
Desconhece-se o impacto destes anticorpos a longo prazo.

A utilizagdo de Osigraft com um produto de preenchimento de lacunas 6sseas pode conduzir a um
risco de aumento da inflamagdo e infeccdo locais ou migracdo ocasional dos materiais implantados e,
portanto, ndo ¢ recomendada.

Ao utilizar Osigraft com outros medicamentos
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Osigraft ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que os beneficios expectaveis para a mae
sejam superiores aos possiveis riscos para o feto. Essa decisdo deve ser tomada pelo cirurgido. As
mulheres em risco de engravidar devem informar o seu cirurgido da possibilidade de engravidar antes
do tratamento com Osigraft. As mulheres em risco de engravidar sdo aconselhadas a utilizar um
método contraceptivo eficaz até pelo menos 12 meses apos o tratamento.

Desconhece-se o perigo potencial para o bebé amamentado. As mulheres ndo devem amamentar
durante o periodo imediatamente apos a terapéutica com Osigraft. Se estiver a amamentar, s6 pode
utilizar Osigraft se o seu médico assistente ou cirurgido considerar que os beneficios para si justificam
0s riscos para a crianga.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de Osigraft
Osigraft contém colagénio de bovino. Se tem uma hipersensibilidade conhecida ao colagénio ndo deve
ser tratado com este medicamento.

3. COMO UTILIZAR OSIGRAFT

Osigraft deve ser usado apenas por um cirurgido devidamente qualificado. O procedimento ¢
geralmente executado sob anestesia geral e o doente esta adormecido durante a intervengdo cirirgica.
Dependendo do tamanho do espagamento da fractura 6ssea, podem ser utilizados 1 ou 2 frascos para
injectaveis de Osigraft. Durante a cirurgia Osigraft ¢ colocado directamente no local da fractura em
contacto com as superficies 0sseas danificadas. Os tecidos de musculo ficam a volta do medicamento
implantado assim como na pele que cobre o mutsculo.
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A dose maxima recomendada para este medicamento ndo deve exceder 2 frascos para injectaveis (2 g)
porque a eficacia do tratamento com doses mais elevadas ainda ndo estd comprovada.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Osigraft pode causar efeitos secundérios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas. A frequéncia de possiveis efeitos secundarios listados abaixo ¢
definida de acordo com a seguinte convengao:

muito frequentes (afecta mais que 1 em 10 doentes)

frequentes (afecta entre 1 ¢ 10 em 100)

pouco frequentes (afecta entre 1 e 10 em 1.000)

raros (afecta entre 1 e 10 em 10.000)

muito raros (afecta menos de 1 em 10.000)

desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Em estudos clinicos foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis:
Os efeitos secundarios comuns comunicados incluem:

. descoloragio do local da ferida,

o eritema (vermelhiddo da pele),

. sensacdo dolorosa, dor e inchago no local do implante,

o ossifica¢do heterotopica/miosite ossificante (formacao de osso fora da zona da fractura).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico.

5. COMO CONSERVAR OSIGRAFT

Este medicamento ¢ fornecido apenas a hospitais ¢ clinicas especializadas. O farmacéutico do hospital
ou o cirurgido sdo responsaveis pela correcta conservagao do produto, antes e durante a utilizacao,
assim como pela sua correcta eliminagio.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Este medicamento nao deve ser usado apods o prazo de validade impresso na embalagem e blister. O
prazo de validade refere-se ao ultimo dia desse més.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composiciao de Osigraft

A substancia activa € a eptotermin alfa (uma proteina Osteogénica 1 humana recombinante produzida
na linha celular do ovario do hamster chinés (CHO)). Um frasco para injectaveis de Osigraft contém 1

g de po, incluindo 3,3 mg de eptotermin alfa e o excipiente colagénio bovino.

Qual o aspecto de Osigraft e contetido da embalagem
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O Osigraft é fornecido sob a forma de um p6 branco a esbranquigado acondicionado num frasco para
injectaveis de vidro de cor ambar (embalagem com uma unidade) dentro de uma embalagem blister,
constituida por um tabuleiro e tampa de plastico, acondicionada numa caixa.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado
Olympus Biotech International Limited

40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

Fabricante

Olympus Biotech International Limited

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

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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