ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

InductOs 1,5 mg/ml, pulbere, solvent si matrice pentru matrice de implantare

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine dibotermina alfa 4 mg (ambalaj de 4 mg) sau 12 mg (ambalaj de 12 mg). Dupa
reconstituire, InductOs contine dibotermina alfa 1,5 mg/ml.

Dibotermina alfa (proteina-2 osoasa morfogenetica recombinantd umana; rhBMP-2) este o proteina
umand derivata dintr-0 linie celulara recombinanta de ovar de hamster chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Pulbere, solvent si matrice pentru matrice de implantare.

Pulberea este de culoare alba. Solventul este un lichid limpede si incolor. Matricea este de culoare
alba.

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

InductOs este indicat pentru artrodeza vertebrala lombara intersomatica pe nivel unic, ca alternativa la
grefa osoasa autogena, la pacientii adulti cu discopatie degenerativa care au urmat deja cel putin 6 luni
de tratament nechirurgical pentru aceasta boala.

InductOs este indicat pentru tratamentul fracturilor acute de tibie la adulti, ca adjuvant la masurile
standard de ingrijire reprezentate de reducerea fracturii deschise si fixarea cu tija intramedulara, fara
alezarea canalului medular.

Vezipct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

InductOs trebuie sa fie utilizat de un chirurg cu calificare corespunzatoare.

Doze

InductOs trebuie preparat respectand cu exactitate instructiunile de preparare (vezi pct. 6.6).

Doza adecvata este determinatd de volumul matricei umezite necesar pentru indicatia dorita.

Tn cazul in care pentru interventia chirurgicala este necesara numai o parte a produsului, matricea
umezita trebuie sectionata la dimensiunea doritd, iar portiunea neutilizatd trebuie aruncata.

Tabel cu doze pentru InductOs ambalaj de 4 mg

Matrice umezite Dimensiunile Volumul Concentratia Doza de
InductOs matricei umezite | matricei matricei umezite | dibotermina
(ambalaj de 4 mg) umezite alfa

1 matrice 2,5cmx5cm 1,3 cm?3 1,5 mg/cm?® 2 mg




2 matrice 2x(2,5cmx 2,7 cm?® 1,5 mg/cm?3 4 mg
5cm)

Tabel cu doze pentru InductOs ambalaj de 12 mg

Partea de matrice Dimensiunile Volumul Concentratia Doza de
umeziti InductOs matricei umezite matricei matricei umezite dibotermina
(ambalaj de 12 mg) umezite alfa

1/6 din matrice 25cmx5cm 1,3cm? 1,5 mg/cm?® 2 mg

1/3 din matrice 2,5cmx10cm 2,7cmd 1,5 mg/cm?® 4 mg

2/3 din matrice 5cmx10cm 53cm? 1,5 mg/cm?® 8 mg
Intreaga matrice 7,5cmx 10 cm 8 cm?® 1,5 mg/cm? 12 mg

Interventia chirurgicali de artrodezi lombara intersomatica

Volumul de InductOs necesar este determinat de spatiul discului intervertebral si de dimensiunea,
forma si volumul intern al dispozitivului(elor) de artrodeza lombara intersomatica ce urmeaza a fi
utilizate. Trebuie acordata atentie pentru a se evita comprimarea produsului sau supraumplerea
volumului destinat formarii de os nou (vezi pct. 4.4).

In mod obisnuit, se utilizeaza 4 mg (2,7 cm?3 de matrice umezita) de InductOs in spatiul discului
intervertebral. Doza maxima este limitata la 8 mg (5,3 cm® de matrice umezita) de InductOs in spatiul
discului intervertebral. InductOs se pozitioneaza in cadrul dispozitivului(elor) de artrodeza lombara
intersomatica sau in partea anterioara a spatiului discului intervertebral.

Interventia chirurgicald pentru fracturi acute de tibie

Volumul de InductOs ce va fi implantat depinde de tipul anatomic al fracturii si de posibilitatea de a
inchide plaga fara aglomerarea sau comprimarea excesiva a produsului. In general, tratarea unui focar
de fractura solicitd utilizarea continutului unui ambalaj. Doza maxima este limitatd la 24 mg (2 matrice

intregi din ambalajul de 12 mg).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea InductOs la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Medicamentul se administreaza prin implantare.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Nerespectarea instructiunilor privind modul de administrare a InductOs poate compromite siguranta si

eficacitatea acestuia.

Pentru manipularea InductOs trebuie utilizat forcepsul. Pe parcursul manipularii i implantarii
produsului, reduceti la minimum pierderea de lichid din matrice. Nu strangeti.

Interventiile de artrodeza lombara intersomatica

InductOs nu trebuie utilizat singur in aceastd indicatie, ci impreuna cu un dispozitiv/dispozitive de
artrodeza lombar3 intersomatica (marcate CE). A fost demonstrata compatibilitatea cu titan, polieter-
eter chetona (PEEK) si alogrefa osoasa.

Se impun grija si prudenta, pentru a preveni supraumplerea dispozitivului de artrodeza lombara
intersomatica gi/sau a portiunii anterioare a spatiului discului intervertebral (vezi pct. 4.4).




Tnainte de implantare
Ambalajul de 4 mg:
Matricea este taiata in prealabil in 2 piese, fiecare avand 2,5 x 5 cm.

Ambalajul de 12 mg:

Matricea se prezinta sub forma de o piesd de 7,5 cm x 10 cm. Matricea umezita trebuie taiata in 6
piese egale (de aproximativ 2,5 x 5 cm) pentru a facilita selectarea dozei. Piesele selectate pot fi taiate
n continuare, dupa cum este necesar. Geometria concava a dispozitivului de artrodeza lombara
intersomatica trebuie umpluta cu atentie, fara a strange, cu volumul de InductOs care corespunde
volumului intern al dispozitivului.

Implantarea

Conform practicii standard, materialul discului si portiunile cartilaginoase ale terminatiilor nervoase
motorii vertebrale trebuie indepartate, pastrand portiunile corticale ale terminatiilor nervoase motorii si
trebuie efectuatd hemostaza (vezi pct. 4.5).

Pentru instructiuni privind implantarea dispozitivului de artrodeza lombara intersomatica, consultati
instructiunile de utilizare furnizate de fabricant.

InductOS nu trebuie implantat in partea posterioara a dispozitivului de artrodeza lombara
intersomatica, unde este posibil accesul direct la canalul spinal si/sau la radacina(inile) nervoasa(e).
Daci este posibila scurgerea in canalul spinal si in radécina nervoasa, trebuie recreatd o bariera fizica
intre matrice si orice tesut nervos utilizand, de exemplu, os local sau alogrefa (vezi pct. 4.5).

Dupad implantare

Dupa implantarea InductOs si a dispozitivului(elor) de artrodeza lombara intersomatica, interiorul
spatiului discului intervertebral nu trebuie irigat. Tn afara acestuia, campul chirurgical trebuie irigat
dupa cum este necesar, iar orice pierdere de lichid din matricea umezita trebuie stearsa imediat.

Daca este necesar un drenaj chirurgical, tubul de dren trebuie plasat la distanta de locul de implantare
sau, de preferat, intr-un strat superficial fata de locul de implantare.

Interventii chirurgicale pentru fracturile acute de tibie

Tnainte de implantare
Inainte de implantarea InductOs, trebuie sa fie realizate reducerea definitiva a fracturii, fixarea si
hemostaza.

InductOs trebuie Tndoit sau tdiat inainte de implantare, dupa cum este necesar.

Implantarea
Implantarea InductOs se realizeaza dupa efectuarea manevrelor standard de ingrijire a fracturii si
plagii, mai exact la momentul Inchiderii tesuturilor moi.

In masura posibilului, suprafetele accesibile ale fracturii (liniile de fractura si defectele) trebuie si fie
acoperite cu InductOs. InductOs trebuie plasat in asa fel incat sd acopere zona de fractura si sa
realizeze un bun contact cu fragmentele majore, proximale si distale. Nu este necesar sa suprapuneti
continutul a mai multe Kituri pentru a obtine efectul dorit.

InductOs poate fi plasat intr-un spatiu liber (putin comprimat), impaturit, rulat sau infasurat, in functie
de geometria fracturii. InductOs nu furnizeaza o stabilizare mecanica si nu trebuie utilizat pentru a
umple spatiile in prezenta fortelor de compresiune.

Dupa implantare
Dupa implantarea InductOs, nu irigati plaga.



Daca este necesar un drenaj chirurgical, tubul de dren trebuie plasat la distanta de locul de implantare
sau, de preferat, intr-un strat superficial fata de locul de implantare.

Pentru a obtine eficacitatea potentiala maxima, este important sa realizati o acoperire completa cu
tesuturi moi a InductOs, dupa implantare.

4.3  Contraindicatii

InductOs este contraindicat la pacientii cu:

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

Imaturitate scheletala

Orice boald maligna activa sau la pacientii care urmeaza tratament pentru o boald maligna

O infectie activa la locul interventiei

Sindrom de compartiment persistent sau reziduuri neurovasculare ale sindromului de

compartiment

° Fracturi patologice, cum sunt cele observate in boala Paget (fara a se limita la acestea) sau pe
oasele afectate de metastaze

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nerespectarea instructiunilor de preparare a medicamentului de la pct. 6.6 si a metodei de administrare
de la pct. 4.2 poate compromite siguranta si eficacitatea InductOs.

Interventii chirurgicale la nivelul coloanei cervicale

Siguranta si eficacitatea InductOs in interventiile chirurgicale la nivelul coloanei cervicale nu au fost
stabilite si InductOs nu trebuie utilizat in aceastd conditie. La pacientii care au suferit interventii
chirurgicale la nivelul coloanei cervicale s-au raportat edeme localizate, asociate cu utilizarea
InducOs. Edemele au avut debut tardiv si au aparut de regula in prima saptdmana dupa interventia
chirurgicala. In unele cazuri, edemele au fost destul de severe pentru a duce la compromiterea ciilor
aeriene.

Afectiuni maligne
InductOs nu trebuie utilizat la pacienti cu antecedente sau suspiciune clinicd de tumori maligne la
nivelul locului de aplicare (vezi pct. 4.3).

Osificarea heterotopica
Utilizarea InductOs poate cauza osificare heterotopica la locul implantarii si/sau in tesuturile
inconjurdtoare, ceea ce poate duce la complicatii.

Resorbtie osoasa crescuta

InductOs poate cauza resorbtia initiala a tesutului osos trabecular inconjurator, asa cum este evidentiat
prin radiotransparenta. De aceea, in absenta datelor clinice adecvate, produsul nu trebuie utilizat
pentru aplicarea directa pe tesutul osos trabecular in conditiile in care resorbtia osoasa tranzitorie ar
putea crea un risc de fragilitate osoasa (vezi pct. 4.8).

Formarea de colectii lichidiene

Tn asociere cu utilizarea InductOs s-a raportat formarea de colectii lichidiene (pseudochist, edem
localizat, revarsat la locul implantului), uneori Tncapsulate, care au dus in unele cazuri la compresiuni
nervoase si la durere. Daca simptomele persista, poate fi necesara interventia clinica (aspiratie si/sau
rezectie chirurgicald) (vezi pct. 4.8).

Raspunsul imun
S-a constatat cd atat dibotermina alfa cat si colagenul de tip I bovin declanseaza raspunsuri imune la

pacienti.

Anticorpii anti-dibotermind alfa: In studiile referitoare la artrodeza vertebrali, 1,3% dintre pacientii
care au primit InductOs au dezvoltat anticorpi anti-dibotermina alfa, fata de 0,8% in cazul pacientilor
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tratati prin efectuare de grefd osoasa autogena. In studiile referitoare la fracturile de oase lungi, 6,3%
dintre pacientii care au primit dibotermina alfa cu matrice de colagen de tip I bovin au dezvoltat
anticorpi anti-dibotermina alfa, fata de 1,3% in cazul pacientilor din grupul de control. Toti pacientii
testati pentru prezenta anticorpilor neutralizanti anti-proteina 2 morfogena au prezentat rezultate
negative.

Anticorpi anti-colagen de tip | bovin: In studiile referitoare la artrodeza vertebrala, 13,5% dintre
pacientii care au primit InductOs au dezvoltat anticorpi impotriva colagenului de tip I bovin, fata de
14,3% in cazul pacientilor tratati prin efectuare de gref osoasd autogena. In studiile referitoare la
fracturile de oase lungi, 13,0% dintre pacientii care au primit dibotermina alfa cu matrice de colagen
de tip I bovin au dezvoltat anticorpi impotriva colagenului de tip I bovin, fata de 5,3% in cazul
pacientilor din grupul de control. Niciunul dintre pacientii cu titruri pozitive la colagenul de tip | bovin
nu a dezvoltat anticorpi cu reactivitate incrucisata impotriva colagenului uman de tip 1.

Cu toate ca in cadrul studiilor clinice nu a putut fi observata nicio asociere cu evolutia clinicd sau cu
reactiile adverse, nu poate fi exclusa posibilitatea dezvoltarii de anticorpi neutralizanti sau a aparitiei
reactiilor de tip hipersensibilizare. In cazurile Tn care este suspicionati o reactie adversa cu substrat
imunologic, trebuie evaluati posibilitatea aparitiei unui raspuns imunologic la medicament. Tn cazul
pacientilor care au primit in trecut colagen injectabil este necesard o analiza atenta a riscurilor si
beneficiilor (vezi pct. 4.3). In cazul in care nu existi nicio experientd anterioara, utilizarea repetati a
InductOs nu este recomandata.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea utilizarii InductOs la pacientii cunoscuti cu boli
autoimune. Aceste boli autoimune includ artrita reumatoida, lupusul eritematos sistemic, sclerodermia,
sindromul Sjégren si dermatomiozita/polimiozita.

Siguranta si eficacitatea utilizarii InductOs la pacientii cu boli osoase de tip metabolic nu au fost
demonstrate.

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica, renald sau cardiaca.

La toate aceste grupe speciale de pacienti, medicului i se recomanda sa evalueze cu atentie beneficiile
si riscurile pentru pacientul respectiv Tnainte de a utiliza InductOs. Se recomanda o monitorizare atenta
a pacientului pentru identificarea oricaror reactii adverse si a succesului tratamentului.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza maxima (doua ambalaje de
12 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, specifice artrodezei vertebrale lombare
intersomatice

Nu a fost stabilit gradul de siguranta si eficacitate in cazul utilizarii InductOs In urmatoarele conditii:

. utilizare cu dispozitive de artrodeza intersomatica fabricate din alte materiale decat titaniu,
PEEK sau os

. in locatii de implantare, altele decét coloana vertebrala lombara

o n cadrul unor tehnici chirurgicale, altele decat artrodeza lombara intersomatica

In scopul evitarii efectelor farmacologice exagerate ale InductOs, se impun grija si prudenta pentru a
impiedica supraumplerea dispozitivului de fuziune lombara intersomatica si/sau a partii anterioare a
spatiului discului intervertebral.

Osificare heterotopica
Formarea osului in afara spatiului discului intervertebral trebuie evitatd deoarece poate avea un impact
nociv asupra structurilor neurovasculare locale.




Tn cadrul studiilor clinice in care discopatia degenerativa a fost tratata printr-o procedura de fuziune
lombara intersomatica posterioara cu dibotermina alfa, la examenul prin TC a fost observata formarea
de os in directie posterioara. Tn unele cazuri, acest lucru poate duce la compresie nervoasi, ceea ce
poate face necesara o interventie chirurgicala (vezi pct. 4.8). Ca masura de precautie, trebuie recreata o
bariera fizica intre matrice si orice tesut nervos (vezi pct. 4.2).

Dislocarea dispozitivului
Dupa utilizarea InductOs 1n interventiile de artrodeza vertebrald, poate aparea dislocarea
dispozitivului, care poate necesita revizie chirurgicala (vezi pct. 4.8).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, specifice fracturilor acute de tibie

InductOs este destinat utilizarii la pacienti ce indeplinesc urmatoarele conditii:

. o reducere adecvata a fracturii si o stabilizare corespunzatoare, care sa asigure stabilitatea
mecanica
. un status neurovascular adecvat (de exemplu, absenta sindromului de compartiment, risc scazut

de amputatie)
hemostaza adecvata (si anume, asigurarea unui loc de implantare relativ uscat)

. absenta reparatiei defectelor unor segmente de mari dimensiuni ale oaselor lungi, in care poate
sd apara un grad semnificativ de compresiune a tesuturilor moi.

Amplasarea implantului la locul fracturii se va face numai in conditii de vizibilitate adecvata si cu o
deosebita precautie (vezi pct. 4.2).

Informatiile referitoare la eficacitate in tratamentul fracturilor de tibie sunt disponibile numai din
studiile clinice controlate Tn care fracturile tibiale deschise au fost tratate prin utilizarea fixarii cu tije
intramedulare (vezi pct. 5.1). Tn cadrul unui studiu clinic in care canalul medular a fost alezat pana la
corticala, s-a constatat o incidenta crescutd a infectiilor in grupul tratat cu InductOs fata de grupul de
control, caruia i s-a administrat tratament standard (vezi pct. 4.8). Nu se recomanda utilizarea
InductOs Tn tratamentul fracturilor deschise de tibie prin stabilizare cu tija, cu alezarea canalului
medular.

InductOs nu realizeaza o stabilizare mecanica si nu trebuie utilizat pentru a umple un spatiu in
prezenta fortelor de compresiune. Procedurile de abordare a fracturilor de oase lungi si a tesuturilor
moi trebuie sa se bazeze pe practicile standard, care includ masuri de control al infectiilor.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Tntrucat dibotermina alfa este o proteina si nu a fost identificata in circulatia general, este improbabila
participarea acesteia la interactiuni farmacocinetice de tipul medicament-medicament.

Tn studiile referitoare la fracturile acute de tibie, numarul pacientilor cirora li s-au administrat
concomitent InductOs si AINS timp de 14 zile consecutive si care au prezentat reactii adverse usoare
sau moderate legate de vindecarea plagii (de exemplu, drenajul plagii) a fost mai mare decat in cazul
pacientilor care au primit numai InductOs, fara AINS. Cu toate ca evolutia clinica a pacientilor nu a
fost afectatd, existenta unei interactiuni intre AINS si InductOs nu poate fi exclusa.

Informatiile obtinute din studiile clinice pe cazurile de fracturi acute de tibie au indicat faptul ca
utilizarea InductOs la pacientii care primesc glucocorticoizi nu a fost asociata cu nici o reactie adversa
evidenta. In studiile non-clinice, administrarea concomitenta de glucocorticoizi a incetinit procesul de



reparatie osoasa (masurat ca procent din modificarile constatate fatd de grupul de control), dar efectele
InductOs nu au fost influentate.

Tn cadrul unui studiu in vitro, s-a demonstrat ca dibotermina alfa se leagi de agenti hemostatici sau
adezivi pe baza de fibrina. Utilizarea acestor produse in proximitatea InductOs nu este recomandata,
deoarece acest lucru poate duce la formarea de os la locul implantului agentilor hemostatici sau
adezivilor pe baza de fibrina (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea diboterminei alfa la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Datorita riscurilor necunoscute pentru fat asociate potentialei dezvoltari de anticorpi neutralizanti

Tmpotriva diboterminei alfa, InductOs nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive (vezi pct. 4.4).

Aldptarea

Nu se cunoaste daca dibotermina alfa/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Avand in vedere
tipul de produs, nu se anticipeaza expunerea sistemica a sugarului, totusi nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascut/sugar.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a se abtine de la tratamentul cu InductOs
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Tn studiile non-clinice, nu a fost detectat niciun impact asupra fertilitatii. Nu sunt disponibile date
clinice, riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

InductOs nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai frecvente pentru InductOs au fost evenimentele radiculopatice Th cazul
artrodezei lombare intersomatice si infectia localizata in cazul interventiilor chirurgicale in fractura
acuta de tibie. Reactia adversa cea mai severa este edemul postchirurgical localizat la nivelul coloanei
cervicale. Incidenta reactiilor adverse la InductOs nu a fost afectatd de sex, varsta sau rasa.

Lista reactiilor adverse sub form3 de tabel

Tn cadrul studiilor clinice s-a utilizat InductOs la mai mult de 1700 pacienti . Tn cadrul studiilor privind
fracturile de oase lungi, s-a utilizat InductOs la peste 500 pacienti. in cadrul studiilor privind artrodeza
lombara intersomaticd, s-a utilizat InductOs la peste 600 pacienti. Ceilalti pacienti au participat la
studii n care s-a utilizat InductOs pentru indicatii neaprobate in prezent in UE. Aceste date se
completeaza cu informatiile provenite din utilizarea InductOs la populatia generala.



Frecventa reactiilor adverse la pacientii expusi tratamentului cu InductOs este prezentata in tabelul de
mai jos. Frecventele se definesc ca: foarte frecvente (> 1/10) sau frecvente (> 1/100 si < 1/10). Nu au
fost observate reactii mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) sau foarte
rare (< 1/10000).

Frecventele reactiilor adverse identificate in cadrul utilizarii dupa punerea pe piatd a InductOs sunt
necunoscute, deoarece aceste reactii au fost raportate la o categorie cu numar incert de pacienti.

Aparate, sisteme si Frecvente

organe Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari generale si Dislocarea dispozitivului**

la nivelul locului de Colectie lichidiana?

administrare

Tulburiri musculo- Osificare heterotopical* Osteoliza*

scheletice si Resorbtie osoasa

tesutului conjunctiv crescuta*®

Tulburari ale Evenimente

sistemului nervos radiculopaticel*

Infectii si infestari Infectie localizata®*

1 Observata la utilizarea in artrodeza lombara intersomatica

2 Colectia lichidiana include edem localizat, pseudochist si revarsat lichidian la locul implantului.
3 Osificarea heterotopica include exostoza, osificare extrascheletica, calcificare heterotopica
postoperatorie, formare crescuta de tesut osos si calcificare la locul implantului.

4 Evenimentele radiculopatice includ radiculita, radiculopatie lombara, durere radiculara, radiculita
lombosacrala, radiculopatie si sciatica.

® Observata la utilizarea in fracturi acute de tibie

* Informatii suplimentare sunt prezentate mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Formarea de os nou si remodelare osoasa

Remodelarea osoasa apare ca parte a mecanismului de actiune farmacologica a diboterminei alfa (vezi
pct. 5.1). Tn cadrul acestui proces, apar atat resorbtia, cat si formarea osoasa. In unele situatii, 0
exacerbare a acestor procese poate conduce la complicatii cum este compresia nervoasa (cauzata de
formarea osului sau de calcifierea heterotopicd) sau dislocarea dispozitivului (asociata cu resorbtia
0so0asa sau cu osteoliza).

in cadrul studiilor clinice de urmarire cu durata de doi ani, referitoare la artrodeza lombara
intersomatica in care s-a utilizat o abordare posterioara, osificarea heterotopica observata pe
radiografii a aparut mai frecvent la pacientii tratati cu InductOs in comparatie cu autogrefa (vezi pct.
4.4). Aceasta caracteristica radiografica poate fi asociatd sau nu cu simptome.

Colectii lichidiene

Datorita activitatii angiogene a InductOs, pot aparea colectiile lichidiene (pseudochisturi, edem
localizat, revirsat lichidian la locul implantului), uneori incapsulate, ducénd in unele cazuri la
compresie si/sau durere.

Edemul localizat a fost mai frecvent in situatiile in care InductOs a fost utilizat pentru artrodeza
coloanei cervicale. Edemul a avut un debut intarziat si, in unele cazuri, a fost suficient de sever pentru
a compromite integritatea cdilor aeriene (vezi pct. 4.4).

Infectie localizata
Infectia localizata specifici membrului fracturat a aparut foarte frecvent (> 1/10) la pacientii din cadrul
unui studiu clinic in care canalul intramedular a fost alezat pana la corticala. S-a constatat o incidenta




crescuta a infectiilor in grupul tratat cu InductOs comparativ cu grupul de control, caruia i s-a
administrat tratament standard (19% comparativ cu 9%; vezi pct. 4.4). In cazul utilizarii fara alezarea
canalului intramedular, ratele estimate de incidenta a infectiei au fost similare intre grupurile de
tratament din cadrul unui studiu (21% comparativ cu 23%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn caz de supradozaj (si anume, atunci cand se administreaza unui pacient o concentratie sau o
cantitate de dibotermina alfa superioara celei recomandate), se impune tratament de sustinere a
functiilor vitale.

Utilizarea InductOs la pacientii la care s-a intervenit chirurgical pe coloana vertebrala, in concentratii
mai mici sau similare celor pentru artrodeza lombara somatica a fost asociata cu raportari de edem
localizat, suficient de sever pentru a duce la insuficienta respiratorie (vezi pct. 4.4).

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul bolilor osoase, Proteine morfogenetice
osoase; codul ATC: M05BCO01

Dibotermina alfa este o proteina osteoinductiva care are ca actiune inducerea formarii de tesut osos
nou la locul de implantare. Dibotermina alfa se leaga pe receptorii de pe suprafata celulelor
mezenchimale si provoaca diferentierea acestora in celule formatoare de tesut cartilaginos sau 0sos.
Celulele diferentiate formeaza tesut osos trabecular pe masura ce matricea se degradeaza, in acelasi
timp devenind evident fenomenul de vascularizare. Procesul de formare a tesutului osos progreseaza
de la exteriorul implantului catre centru, pana cand intregul implant cu InductOs este inlocuit de tesut
0sos trabecular.

Plasarea InductOs in interiorul osului trabecular conduce la resorbtia tranzitorie a tesutului osos din
jurul implantului, urmata de inlocuirea acestuia cu un tesut osos nou, mai dens. Remodelarea tesutului
0s0s inconjurator are loc in mod concordant cu fortele biomecanice care actioneaza asupra acestuia.
Capacitatea InductOs de a sustine procesul de remodelare osoasa ar putea fi responsabild pentru
integrarea biologica si biomecanica a noului tesut 0sos, a carui formare a fost indusa de catre
InductOs, cu tesutul osos Inconjurator. Evaluarea radiografica, biomecanica si histologica a osului nou
format indica faptul ca acesta functioneaza din punct de vedere biologic si biomecanic la fel ca osul
nativ. Tn plus, studiile non-clinice au indicat faptul ca, in caz de fracturd, tesutul osos indus prin
actiunea InductOs se repara intr-un mod absolut similar cu osul nativ.

Studiile non-clinice au sugerat faptul ca procesul de formare osoasa initiat de catre InductOs este un
proces autolimitativ, ce conduce la formarea unui volum bine definit de tesut osos. Aceasta
autolimitare se datoreaza, cel mai probabil, pierderii de dibotermina alfa de la locul implantului,
precum si prezentei inhibitorilor de BMP in tesuturile inconjuritoare. In plus, cateva studii non-clinice
au indicat existenta unui mecanism de feedback negativ la nivel molecular care limiteaza formarea de
tesut 0sos indusa de BMP.

Probele histologice provenite din studii la animale la care s-a efectuat artrodeza lombara intersomatica
prin interventii chirurgicale in directie anterioara sau posterioara au demonstrat ca administrarea
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diboterminei alfa in asociere cu dispozitive intersomatice pe baza de titaniu, PEEK sau alogrefa a fost
biocompatibila si a determinat Th mod constant rate crescute de artrodeza independent de modalitatea
efectudrii interventiei chirurgicale sau de materialul dispozitivului, iar tesutul fibros a fost mai putin
evident comparativ cu autogrefa.

Studiile de farmacologie clinicd demonstreaza faptul ca matricea in sine nu este osteoinductiva si ca ea
nu mai este prezenta in biopsiile prelevate la 16 saptamani dupa implantare.

Date farmacodinamice specifice pentru studiile referitoare la artrodeza vertebrald lombara
intersomatica

Eficacitatea si siguranta utilizarii InductOs au fost demonstrate in cadrul unui studiu randomizat,
controlat, multicentric, de non-inferioritate, pe 279 de pacienti cu varste cuprinse intre 19 si 78 de ani
carora li s-a efectuat artrodeza vertebrala lombara anterioara prin abord deschis. Pacientii au urmat
tratament nechirurgical timp de cel putin sase luni inainte de interventia de artrodeza vertebrala
lombara anterioara cu InductOs. Pacientii au fost randomizati pentru a li se implanta un dispozitiv de
artrodeza intersomatica din titan umplut fie cu InductOs, fie cu grefa osoasa autogend prelevatd din
creasta iliaca.

La 24 de luni dupa operatie, InductOs a demonstrat o situatie de non-inferioritate sustinuta statistic
fata de grefa osoasa autogena, cu 0 rata de Succes a artrodezei, determinata prin mijloace radiologice,
de 94,4% pentru InductOs fata de 88,9% (1195% bilateral pentru diferenta: -1,53, 12,46) pentru grefa
osoasd autogend. Pentru durere si invaliditate (scorul Oswestry), rata de succes a fost de 72,9% n
grupul la care s-a administrat InductOs fata de 72,5% in grupul la care s-a utilizat grefa osoasa
autogend (1195% bilateral pentru diferenta: 11,2, 12,0).

O meta-analiza post-hoc a 6 studii clinice controlate cu date provenite de la pacienti tratati cu
InductOs sau grefa osoasd autogena administrata prin intermediul unor dispozitive de artrodeza
intersomatica marcata CE sau cu distantiatoare de alogrefa osoasa si diferite modalitati de interventie
chirurgicala a aratat ca, la 24 de luni dupa interventie, InductOs a fost asociat cu o rata mai mare de
succes a artrodezei comparativ cu grefa osoasa autogena (85%, 177 din 209 pacienti), cu un raport al
probabilitatilor de 3,26 (1195%: 1,172, 9,075; p = 0,024). Diferenta absoluta estimati in ceea ce
priveste rata de succes al artrodezei intre InductOs si grefa osoasa autogena a fost de 11,7% (1195%:
0,8%, 22,5%; p = 0,035).

Tn cadrul unei analize cumulate a datelor privind siguranta, provenite de la 8 studii clinice la 24 luni
dupa interventia chirurgicald, freventa pacientilor cu pseudartroza a fost de aproximativ 2 ori mai mica
in urma tratamentului cu InductOs (4,8%, 22 din 456 pacienti) comparativ cu grefa osoasa autogena
(12,7%, 31 din 244 pacienti).

Date farmacodinamice specifice pentru studiile referitoare la fracturile acute de tibie

Eficacitatea InductOs a fost demonstrata in cadrul unui studiu multinational, randomizat, controlat,
simplu-orb, cu 450 de pacienti (varste cuprinse intre 18 si 87 de ani; 81% de sex masculin) cu fracturi
deschise de diafiza tibiala, ce necesitau abordare chirurgicala. Pacientiilor li s-au efectuat (intr-un
raport de 1:1:1) proceduri standard (grupul de control) constand in fixarea unei tije intramedulare (IM)
si abordul de rutina al tesuturilor moi, proceduri standard plus InductOs 0,75 mg/ml, sau proceduri
standard plus InductOs 1,5 mg/ml. Pacientii au fost urmariti timp de 12 luni dupa inchiderea
tesuturilor moi.

Tn studiul pivot referitor la fracturile acute de tibie, utilizarea InductOs a crescut probabilitatea de
vindecare a fracturii; pacientii tratati cu InductOs 1,5 mg/ml au prezentat o reducere cu 44% a riscului
de esec terapeutic (interventie secundara pentru a determina vindecarea fracturii), fatd de pacientii din
grupul abordat standard (RR = 0,56; 95% | C= 0,40 pana la 0,78). Aceste rezultate au fost coroborate
in mod independent si In regim orb fata de tratament de catre un comitet de radiologi. Numarul de
interventii secundare si ulterioare a fost redus semnificativ in cazul pacientilor care au primit
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InductOs, in special in ceea ce priveste interventiile invazive cum sunt grefa osoasa si schimbarea
tijelor (p=0,0326).

Proportia pacientilor vindecati dupa tratamentul cu InductOs 1,5 mg/ml a fost semnificativ mai mare
la toate vizitele postoperatorii, intre saptamanile 10 si 12, sugerand o accelerare a procesului de
vindecare a fracturii.

InductOs 1,5 mg/ml a fost semnificativ mai eficient (in comparatie cu procedura standard) atét la
pacientii fumatori cat si la cei nefumatori.

Severitatea fracturilor: Tratamentul cu InductOs 1,5 mg/ml a fost in mod semnificativ mai eficient
pentru toate tipurile de fracturi, inclusiv fracturile Gustilo I11B severe (o reducere a riscului de
interventii secundare de 52%, fata de pacientii care au beneficiat de abordare standard).

Proportia pacientilor cu plagi ale tesuturilor moi vindecate a fost semnificativ mai mare, la vizita de la
6 saptamani dupa incheierea tratamentului, in grupul tratat cu InductOs 1,5 mg/ml fata de grupul care
a beneficiat de abordare standard (83% fata de 65%; p=0,0010). Proportia pacientilor cu deteriorare a
materialului de fixare (indoire sau rupere a suruburilor de fixare) a fost semnificativ mai mica in
grupul tratat cu InductOs 1,5 mg/ml fatd de grupul care a beneficiat de abordare standard (11% fata de
22%; p=0,0174).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

InductOs este activ la locul de implantare. in cadrul a doua studii exploratorii, au fost recoltate pre- si
postoperator mostre de ser de la cativa pacienti cu fracturi de oase lungi. Dibotermina alfa nu a fost
detectata in ser.

In studiile pe animale (sobolani), cu utilizarea InductOs ce continea dibotermin alfa marcati
radioactiv, timpul mediu de remanenta la locul de implantare a fost de 4-8 zile. Nivelurile maximale
de dibotermina alfa circulantd (0,1% din doza implantatd) au fost observate in intervalul de 6 ore dupa
implantare. In cazul injectirii intravenoase, timpul de injumatitire final pentru dibotermina alfa a fost
de 16 minute la sobolani si de 6,7 minute la maimutele cynomolgus. Aceste date conduc la concluzia
ca, la locul de implantare, dibotermina alfa este eliberatd incet din matrice si apoi este epurata rapid
dupa preluarea in circulatie.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind siguranta, toxicitatea acuta si dupa doze repetate si genotoxicitatea.

n cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolani, in care dibotermina alfa a
fost administrata intravenos pentru a maximiza gradul de expunere sistemica, au fost observate
cresterea greutatii fetale si cresterea osificarii fetale, neputand fi exclusa prezenta unui efect legat de
tratament. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestor efecte.

Anticorpii anti-dibotermina au fost investigati la femele gestante de iepure, in urma hiperimunizarii cu
dibotermina alfa pentru a induce in mod experimental anticorpi anti-dibotermina alfa. La unii fetusi cu
greutate corporala scazuta au fost constatate scaderi ale osificarii oaselor frontale si parietale (4 fetusi
din 151), efect considerat, in general, reversibil, iar efectele legate de anticorpi nu au putut fi excluse.
Nu au existat alte afectari ale morfologiei fetale externe, viscerale sau scheletale.

Dibotermina alfa a demonstrat efecte variabile asupra liniilor celulare tumorale umane, in conditii in
vitro. Datele in vitro disponibile cu privire la liniile celulare tumorale umane nu sugereaza un potential
de stimulare a cresterii tumorale sau metastazelor. Tn monoterapie, InductOs nu a fost testat Tn ceea ce
priveste carcinogenitatea in vivo (vezi si pct. 4.3).
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InductOs a fost studiat pe un model canin de implantare spinala. InductOs a fost implantat direct pe
dura mater expusa dupa laminectomie. Desi a fost observata ingustarea gaurii intervertebrale si
stenoza, nu s-au constatat mineralizarea durei mater, stenoza de coloana vertebrala sau deficite
neurologice in urma aplicarii InductOs. Semnificatia clinicd a acestor date la om nu este cunoscuta.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Glicina

Acid glutamic

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

Matrice
Colagen de tip | bovin

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul de InductOs 4 mg contine:

Pulbere intr-un flacon (10 ml, sticla de tip I), prevazut cu dop (din cauciuc brombutil).
Solvent intr-un flacon (10 ml, sticla de tip I), prevazut cu dop (din cauciuc brombutil).
Doua matrice (2,5 cm x 5 ¢cm) intr-un ambalaj tip blister (din clorurad de polivinil (PVC)).
Doua seringi (5 ml, din polipropilena).

Doua ace (otel inoxidabil).

Ambalajul de InductOs 12 mg contine:

Pulbere ntr-un flacon (20 ml, sticla de tip I), prevazut cu dop (din cauciuc brombutil).
Solvent intr-un flacon (10 ml, sticla de tip I), prevazut cu dop (din cauciuc brombutil).
O matrice (7,5 cm x 10 cm) ntr-un ambalaj tip blister (din clorura de polivinil (PVC)).
Doua seringi (10 ml, din polipropilena).

Doua ace (otel inoxidabil).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Prepararea InductOs se realizeaza chiar Tnainte de utilizare. Dibotermina alfa trebuie utilizatd numai
dupa reconstituirea cu solventul si matricea care sunt furnizate impreuna cu aceasta in ambalajul

InductOs.

Dupa preparare, InductOs contine dibotermina alfa la o concentratie de 1,5 mg/ml.
InductOs nu trebuie utilizat la concentratii mai mari de 1,5 mg/ml (vezi pct. 4.9).

Prepararea produsului

Pentru a preveni supraincéarcarea matricei, este important sa reconstituiti dibotermina alfa si sa umeziti
toata matricea, dupa cum este descris mai jos.

Ambalajul de 4 mg:

In zona nesterila

1. Utilizand o tehnica sterila, puneti in zona sterild o seringa, un ac si matricea in ambalajul sau
interior.

2. Dezinfectati dopurile flacoanelor ce contin dibotermina alfa si solvent.

3. Utilizand seringa si acul ramase din ambalaj, reconstituiti flaconul de dibotermina alfa cu 3,2 ml

de solvent. Injectati incet solventul in flaconul ce contine dibotermina alfa in stare liofilizata.
Rotiti incet flaconul, pentru a facilita procesul de reconstituire. Nu agitati. Dupa utilizare,
aruncati seringa si acul.

3,2ml
solvent
~ 1V
4. Dezinfectati dopul flaconului ce contine dibotermina alfa reconstituita.

In zona sterili

5. Detasati ambalajul interior al matricelor si lasati matricele in tavitele acestora.

6. Utilizand o tehnica aseptica de transfer, precum si seringa si acul mentionate la punctul 1,
retrageti 2,8 ml de solutie reconstituitd de dibotermina alfa din flaconul din zona nesterila,

mentinand flaconul in pozitie verticala si cu susul in jos, pentru a facilita retragerea.

7. Lasand matricea in tavita ei, distribuiti in mod UNIFORM 1,4 ml solutie de dibotermina alfa pe
fiecare dintre cele doud matrice de 2,5 x 5 cm, urmand modelul prezentat in figura de mai jos.
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8.

1,4 ml 1,4 ml

Asteptati MINIM 15 minute nainte de a utiliza produsul InductOs preparat. Produsul trebuie
utilizat in decurs de 2 ore dupa preparare.

Ambalajul de 12 mg:

In zona nesterila

4,

Utilizand o tehnica sterila, puneti in zona sterild o seringa, un ac si matricea in ambalajul sau
interior.

Dezinfectati dopurile flacoanelor ce contin dibotermina alfa si solvent.
Utilizand seringa si acul ramase din ambalaj, reconstituiti flaconul de dibotermina alfa cu 8,4 ml
de solvent. Injectati incet solventul in flaconul ce contine dibotermina alfa in stare liofilizata.

Rotiti incet flaconul, pentru a facilita procesul de reconstituire. Nu agitati. Dupa utilizare,
aruncati seringa si acul.

__ 84ml
de solvent

o ¥

Dezinfectati dopul flaconului ce contine dibotermina alfa reconstituita.

In zona sterila

5.

6.

Detasati ambalajul interior al matricei si 1asati matricea in tavita sa.
Utilizand o tehnica aseptica de transfer, precum si seringa si acul mentionate la punctul 1,

retrageti 8 ml de solutie reconstituitd de dibotermina alfa din flaconul din zona nesterila,
mentinand flaconul in pozitie verticala si cu susul in jos, pentru a facilita retragerea.
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7. Lasand matricea in tavita ei, distribuiti in mod UNIFORM solutia de dibotermina alfa pe
matrice, urmand modelul prezentat in figura de mai jos.

8,0ml _ '
dibotermina alfa ‘
=

8. Asteptati MINIM 15 minute inainte de a utiliza produsul InductOs preparat. Produsul trebuie
utilizat in decurs de 2 ore dupa preparare.

Orice medicament sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Olanda

telefon +31 (0) 45 566 8000

fax +31 (0) 45 566 8012

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/226/001

EU/1/02/226/002

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 septembrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 iulie 2012

10 DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

Materialele educative suplimentare pentru profesionistii din domeniul sanatatii sunt disponibile la
adresa URL urmatoare: [URL de inclus] <si website-ul <Statul Membru>>.
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ANEXA I
PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
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A.  PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) substantei(lor) biologic active

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

SUA

Numele si adresa producatorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa stabileasca, de comun acord cu
autoritatea nationala competenta, continutul si formatul programului educational, care include
mijloacele de comunicare in masa, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale
programului.
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Programul educational are ca obiectiv:

. constientizarea din ce in ce mai mare a riscului de osificare heterotopica si a riscului potential de
erori de medicatie si utilizare incorecta a InductOs si furnizarea recomandarilor privind modul
de gestionare a acestor riscuri.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru 1n care este comercializat InductOs, toti
profesionistii din domeniul sanatatii, despre care se anticipeaza ca vor utiliza InductOs, au la
dispozitie urmatorul pachet educational:

. Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contina:
o Rezumatul caracteristicilor produsului
o Materialul de instruire pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Materialul de instruire pentru profesionistii din domeniul sénatatii trebuie s& contina
urmatoarele elemente cheie:
o Descrierea detaliatd, preluata din RCP, a procedurii de administrare a InductOs si a
masurilor care trebuie Tntreprinse pentru a preveni erorile de medicatie, utilizarea
incorecta si pentru a reduce la minimum riscul de osificare heterotopica.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJUL DE 4 MG

(1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

InductOs 1,5 mg/ml pulbere, solvent si matrice pentru implantarea matricei
dibotermina alfa

(2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE

Un flacon contine dibotermina alfa 4 mg. Dupa reconstituire, InductOs contine dibotermina alfa
1,5 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti

Pulbere: zahar, glicina, acid glutamic, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu si polisorbat 80
Solvent: apa pentru preparate injectabile

Matrice: colagen de tip | bovin

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulberea, solventul si matricea pentru implantarea matricei contin:
1 flacon cu dibotermina alfa 4 mg

1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 10 ml

2 matrice sterile (2,5 x5 cm)

2 seringi (5 ml)

2 ace.

’ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Implantare: A se citi Rezumatului Caracteristicilor Produsului Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/226/002

[ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE PE FATA SUPERIOARA A CAPACULUI TAVITEI PENTRU AMBALAJUL
DE 4 MG

|1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

InductOs 1,5 mg/ml pulbere, solvent si matrice pentru implantarea matricei
dibotermina alfa

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine dibotermina alfa 4 mg. Dupa reconstituire, contine dibotermina alfa 1,5 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti

Pulbere: zahar, glicina, acid glutamic, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu si polisorbat 80
Solvent: apa pentru preparate injectabile

Matrice: colagen de tip I bovin

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulberea, solventul si matricea pentru implantarea matricei contin:
1 flacon cu dibotermina alfa 4 mg

1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 10 ml

2 matrice sterile (2,5 x5 cm)

2 seringi (5 ml)

2 ace.

’ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Implantare. A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Olanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/226/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE FATA INFERIOARA A CAPACULUI TAVITEI PENTRU AMBALAJUL
DE 4 MG

p

| N [\ 5

L
1,4 ml 4%1'4 ml

Distribuiti pe matrice si asteptati timp de 15 minute
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PROTEINA PENTRU AMBALAJUL DE 4 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pulbere pentru InductOs 1,5 mg/ml
dibotermina alfa
Implantare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

dibotermind alfa 4 mg

[6.  ALTE INFORMATII

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT PENTRU AMBALAJUL DE 4 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru InductOs
Apa pentru preparate injectabile

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului atasat, inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

| 6.  ALTE INFORMATII

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA MATRICEI PENTRU AMBALAJUL DE 4 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Matrice pentru InductOs 1,5 mg/ml
Colagen de tip I bovin

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Implantare. A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: vezi pe verso

| 4, SERIA DE FABRICATIE

LOT: vezi pe verso

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 matrice sterile (2,5 x5 cm)

| 6.  ALTE INFORMATII

| 7. VERSO

{numar}

{AAAA LL}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJUL DE 12 MG

(1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

InductOs 1,5 mg/ml pulbere, solvent si matrice pentru implantarea matricei
dibotermina alfa

(2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE |

Un flacon contine dibotermina alfa 12 mg. Dupa reconstituire, InductOs contine dibotermina alfa
1,5 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti

Pulbere: zahar, glicina, acid glutamic, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu si polisorbat 80
Solvent: apa pentru preparate injectabile

Matrice: colagen de tip I bovin

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulberea, solventul si matricea pentru implantarea matricei contin:
1 flacon cu dibotermina alfa 12 mg

1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 10 ml

1 matrice sterild (7,5 x 10 cm)

2 seringi (10 ml)

2 ace

’ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Implantare. A se citi Rezumatului Caracteristicilor Produsului Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/226/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

DE 12 MG

ETICHETA DE PE FATA SUPERIOARA A CAPACULUI TAVITEI PENTRU AMBALAJUL

|1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

InductOs 1,5 mg/ml, pulbere, solvent si matrice pentru implantarea matricei
dibotermina alfa

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine dibotermind alfa 12 mg. Dupa reconstituire, contine dibotermina alfa 1,5 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti

Pulbere: zahar, glicina, acid glutamic, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu si polisorbat 80
Solvent: apa pentru preparate injectabile

Matrice: colagen de tip | bovin

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulberea, solventul si matricea pentru implantarea matricei contin:
1 flacon cu dibotermina alfa 12 mg

1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 10 ml

1 matrice sterild (7,5 x 10 cm)

2 seringi (10 ml)

2 ace

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Implantare. A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Olanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/226/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE FATA INFERIOARA A CAPACULUI TAVITEI PENTRU AMBALAJUL
DE 12 MG

— 84 ml
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PROTEINA PENTRU AMBALAJUL DE 12 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pulbere pentru InductOs 1,5 mg/ml
dibotermina alfa
Implantare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

dibotermind alfa 12 mg

[6.  ALTE INFORMATII

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT PENTRU AMBALAJUL DE 12 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru InductOs
Apa pentru preparate injectabile

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului atasat, inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

| 6.  ALTE INFORMATII

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA MATRICEI PENTRU AMBALAJUL DE 12 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Matrice pentru InductOs 1,5 mg/ml
Colagen de tip I bovin

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Implantare. A se citi Rezumatul Caracteristicilor Produsului inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: vezi pe verso

| 4, SERIA DE FABRICATIE

LOT: vezi pe verso

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 matrice sterild (7,5 x 10 cm)

| 6.  ALTE INFORMATII

| 7. VERSO

{numar}

{AAAA LL}
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

InductOs 1,5 mg/ml pulbere, solvent si matrice pentru implantarea matricei
dibotermina alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

1 Ce este InductOs si pentru ce se utilizeaza

2 Ce trebuie s stiti nainte s vi se administreze InductOs
3. Cum este administrat InductOs

4. Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza InductOs

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este InductOs si pentru ce se utilizeaza

InductOs contine substanta activa dibotermina alfa. Aceasta este o copie a unei proteine denumite
proteina-2 osoasa morfogenetica (BMP-2), care este produsd in mod natural in organism si ajuta la
formarea unui nou tesut o0sos.

InductOs poate fi utilizat fie in interventiile chirurgicale de artrodeza vertebrala a coloanei vertebrale
lombare, fie pentru repararea fracturilor tibiei.

Interventia chirurgicala pentru artrodeza vertebrala a coloanei vertebrale lombare

Daca aveti dureri mari din cauza vatamarii unui disc intervertebral la coloana vertebrald lombara si
alte tratamente nu s-au dovedit eficace, puteti fi considerat un candidat pentru interventia chirurgicala
de artrodeza vertebrala a coloanei vertebrale lombare. InductOs este utilizat in locul recoltarii unei
grefe osoase din soldul dumneavoastri; aceasta evita problemele si durerea care sunt cauzate de
operatia de recoltare a grefei osoase.

Cand este folosit 1n interventiile chirurgicale de artrodeza vertebrala a coloanei vertebrale lombare,
InductOs este utilizat in combinatie cu un dispozitiv medical ce corecteaza pozitia coloanei vertebrale.
Daca aveti orice intrebari referitoare la acest dispozitiv medical, va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Fracturile osului gambei

Daca aveti o fractura a tibiei, InductOs este utilizat pentru a ajuta la vindecarea fracturii si pentru a
reduce nevoia de interventii chirurgicale suplimentare. Este utilizat in plus fata de tratamentul si
asistenta medicala standard a fracturilor osului gambei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze InductOs

Nu trebuie sa primiti InductOs

o daca sunteti alergic la dibotermina alfa sau la colagen bovin, sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

° daca va aflati inca in procesul de crestere (sunteti imatur din punct de vedere scheletal).

o daca aveti o infectie activa la locul interventiei chirurgicale.
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. daca medicul care va trateaza decide ca aveti o irigare inadecvata cu sange la locul fracturii.

. pentru tratarea unei fracturi care se datoreaza prezentei unei boli (de exemplu, fracturile datorate
bolii Paget sau cancerului).
. daca ati fost diagnosticat sau sunteti tratat pentru cancer.

Atentionari si precautii care trebuie discutate cu medicul dumneavoastra

. Trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca aveti o boalad autoimuna precum poliartrita
reumatoida, lupusul eritematos sistemic, sclerodermia, sindromul Sjégren sau
dermatomiozita/polimiozita.

° Trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca aveti o boald a oaselor.
Trebuie sa va informati medicul despre orice antecedente de cancer.

. Produsul nu trebuie sa fie plasat in contact direct cu anumite tipuri de oase. Chirurgul
dumneavoastrd stie care anume oase trebuie evitate.

. Utilizarea InductOs poate cauza formarea de os (osificare heterotopica) in tesuturile
inconjurdtoare, ceea ce poate atrage complicatii.

. Unii pacienti pot dezvolta nevralgii datorate colectiilor lichidiene localizate, care ar putea
necesita drenaj sau o procedura chirurgicala pentru evacuarea lichidului.

. Unii pacienti pot dezvolta anticorpi (produsi de catre corpul dumneavoastra pentru combaterea

unei proteine straine), indreptati impotriva InductOs. Cu toate ca nu au fost observate efecte
daunitoare, efectele pe termen lung sunt necunoscute.

. Trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca aveti o boala de rinichi sau ficat.

o Tumefierea localizata, care in unele cazuri provoaca dificultati de respiratie, a fost raportata la
pacientii la care InductOs a fost utilizat pentru interventii chirurgicale pe regiunea cervicala (a
cefei) a coloanei vertebrale. Siguranta si eficacitatea utilizarii InductOs in interventiile
chirurgicale pe coloana cervicald nu au fost stabilite, iar InductOs nu trebuie utilizat in aceasta
situatie.

InductOs impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea
Efectele InductOs in timpul sarcinii nu sunt cunoscute. Nu se recomanda utilizarea produsului la
femeile gravide.

Nu se cunoaste dacd InductOs se excreta in laptele matern..

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
InductOs nu afecteaza capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

InductOs contine colagen bovin, 0 proteini obtinuta de la bovine

Unii pacienti pot dezvolta anticorpi (produsi de catre corpul dumneavoastra pentru combaterea unei
proteine straine), indreptati impotriva colagenului din compozitia medicamentului. Tn cadrul studiilor
clinice, prezenta anticorpilor fata de colagen nu a fost asociata cu efecte secundare, cum sunt alergiile,
si nici nu a redus eficacitatea InductOs. Tn cazul in care considerati ci aveti o reactie alergica la
colagen, adresati-va medicului.

InductOs contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza maxima (doud ambalaje de
12 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.
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3. Cum este administrat InductOs

Medicul care va trateaza va va implanta InductOs in cursul interventiei chirurgicale. Personalul
medical va prepara InductOs in sala de operatie. Pulberea este dizolvata in apa sterila pentru a forma o
solutie, care apoi este utilizatd pentru Tmbibarea buretelui. Buretele astfel imbibat este apoi implantat
n locul in care este necesara cresterea osului. In timp, buretele va disparea treptat, pe masura ce se
formeaza osul nou.

Daca vi se administreaza InductOs pentru artrodeza de coloand lombard, chirurgul dumneavoastra va
inlatura discul deteriorat care cauzeaza durerea si il va inlocui cu un dispozitiv medical umplut cu
InductOs. Dispozitivul medical corecteaza pozitia coloanei dumneavoastra, iar InductOs stimuleaza
cresterea osului intre cele doua vertebre, pentru a le fixa in mod permanent, in pozitia corecta.

Daca vi se administreaza InductOs pentru fractura tibiei, medicul dumneavoastra va trata fractura prin
plasarea InductOs Tn jurul osului fracturat. Medicul va determina ce cantitate de InductOs va va fi
administrata, in functie de dimensiunea si numarul fracturilor. In general, este utilizat un singur
ambalaj de 12 mg; cu toate acestea, pot fi utilizate maximum doud ambalaje de 12 mg.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, InductOs poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la camera de garda a celui mai
apropiat spital daca prezentati umflare localizatd, care poate conduce la dificultati de respiratie, dupa
ce InductOs a fost utilizat la o interventie chirurgicala in regiunea superioara a coloanei
dumneavoastra vertebrale (ceafd). Frecventa acestei reactii adverse este necunoscuta si nu poate fi
estimata din datele disponibile.

Alte reactii adverse

Interventie chirurgicala de artrodezd de coloana lombara

Discutati cu medicul dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urmatoarele:

) Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
Crestere osoasa suplimentara, miscare nedorita a dispozitivului medical implantat, acumulare
localizata de lichid si durere care iradiaza din spate spre picior (sciatica)

. Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
Deteriorare crescuta a osului

Fracturi ale tibiei
Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele:

. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
Infectie localizata
o Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
Acumulare localizata de lichid
. Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

Deteriorare crescuta a osului
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza InductOs

Nu va fi necesar ca dumneavoastra sa va ocupati de pastrarea acestui produs.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine InductOs

- Substanta activa a InductOs este dibotermina alfa (denumita si proteina-2 osoasa morfogenetica
recombinanta umana), 4 mg (ambalaj de 4 mg) sau 12 mg (ambalaj de 12 mg).

- Celelalte componente sunt zahar, glicina, acid glutamic, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu si
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile si colagen tip I bovin.

Cum arata InductOs si continutul ambalajului

InductOs este furnizat medicului dumneavoastra sub forma unui kit pentru implantare in cadrul

interventiei chirurgicale.

e Dibotermina alfa se prezinta sub forma unei pulberi albe ntr-un flacon din sticla.

e Apa pentru preparate injectabile se prezinta sub forma de un lichid incolor limpede intr-un flacon
din sticla.

e Buretele este de culoare alba si este furnizat intr-un blister din plastic.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Olanda

Acest prospect a fost revizuit In

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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