ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Osigraft 3,3 mg, pulbere pentru suspensie pentru implantare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine 3,3 mg de eptotermin alfa*
* Produsa in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologie ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie pentru implantare.

Pulbere granulara de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul fracturilor de tibie neconsolidate, cu o vechime de cel putin 9 luni, produse prin
traumatism, la pacienti cu schelet matur, in cazurile de esec al tratamentului anterior cu autogrefa sau
in cele in care utilizarea autogrefelor nu este posibila.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Osigraft trebuie utilizat de un chirurg cu calificare corespunzatoare.

Doza recomandati pentru adulti presupune o singura administrare. in functie de mirimea defectului
0s0s, este posibil sa fie necesar mai mult de un flacon de 1g de Osigraft. Doza maxima recomandata la
om nu trebuie sd depaseasca 2 flacoane, intrucat eficacitatea in tratamentul fracturilor neconsolidate,
care necesitd doze mai mari, nu s-a stabilit.

Copii si adolescenti
Administrarea Osigraft este contraindicata la copii si adolescenti (care au mai putin de 18 ani) si la
persoanele care nu au schelet matur (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare:
Administrare intraosoasa

Administrarea produsului reconstituit se face prin plasare directd, prin metode chirurgicale, la locul
fracturii neconsolidate, in contact cu suprafata osoasa pregatita anterior. Apoi se face inchiderea
tesuturilor moi in jurul implantului. Experienta din studii clinice controlate este limitata la stabilizarea
fracturii prin aplicarea concomitentd a tijelor intramedulare.

1. Utilizand o tehnica sterila, scoateti flaconul din ambalaj.

2. Ridicati capacul detasabil, din plastic, si inlaturati sertizajul de pe flacon.
Manipulati cu grija sertizajul. Marginile acestuia sunt ascutite si pot taia sau deteriora manusile.



3. Utilizandu-va policele trageti in sus marginea dopului. Dupa ruperea vidului, scoateti dopul
flaconului {inand flaconul in sus pentru a preveni pierderea pulberii.

Nu introduceti un ac prin dop. Punctionarea dopului cu ajutorul unui ac poate conduce la
contaminarea pulberii cu particule de material provenite din dop.

4, Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

5. Debridati tesutul fibros, necrotic sau sclerotic si decorticati in mod corespunzitor fragmentele
osoase, astfel incat suspensia reconstituita de Osigraft sa intre in contact direct cu osul
sangerand si cu tesutul osos viabil.

6. Asigurati o hemostaza adecvata, pentru a va asigura ca materialul implantat nu va fi dislocat din
locul de amplasare chirurgicald. Daca este necesar, irigati Tnainte de implantarea Osigraft.
Manevrele chirurgicale la locul de implantare trebuie pe cat posibil incheiate inainte de
implantarea produsului.

7. Aplicati produsul reconstituit pe zona pregétita a osului utilizand un instrument steril precum o
spatuld sau o chiuretd. Cantitatea de Osigraft utilizata trebuie sa corespunda aproximativ
marimii defectului osos.

8. Nu utilizati suctiunea sau irigarea direct asupra locului de implantare, aceasta putand inldtura
particulele de Osigraft. Daca este necesar, inlaturati excesul de fluid prin suctionare in
vecindtatea locului de implantare sau prin uscarea atenta cu ajutorul unui burete steril.

9. Inchideti tesuturile moi din jurul defectului osos care contine produsul, utilizind un material de
sutura la alegere. Inchiderea este de importantd esentiala pentru fixarea implantului in zona

defectului osos.

10. Daca este necesar sa Inlaturati o cantitate a produsului care ar fi putut fi dislocuita in timpul
inchiderii tesuturilor moi, irigati zona dupa inchiderea tesuturilor moi din jurul defectului osos.

11.  Nu plasati un dren direct pe locul de implantare. Daca acesta este necesar, amplasati-l in pozitie
subcutanata.

4.3 Contraindicatii

Osigraft nu trebuie utilizat pentru tratarea pacientilor care:

au o hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la colagen;
au imaturitate a scheletului;

sunt cunoscuti cu o boald autoimuna, inclusiv artrita reumatoida, lupusul eritematos sistemic,
sclerodermia, sindromul Sjogren sau dermatomiozita/polimiozita;

au infectie activa la nivelul fracturii neconsolidate sau infectie sistemica activa;

au o acoperire cutanata si vascularizatie inadecvate la nivelul fracturii neconsolidate;

au fracturi vertebrale;

au fractura neconsolidata din cauza unor fracturi patologice, boli osoase metabolice sau tumori;
au o tumora in vecinatatea fracturii neconsolidate;

li se administreaza chimioterapie, radioterapie sau terapie imunosupresoare.



Administrarea Osigraft este contraindicata la copii si adolescenti (care au mai putin de 18 ani) si la
persoanele care nu au schelet matur (vezi pct. 4.2).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Precautii pentru utilizare

Osigraft nu asigura o intarire de tip biomecanic si trebuie utilizat impreund cu mecanisme de fixare
internd sau externa in cazul in care este necesar ca initial sa se realizeze o stabilizare mecanica. Cu
toate acestea, este posibil ca mecanismele de fixare externd sa nu furnizeze un grad suficient de
imobilizare. Miscarile aparute la locul fracturii neconsolidate pot intrerupe procesul de vindecare a
fracturii. Experienta din studii clinice controlate este limitata la stabilizarea fracturii tibiale
neconsolidate prin aplicarea concomitenti a tijelor intramedulare. In majoritatea cazurilor, s-au utilizat
tije intramedulare cu blocaj mecanic.

Utilizarea Osigraft nu garanteaza succesul procesului reparator, putdnd fi necesara o interventie
chirurgicala ulterioara.

Cantitatea de material implantat dislocata din zona fracturii neconsolidate poate determina osificarea
ectopica a tesuturilor inconjuratoare, cu posibile complicatii ulterioare. Prin urmare, amplasarea
Osigraft la locul fracturii se va face numai in conditii de vizibilitate adecvatd, si cu o deosebita
precautie. O atentie deosebitd trebuie acordata in mod special prevenirii scurgerii de Osigraft datorita
irigarii plagii, inchiderii inadecvate a tesuturilor inconjuratoare sau hemostazei inadecvate.

Anticorpi

In cadrul studiului asupra fracturilor neconsolidate de tibie, s-au detect anticorpi impotriva proteinei
OP-1 la 66% dintre pacienti, dupa administrarea eptotermin alfa. Analiza acestor anticorpi a aratat ca,
in proportie de 9%, acestia aveau capacitate neutralizanti. In cadrul studiilor clinice nu s-a identificat
nici o asociere cu rezultatele clinice sau cu evenimentele adverse. In cazurile in care se suspecteazi o
reactie adversd mediata imunitar, inclusiv 1n cazurile in care produsul este ineficace, trebuie luata in
considerare posibilitatea unui raspuns imun la Osigraft si trebuie facute teste corespunzatoare pentru
detectarea prezentei anticorpilor in ser.

Utilizarea repetata

Nu se poate recomanda utilizarea repetatd a produsului. Studii cu anticorpi anti-OP-1 au demonstrat o
anumita reactivitate Incrucisatd cu proteinele foarte apropiate BMP, BMP-5 si BMP-6. Anticorpii anti-
OP-1 au posibilitatea de a neutraliza activitatea biologica in vitro cel putin pentru BMP-6. Prin
urmare, la readministrarea eptotermin alfa, poate exista un risc de formare a unei autoimunitati fata de
proteinele endogene BMP.

Interactiunea cu alte medicamente

Utilizarea Osigraft in asociere cu un filler sintetic osos poate genera riscul cresterii inflamatiei si
infectiei locale, precum si a migrarii ocazionale a materialelor implantate, si ca atare nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiul clinic pivot pentru sustinerea aprobarii Osigraft nu a inclus utilizarea produselor tip filler
sintetic osos. Datele de urmarire obtinutedupa punerea pe piatd au semnalat ca utilizarea produsului in
asociere cu un filler sintetic osos poate conduce la o crestere a inflamatiei si infectiei locale, precum si
a migrarii ocazionale a materialelor implantate, asa incat nu este recomandat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertild

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa isi informeze chirurgul cu privire la posibilitatea unei sarcini,
inainte de a li se administra tratamentul cu acest medicament.




Contraceptia la barbati si femei
Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode contraceptive eficiente
pana la cel putin 12 luni dupa tratament.

Sarcina

In urma studiilor efectuate pe animale nu pot fi excluse efectele anticorpilor anti-OP-1 asupra
dezvoltarii fetale (vezi paragraful 5.3). Datorita riscurilor necunoscute ce pot aparea la fat, asociate cu
dezvoltarea potentiala a anticorpilor neutralizanti ai proteinei OP-1, Osigraft nu trebuie utilizat pe
perioada graviditatii decat daca beneficiile potentiale sunt mai importante decat riscurile potentiale
pentru fat (vezi pct. 4.4 i 5.3).

{%léptarea .
In studiile pe animale, s-a evidentiat excretia de anticorpi anti-OP-1 de clasa IgG in lapte. Intrucat IgG

umana este secretata in laptele matern, si nu se cunoaste potentialul sau nociv pentru copil, femeile nu
trebuie sa aldpteze pe durata tratamentului cu Osigraft (vezi pct. 5.3). Daca alaptati trebuie s utilizati
Osigraft doar daca medicul curant considera ca beneficiile sunt mai importante decat riscurile. Este
recomandat ca alaptarea sa fie intrerupta pe perioada tratamentului.

Fertilitatea
Nu exista dovezi care sa sugereze ca eptotermin alfa afecteaza fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Urmatorul tabel cu reactii adverse a fost elaborat pornind de la cele observate si inregistrate in timpul
studiilor clinice. Un model similar al reactiilor adverse a fost inregistrat din rapoarte spontane, avand o
incidentda semnificativ mai mica decat cea observata in studiile clinice. De asemenea s-a aratat ca unii
pacienti tratati cu acest produs au prezentat diverse efecte nedorite asociate cu efectuarea recenta a
unei interventii chirurgicale ortopedice.

Se folosesc urmatoarele categorii pentru a clasifica reactiile adverse in functie de frecventa cu care
apar: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1,000 si <1/100);
rare (>1/10,000 si <1/1,000); si foarte rare (<1/10,000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse
Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Rata crescuta de formare osoasa
conjunctiv (osificare heterotipica / miozitd osificantad)
Investigatii diagnostice Rezultat pozitiv pentru anticorpi
(formarea anticorpilor)
Leziuni, intoxicatii si complicatii procedurile Eritem post-operator la locul plagii
utilizate (eritem)
Sensibilitate post-procedurala
(sensibilitate)
Tumefierea post-procedurald
(tumefiere)

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul bolilor osoase, proteine morfogenetice
osoase, codul ATC: M05BCO02

Osigraft este un medicament osteoinductiv si osteoconductiv.

Mecanismul de actiune

Substanta activa, eptotermin alfa, initiaza formarea de tesut osos prin inducerea diferentierii celulare a
celulelor mezenchimale, care sunt atrase la locul de implantare din maduva osoasa, periost si muschi.
Dupa ce se leaga pe suprafata celulei, substanta activa induce o cascada de evenimente celulare care
conduc la formarea de condroblasti si osteoblasti, care joaca un rol-cheie in procesul de formare a
tesutului osos. Matricea de colagen este insolubila si constad din particule a caror dimensiune variaza in
intervalul 75-425pm. Aceasta furnizeaza un suport bioresorbabil corespunzator pentru procesele de
proliferare si diferentiere celulara induse de substanta activa, dependente de existenta unui suport.
Evenimentele celulare induse de cétre substanta activa au loc in interiorul matricei de colagen. Aceasta
matrice este, de asemenea, osteoconductiva, permitand cresterea osoasa catre interior, din tesutul osos
sanatos inconjurator catre zona de defect osos.

Efecte farmacodinamice

Osul nou format este comparabil, din punct de vedere mecanic si radiografic, cu osul normal. Acesta
se remodeleaza in mod natural, cu formarea corticalelor si generarea elementelor medulare. Cu toate
acestea, utilizarea Osigraft nu garanteaza succesul procesului reparator, putand fi necesare interventii
chirurgicale ulterioare.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul pivotal asupra fracturilor de tibie neconsolidate a comparat utilizarea Osigraft cu cea a
autogrefei, avand ca obiectiv principal eficacitatea dupa 9 luni de la tratament. Rezultatele clinice din
punctul de vedere al durerii si sustinerii greutatii au fost comparabile cu utilizarea autogrefei (81%
succes terapeutic In grupul tratat cu Osigraft, 77% succes terapeutic in grupul tratat cu autogrefs).
Rezultatele privind vindecarea radiologicd au fost usor inferioare in grupul tratat cu Osigraft fata de
grupul de control, tratat cu autogrefd (68% si, respectiv, 79%).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu exista date referitoare la parametrii farmacocinetici ai substantei active la om. Cu toate acestea,
rezultatele studiilor de implantare a Osigraft efectuate la animale au indicat faptul ca substanta activa,
eptotermin alfa, prezintd o distributie sistemica foarte redusa.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii cu doza unica si cu doze repetate, pe diverse modele la animale (sobolan, caine si
primate). Rezultatele astfel obtinute, atat in perioada de observare cat si dupa administrare, nu au
relevat efecte toxice sistemice sau care nu fusesera anticipate.

In cadrul unui studiu de implantare subcutanati cu durata de 2 ani, efectuat la sobolan, s-a observat, dupa
cum era de asteptat, formare heterotopica de tesut osos. Aparitia sarcomului s-a asociat cu prezenta pe
termen lung a osului heterotopic. Acest efect, denumit carcinogenitate in stare solidd, s-a observat
frecvent la sobolani 1n cazurile in care s-au implantat subcutanat materiale solide (plastic sau metale).

Osificarea heterotopicé apare frecvent la om in urma traumatismelor accidentale sau chirurgicale. De
asemenea, osificarea heterotopica poate aparea in urma utilizarii produsului. (vezi pct. 4.8.) Cu toate
acestea, existd dovezi care sugereaza faptul cd, la om, osificarea heterotopica nu este legata de aparitia
sarcomului.



Efectul anticorpilor anti-OP-1 asupra procesului de vindecare a oaselor a fost studiat la cdini in urma a
doua defecte a unor oase lungi tratate cu implanturi repetate. Rezultatele examenelor radiologice si
histologice in cadrul acestui studiu non-clinic au aratat vindecarea osului la expunerea initiala si la cea
repetatd a aceluiasi animal. Dupa ambele expuneri au fost gasiti anticorpi la OP-1 si la colagen de oase
de bovine tip 1; concentratia maxima de anticorpi a fost mai mare dupa al doilea implant. Nivelurile de
anticorpi au scazut pana la nivelul de baza in perioada urmatoare.

Studii controlate ale efectelor expunerii la eptotermin alfa asupra dezvoltarii pre si postnatale au fost
efectuate pe modele cu iepuri. Eptotermin alfa in adjuvant Freund a fost mai intai administrat
subcutanat cu repetarea injectarii dozelor dupa 14 si 28 zile. Au fost prelevate probe de sange si de
lapte la intervale regulate de timp si au fost analizate in faza solida folosindu-se un test reactie
imunoenzematica (ELISA). La toate animalele adulte expuse s-au dezvoltat si au fost identificate in
ser niveluri detectabile de anticorpi IgG si IgM la eptotermin alfa. Au fost depistati anticorpi la
eptotermin alfa 1n serurile din sangele fetal si din cordonul ombilical la niveluri corelate cu cele din
sangele matern. Au putut fi detectati anticorpi la adulti si la descendenti pe perioada gestatiei si a
alaptarii. Titruri substantial mai mari de anticorpi anti-OP-1 de clasa IgG au fost detectate in lapte pe
toata durata etapei postnatale a studiului pana in a 28-a zi de alaptare (vezi pct. 4.6).

S-a constatat o crestere statistic semnificativa a malformatiilor fetale (segmente ale sternului incorect
aliniate) la descendentii grupului imunizat cu OP-1. Intr-un alt studiu s-a observat o diferenta in
cresterea in greutate la femelele adulte imunizate intre zilele de aldptare 14—21 prin comparatie cu
animalele de control. Greutatea puilor din grupul tratat s-a constatat a fi mai mica decat cea a grupului
de control pe durata perioadei de observatie. Implicatiile clinice ale acestor observatii pentru uzul
uman al produsului finit raman incerte. (vezi punctul 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Colagen bovin (uscat prin vid).

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor comparative, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Produsul reconstituit trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Pulbere intr-un flacon de sticla (tip 1, borosilicat), inchis cu un dop (butilcauciuc) si un capac cu
sertizare (aluminiu).

Ambalajul primar este mentinut in stare sterild intr-un ambalaj de tip blister, alcatuit din doua tavite de
plastic (interna si externd) si capace.

Pachet cu 1 flacon.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituire

Fiecare flacon de Osigraft este reconstituit cu 2 pana la 3 ml de solutie sterild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9% w/v) inainte de utilizare. Solutia sterila de clorurd de sodiu pentru injectare si
continutul flaconului Osigraft se transfera Intr-o tavita sterila si se amesteca utilizand o spatuld sau
chiureta sterila. Pentru a evita spargerea, nu bateti usor in fundul flaconului in timp ce transferati
continutul. Dupa reconstituire, suspensia pentru implantare, de unica folosinta, trebuie utilizata
imediat.

Administrare
Dupa reconstituire, Osigraft are consistenta nisipului ud, ceea ce faciliteaza implantarea si amplasarea
sa in locurile defectelor osoase.

Eliminarea
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street
Dublin 2

Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/179/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18.05.2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18.05.2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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



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

ANEXA 11

PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE
FABRICATIE RESPONSABIL(1) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA



A.  PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) substantei biologic active

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

SUA

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

Olympus Biotech International Limited

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

Irlanda

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

. ALTE CONDITII

Planul de management al riscului

DAPP se angajaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare detaliate n
Planul de farmacovigilenta, conform celor stabilite in versiunea 1.0 a Planului de management al
riscului (PMR) prezentata in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare ale PMR aprobate de CHMP.

Conform Ghidului CHMP privind Sistemele de management ale riscului pentru medicamentele de uz
uman, orice versiune actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In plus, o versiune actualizatd a PMR trebuie depusa

o Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

o In decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului)

. La cererea Agentici Europene a Medicamentului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va continua sé prezinte Raportul Periodic Actualizat
Referitor la Siguranta (RPAS) la fiecare trei ani.
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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

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Osigraft 3,3 mg, pulbere pentru suspensie pentru implantare.
eptotermin alfa.

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine eptotermin alfa*3,3 mg.
* Produsa in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologie ADN recombinant.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Colagen bovin.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie pentru implantare.
1 flacon

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intraosoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Produsul reconstituit trebuie utilizat imediat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street
Dublin 2

Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/179/001

| 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 pentru neincludere text Braille acceptata
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FOLIA DE PE BLISTER (EXTERN) PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALE/CAI DE
ADMINISTRARE

Osigraft 3,3 mg, pulbere pentru suspensie pentru implantare.
eptotermin alfa.
Utilizare intraosoasa.

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

3.3 mg de eptotermin alfa

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Colagen bovin.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie pentru implantare
1 flacon

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intraosoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

[8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Produsul reconstituit trebuie utilizat imediat.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/179/001

| 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 pentru neincludere text Braille acceptata
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

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

Osigraft
eptotermin alfa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

3,3mg

| 6.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Osigraft 3,3 mg, pulbere pentru suspensie pentru implantare.
eptotermin alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

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

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

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Osigraft si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa utilizati Osigraft

3. Cum sa utilizati Osigraft

4. Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Osigraft

6. Informatii suplimentare

1. CE ESTE OSIGRAFT SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Osigraft este un tip de medicament cunoscut drept proteina osoasa morfogenetica (PMO). Acest grup
de medicamente induce formarea de tesut osos nou in locul in care chirurgul 1-a plasat (implantat) .
Osigraft este implantat la pacientii adulti cu fracturi de tibie la care vindecarea nu a reusit si care au o
vechime de cel putin 9 luni, in cazurile de esec al tratamentului cu autogrefa (fragment de os
transplantat din propriul sold) sau in cele 1n care nu trebuie utilizate autogrefele.

2. INAINTE SA UTILIZATI OSIGRAFT

Nu utilizati Osigraft

- Daca sunteti alergic la eptotermin alfa sau colagen, sau la oricare dintre celelalte componente
ale Osigraft (vezi pct. 6).

- Daca sunteti adolescent si scheletul dumneavoastra inca nu s-a format pe deplin (va aflati inca
in proces de crestere).

- Daca sunteti copil (aveti mai putin de 18 ani).

- Daci aveti o boald autoimuna (boala care porneste din sau este indreptata impotriva propriilor
dumneavoastra {esuturi), inclusiv artrita reumatoida, lupusul eritematos sistemic, sclerodermia,
sindromul Sjogren si dermatomiozita/polimiozita.

- Daca aveti o infectie activa la nivelul fracturii neconsolidate (inflamatie si drenaj in zona plagii)
sau o infectie sistemica activa.

- Daca medicul care va trateaza decide ca locul interventiei chirugicale nu este bine acoperit cu
picle sau aprovizionat adecvat cu sange (la locul fracturii).

- Pentru fracturi vertebrale (la sira spinarii).

- In cazul in care fractura neconsolidati este determinata de fracturi patologice (legate de boli),
boli osoase metabolice sau tumori.

- Daca exista vreo tumora in vecinatatea fracturii neconsolidate.

- Daca vi se administreaza chimioterapie, radioterapie sau terapie imunosupresoare.

Aveti grija deosebita cand utilizati Osigraft

Urmatoarele precautii de utilizare a Osigraft trebuie discutate cu medicul dumneavoastra.

Osigraft stimuleaza cresterea osoasa ca parte a tratamentului fracturilor neconsolidate si necesita
utilizarea unor dispozitive chirurgicale specializate pentru a stabiliza osul rupt pe durata vindecarii sale.

Utilizarea Osigraft nu garanteaza succesul procesului reparator; poate fi necesara o interventie
chirurgicala ulterioara.
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Pe durata interventiei chirurgicale trebuie sa se acorde o atentie deosebita prevenirii scurgerii de
Osigraft in tesuturile inconjuratoare, pentru a se evita posibilitatea cresterii osoase in exteriorul locatiei
neconsolidate tratate..

Exista posibilitatea ca in corpul dumneavoastra sa se formeze noi anticorpi dupa tratamentul cu
Osigraft. Anticorpii sunt proteine speciale produse de cétre corpul uman ca parte a procesului de
vindecare in diverse boli; o astfel de boala este infectia virala. Anticorpii se formeaza adeseori ca parte
a raspunsului corpului la tratamentul cu unele medicamente, iar unul din acestea este Osigraft. Nu s-a
aratat ca acesti anticorpi nou formati sa cauzeze prejudicii pacientilor. Veti fi monitorizat(d) de catre
medicul dumneavoastra, in cazul in care exista orice suspiciune medicala ca s-au format noi anticorpi.

Utilizarea repetata de Osigraft nu este recomandata, deoarece nu s-au efectuat studii clinice asupra mai
multor tratamente chirurgicale in momente diferite. Studiile de laborator au aratat ca anticorpii pentru
componenta eptotermin alfa a acestui medicament au putut reactiona cu anticorpi similari pe care 1i
produce corpul in mod natural. Impactul pe termen lung al acestor anticorpi nu este cunoscut.

Utilizarea Osigraft in asociere cu un filler sintetic osos poate genera riscul cresterii inflamatiei si infectiei
locale, precum si a migrarii ocazionale a materialelor implantate, si ca atare nu este recomandata.

Utilizarea altor medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Osigraft nu trebuie utilizat pe perioada graviditatii decat daca beneficiile asteptate in cazul mamei sunt
mai importante decat posibilele riscuri pentru copilul nenascut. Acest aspect va fi decis de catre
chirurgul dumneavoastra. Femeile care pot raimane gravide trebuie sa isi informeze medicul de
posibilitatea sarcinii inainte de a incepe un tratament cu Osigraft. Femeile care pot ramane gravide
sunt sfatuite sa utilizeze metode eficace de contraceptie cel putin 12 Iuni dupa incetarea tratamentului.

Potentialul vatamarii copilului alaptat nu este cunoscut. Femeile nu trebuie sa aldpteze pe durata
perioadei imediat urmatoare tratamentului cu Osigraft. Daca alaptati trebuie sa utilizati Osigraft doar
dacd medicul curant sau chirurgul considera ca beneficiile dumneavoastra sunt mai importante decat
riscurile pentru copilul dumneavoastra.

Informatii importante privind unul dintre componentele Osigraft
Osigraft contine colagen bovin. Daca stiti ca aveti hipersensibilitate la colagen, nu trebuie sa fiti
tratat(a) cu acest medicament.

3. CUM SA UTILIZATI OSIGRAFT

Osigraft este utilizat doar de catre un chirurg calificat in mod corespunzator. De obicei, aceasta
procedura este efectuata sub anestezie generala, asa incat dvs. sa nu fiti treaz/treaza in timpul
interventiei chirurgicale. In functie de marimea lipsei din osul rupt, este posibil si se administreze una
sau doua flacoane de Osigraft. Pe durata interventiei chirurgicale, Osigraft este implantat direct pe
locul leziunii, in contact cu suprafetele osului afectat. Tesuturile musculare inconjuratoare sunt inchise
in jurul medicamentului implantat, iar pielea este inchisa peste muschi.

Doza maxima recomandata a acestui medicament este 2 flacoane (2g), intrucat eficacitatea cu doze

mai mari nu a fost stabilita.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
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Ca toate medicamentele, Osigraft poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Frecventa reactiilor adverse posibile mentionatd mai jos este stabilita pe baza urmatoarei
conventii:

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10)

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1.000)

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10.000)

Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10.000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul studiilor clinice, s-au raportat urmatoarele reactii adverse:
Reactiile adverse frecvente au inclus:

o decolorare a plagii,

o eritem (Inrosirea pielii),

. sensibilitate si tumefiere la locul de implantare,

o osificarea heterotopicd/miozita osificanta (formarea de os in afara zonei de fractura).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra.

5. CUM SE PASTREAZA OSIGRAFT

Acest medicament este furnizat doar spitalelor si clinicilor de specialitate. Farmacistul spitalului sau
chirurgul este responsabil pentru pastrarea corectd a produsului atat nainte, cat si pe durata utilizarii,
precum §i pentru eliminarea corecta.

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Acest medicament nu trebuie utilizat dupa data de expirare, care este tiparita pe cutie si pe ambalajul
tip blister. Data de expirare se refera la ultima zi a respectivei luni.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Osigraft

Substanta activa este eptotermin alfa, (proteind osteogenica umana recombinanta, produsa in celule
ovariene de hamster chinezesc (OHC)). Un flacon de Osigraft contine 1 g de pulbere, incluzand 3.3
mg de eptotermin alfa si excipientul colagen bovin.

Cum arata Osigraft si continutul ambalajului

Osigraft este furnizat sub forma de pulbere de culoare alba pana la aproape alba, in interiorul unui
flacon din sticld de culoarea chihlimbarului (cutie cu 1 flacon), intr-un ambalaj tip blister , format din
tavita de plastic si capac, totul intr-o cutie.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si producatorul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd
Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2
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Irlanda

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

Producatorul

Olympus Biotech International Limited

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

Irlanda

Acest prospect a fost aprobat in

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