PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

InductOs 1,5 mg/ml prasok, rozpustadlo a nosi¢ pre implanta¢ni matricu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 4 mg (4 mg balenie) alebo 12 mg (12 mg balenie) diboterminu alfa.
Po rekonstitucii InductOs obsahuje 1,5 mg/ml diboterminu alfa.

Dibotermin alfa (rekombinantny humanny kostny morfogeneticky protein-2; rhBMP-2) je udsky
protein odvodeny z rekombinantnej bunkovej linie vaje¢nikov ¢inskeho Skre¢ka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok, rozptstadlo a nosi¢ pre implantaénl matricu

Prasok je biely. Rozpustadlo je ¢ira bezfarebna tekutina. Nosi¢ je biely.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

InductOs sa pouziva na jednotroviiova lumbalnu medzitelovu spinalnu fuziu ako nahrada za
autologny kostny Step u dospelych pacientov s degenerativnymi zmenami medzistavcovych platniciek,
ktori mali aspofi 6 mesa¢nu neoperacnt lie¢bu tohto stavu.

InductOs je indikovany na lieCbu akutnych zlomenin tibie u dospelych ako doplnok k standardnej
starostlivosti vyuZivajlcej redukciu otvorenej zlomeniny a intramedulérnu fixaciu nerozSirenym
klincom.

Pozri tiez Cast’ 5.1.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

InductOs ma pouzivat’ len prislusne kvalifikovany chirurg.

Davkovanie

InductOs musi byt pripraveny presne v sUlade s pokynmi pre pripravu (pozri ast’ 6.6).

Vhodna davka je ur¢ena objemom namoc¢eného matrixu pozadovaného pre uréent indikaciu.

Ak chirurgicky zakrok vyzaduje len ¢ast’ lieku, namoc¢eny matrix by mal byt’ zredukovany na
pozadovanu vel'kost' a nepouzita cast’ musi byt zlikvidovana.



Davkovacia tabulka pre 4 mg balenie InductOsu

Namoceny matrix Rozmery Objem Koncentracia Davka
InductOs (4 mg namoceného namoceného namoceného diboterminu
balenie) matrixu matrixu matrixu alfa

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

2 matrixy 2x(2,5cmx5cm) 2,7 cm? 1,5 mg/cm?® 4 mg
Davkovacia tabulka pre 12 mg balenie InductOsu

Cast’ namoceného Rozmery Objem Koncentracia Davka
matrixu InductOs namoceného namoceného namoceného diboterminu
(12 mg balenie) matrixu matrixu matrixu alfa

1/6 matrixu 2,5cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm? 2 mg

1/3 matrixu 2,5cm x 10 cm 2,7 cm? 1,5 mg/cm? 4 mg

2/3 matrixu 5cm x 10 cm 5,3 cm? 1,5 mg/cm?® 8 mg
Cely matrix 7,5cmx 10 cm 8 cm? 1,5 mg/cm?® 12 mg

Chirurgia lumbalnej medzitelovej fuzie

PoZadovany objem InductOsu je determinovany priestorom medzistavcovej platnicky a velkostou,
tvarom a vnatornym objemom pouZitého pristroja (pristrojov) lumbalnej medzitelovej fazie. Je
potrebné dbat’ na to, aby nedoslo k stla¢eniu pripravku alebo preplneniu objemu uré¢eného pre
novotvorbu kosti (pozri Gast’ 4.4).

Typicky su v priestore medzistavcovej platni¢ky pouZzité 4 mg (2,7 cm?® namoceného matrixu)
InductOsu. Maximalna davka InductOsu v priestore medzistavcovej platnicky je limitovana 8 mg

(5,3 cm?® namoceného matrixu). InductOs musi byt umiestneny Vv pristroji (pristrojoch) lumbéalnej fuzie
tiel stavcov alebo v predne;j Casti priestoru medzistavcovej platnicky.

Chirurgia akuatnej fraktuary tibie

Objem InductOsu pre implantaciu ur¢uje anatomia zlomeniny a moznost’ uzavriet’ ranu bez
nadmerného stlacenia pripravku. VSeobecne je mozné kazda zlomeninu lie¢it’ obsahom jedného 12 mg

balenia. Maximalna davka je limitovana na 24 mg (dve celé 12 mg balenia matrixu).

Deti a dospievajlci

Bezpecnost'a u¢innost’ InductOs u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Spbsob podania

Liek je podavany implantaciou.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Nedodrzanie spésobu podania InductOsu
moze ohrozit’ jeho bezpecnost’ a ticinnost’.

Na manipuléciu s InductOsom by sa mali pouzivat klieste. Pri manipul&cii a implantacii lieku
minimalizujte straty tekutin z matrixu. Nestlacajte.

Chirurgia lumbéalnej medzitelovej fuzie

Pri tejto indikécii sa InductOs nesmie pouzit’ samostatne, ale ma sa pouzit’ spolu so schvalenym
(oznacenie CE) pristrojom (pristrojmi) lumbalnej medzitelovej fuzie. Kompatibilita bola preukézana
u titdnu, polyetereterketonu (PEEK) a alogénneho Stepu kosti. Je potrebna opatrnost’ a pozornost’, aby

3



sa predisSlo preplneniu zariadenia lumbalnej medzitelovej fUzie a/alebo prednej ¢asti priestoru
medzistavcovej platnicky (pozri Cast’ 4.4).

Pred implantaciou

4 mq balenie
Matrix je predrezany na 2 diely — kazdy po 2,5 cm x 5 cm.

12 mq balenie:
Jeden diel matrixu velkosti 7,5 cm X 10 cm.Namoceny matrix by mal byt’ rozdeleny na 6 rovnakych

dielov (priblizne 2,5 cm x 5 cm) ako pomdcka pre vyber davky. Vybrané diely moézu byt’ d’alej
rozdelené ako je poZadované.

Duté& geometria zariadenia lumbalnej medzitelovej fuzie musi byt starostlivo a vol'ne naplnena
objemom InductOsu zodpovedajucim vnatornému objemu pristroja.

Implantacia

Podra $tandardnych postupov hmota disku a chrupavkovitych Casti vertebralnych zakonceni sa ma
odstranit’ tak, aby sa zachovali kortikélne casti zakonceni a ma byt dosiahnutad hemostaza (pozri
Cast’ 4.5).

Pokyny na implantéciu zariadenia lumbéalnej medzitelovej fuzie, najdete v navode na pouZitie od
vyrobcu.

InductOs nesmie byt’ implantovany posteriorne k zariadeniu lumbalnej fazie tiel stavcov, kde je
mozny priamy pristup k spinadlnemu kanalu a/alebo nervovému korefiu (koreiom). Ak je mozné
presakovanie do spindlneho kandla a nervového korefia, musi byt’ fyzikalna bariéra medzi matrix
a akymkol'vek nervovym tkanivom znovu vytvorena pouZitim napriklad lokélnej kosti alebo
alogénneho kostného $tepu (pozri ast’ 4.5).

Po implantacii

Ak boli uz InductOs a pristroj (pristroje) lumbalnej medzitelovej fuzie implantované, vnitro priestoru
medzistavcovej platni¢ky nesmie byt vymyvané. Mimo priestoru medzistavcovej platnicky by malo
byt’ chirurgické pole vymyvané podl'a potreby a akékol'vek straty tekutin z namoceného matrixu by
mali byt odplavené.

Ak sa vyZaduje chirurgicka drendz, drendZ by mala byt umiestnena d’alej od miesta implantacie alebo
prednostne jednu vrstvu superficidlne nad implantacnym miestom.

Chirurgia akuatnej fraktiry tibie

Pred implantaciou
Pred implantaciou InductOsu by mala byt vykonana kone¢nd redukcia zlomeniny, fixécia a malo by
byt’ zastavené krvacanie.

Pred implantéaciou by sa mal InductOs zahnt’ alebo orezat’ podla potreby.

Implantacia
InductOs je implantovany po Standardnom oSetreni rany a fraktary ( t.j. pri uzavreti mékkych tkaniv).

Pokial je to mozné, InductOs by mal pokryt’ dosiahnutel'ny povrch zlomeniny (lomné linie a defekty).
InductOs by mal byt umiestneny tak, aby premostil oblast’ zZlomeniny a zabezpecil dobry kontakt
hlavnych proximéalnych a distalnych fragmentov.

InductOs moze byt’ vlozeny do dutiny (volne), zahnuty, zrolovany alebo zbaleny, tak ako to dovol'uje
geometria zlomeniny. InductOs neposkytuje mechanicku stabilitu a nema sa pouzivat’ na vyplnenie
prazdneho miesta v pritomnosti kompresnych sil.



Po implantacii
Ak bol uz InductOs implantovany, ranu nevymyvajte.

Ak sa vyZaduje chirurgicka drenaz, drendZ by mala byt umiestnena d’alej od miesta implantacie alebo
prednostne jednu vrstvu superficidlne nad implantaénym miestom.

Na dosiahnutie maximalnej potencialnej uéinnosti je potrebné po implantacii dosiahnut’ GpIné
prekrytie InductOsu méakkymi tkanivami.

4.3 Kontraindikacie

InductOs je kontraindikovany u pacientov so:
o Znamou precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti

6.1.

. Skeletalnou nezrelost'ou.

. S akymkol'vek aktivnym zhubnym nadorom alebo u pacientov podstupujucich liecbu zhubného
nadoru.

. Aktivnou infekciou v blizkosti operacnej rany.

° Perzistentym kompartmentovym syndromom alebo neurovaskularnymi zvyskami
kompartmentoveho syndromu.

. Patologickymi zlomeninami ako tie, ktoré st pozorované pri (ale nielen pri) Pagetovej chorobe
alebo pri metastatickej kosti.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

NedodrZanie pokynov na pripravu pripravku v Casti 6.6 a sp6sobu podania v ¢asti 4.2 moZe negativne
ovplyvnit’ bezpecnost’ a uc¢innost’ InductOsu.

Chirurgia krénej chrbtice

Bezpecnost’ a ti¢innost’ InductOsu Vv chirurgii krénej chrbtice neboli stanovené a InductOs sa nema pri
tomto stave pouZivat'. Lokalizovany edém sprevadzajici uZivanie InductOsu bol hlaseny u pacientov,
ktori sa podrobili chirurgickému zakroku na krénej chrbtici. Vznik edému bol oneskoreny a zvyc¢ajne
sa objavil pocas prvého tyzdna po zakroku. V niektorych pripadoch bol edém natol’ko zavazny, ze
obmedzoval dychacie cesty.

Malignita
InductOs sa nema pouzivat’ u pacientov, ktori mali v anamnéze vyskyt malignity alebo je u nich
podozrenie na vyskyt malignity v mieste podania (pozri Cast’ 4.3).

Heterotopicka osifikécia
Pouzitie IndukOsu méoze sposobit’ heterotopicku osifikaciu v mieste implantacie a/alebo v okolitych
tkanivach, ¢o moze viest’ ku komplikaciam.

Zvy3ena resorpcia kostného tkaniva

InductOs moze sposobit’ pociatoénu resorpciu okolitého trabekularneho kostného tkaniva ¢o dokazuje
radiolucencia. Preto pri absencii klinickych udajov sa lieck nema pouzivat’ k priamej aplikacii na
trabekularne kostné tkanivo, kde by mohla prechodna resorpcia kostného tkaniva sposobit’ riziko
krehkosti kosti (pozri Cast’ 4.8).

Hromadenie tekutiny

V savislosti s pouzitim InductOsu bolo hlasené nahromadenie tekutiny (pseudocysty, lokalizovany
edém, tekutina v implantovanej stprave), niekedy enkapsulované, a v niektorych pripadoch veduce ku
kompresii nervu a bolesti. Ak symptomy pretrvavaji, moze byt’ potrebna klinicka intervencia
(aspiracia a/alebo chirurgické odstranenie) (pozri Cast’ 4.8).




Imunitna odpoved’
U diboterminu alfa ako i u hovadzieho kolagénu typu | sa zistilo, Ze u pacientov vyvolavaji imunitna
odpoved'.

Protilatky anti-dibotermin alfa: V Stadiach so spinalnou faziou pri pouZiti InductOsu vznikli
protilatky proti diboterminu alfa u 1,3 % pacientov oproti 0,8 % pacientov pri pouZiti autolégneho
kostného Stepu. Pri zlomeninach dlhych kosti vznikli protilatky proti diboterminu alfa u 6,3 %
pacientov lieCenych diboterminom alfa s hovadzim kolagénovym matrixom typu I vo¢i 1,3 % v
kontrolnej skupine. V8etci pacienti, ktori boli testovani na neutralizujice protilatky proti kostnému
morfogenetickému proteinu- 2 boli negativni.

Protilatky proti hovadziemu kolagénu typu I: V Stadiach so spinalnou fuziou vznikli protilatky proti
hovédziemu kolagénu typu | u 13,5 % pacientov po aplikacii InductOsu oproti 14,3 % pacientov po
aplikécii autolégneho kostného Stepu. V Studiach zlomenin dlhych kosti sa protilatky proti
hovadziemu kolagénu typu I vyvinuli u 13,0% pacientov lieCenych diboterminom alfa s hovadzim
kolagénovym matrixom typu | oproti 5,3% kontrolnych pacientov. Ziadny z pacientov s pozitivnymi
titrami na hovéadzi kolagén typu I nemal kriZzov( reakciu protilatok na humanny kolagén typu I.

Hoci v klinickych Stadiach sa nepozorovalo spojenie s klinickym dosledkom alebo neziaducimi
ucinkami, nemozno vylucit moznost’ tvorby neutralizacnych protilatok alebo reakcii z precitlivenosti.
Moznost’ vzniku imunitnej odpovede na liek ma byt’ zvaZzena v pripadoch, kde existuje podozrenie na
neziaduce G¢inky imunologického povodu. Zvlast’ sa mé zvazit' riziko a prinos u pacientov, ktorym
bol pred tym podany kolagén injekcne (pozri tiez Cast’ 4.3). Pri absencii akychkol'vek skusenosti sa
opakované pouzitie InductOsu neodporuca.

Osobitné populacie

Bezpecnost’ a i¢innost’ pouzitia InductOsu u pacientov so zndmym autoiminym ochorenim neboli
stanovené. Tieto autoimiinne ochorenia zahimaju reumatoidnt artritidu, systemovy lupus
erythematosus, sklerodermiu, Sjogrenov syndrom a dermatomyozitidu/polymyozitidu.

Bezpecnost’ a uéinnost’ InductOsu nebola preukazana u pacientov s metabolickymi kostnymi
ochoreniami.

Ziadne §tadie sa nevykonali u pacientov s poskodenim pecene, obli¢iek alebo srdca.
Pri lie¢be tychto osobitnych populécii sa odportca, aby lekar pozorne zvazil prospech a rizika pre
daného pacienta predtym, ako sa pouzije InductOs. Odporuica sa starostlivé monitorovanie pacienta

kvoli neziaducim reakciam a uspechu liecby.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v maximalnej davke (dve 12 mg balenia), t.j. je

Vv podstate ,,bez sodika“.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani u prednej lumbéalnej medzitelovej fuzie

Bezpecénost’ a ucinnost’ InductOsu neboli stanovené v nasledujicich podmienkach:

. s pouzitim pristrojov medzitelovej fGzie vyrobenych z iného materialu ako titdn, PEEK alebo
kost’

) implantovaného na mieste inom ako lumbalna chrbtica

o s pouzitim chirurgickych technik inych ako lumbéalna medzitelova fuzia

Aby nedoslo k zvySenému farmakologickym t¢inkom InductOsu, je potrebna opatrnost’ a pozornost,

aby sa predislo preplneniu pristroja lumbalnej medzitelovej fuzie a/alebo predne;j Casti priestoru

medzistavcovej platnicky.

Heterotopicka osifikécia
Tvorba kosti mimo priestoru medzistavcovej platnicky nie je ziaduca, ked’ze mdze mat’ nepriaznivy
vplyv na lokalne neurovaskularne Struktdry.




V klinickych Stadiach, v ktorych bolo degenerativne ochorenie disku lieGené postupom zadnej
lumbalnej medzitelovej fazie s diboterminom alfa, bola na CT skenoch pozorovana zadna tvorba kosti.
V niektorych pripadoch to mdze viest’ k nervovej kompresii potencialne vyZadujucej chirurgicky
zakrok (pozri Cast’ 4.8). Ako preventivne opatrenie musi byt’ znova vytvorena fyzikalna bariéra medzi
matrixom a akymkol'vek neurologickym tkanivom (pozri ast’ 4.2).

Dislokacia zariadenia
K dislokécii zariadenia moze dojst’ po pouziti InductOsu v chirurgii spinalnej fuzie, ¢o si moze
vynutit operacnu reviziu (pozri Cast’ 4.8).

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani u tibialnych fraktur

InductOs je urCeny pre pouzitie u pacientov s:

. adekvatnou repoziciou a stabilizaciou zlomeniny zaistujucou mechanicku stabilitu kosti

. adekvatnym neurovaskuldrnym statusom (t.j. nepritomnost’ kompartment syndroému, nizke
riziko amputacie)

. adekvatnou hemostazou (t.j. poskytujucou relativne suché prostredie pre implantéciu)

. absenciou hojenia vel’kych segmentalnych defektov dlhych kosti, pri ktorych méZe vzniknat
vyznamna kompresia mékkych tkaniv

Implantat sa mdéZe pouZzit’ len v adekvatne prehladnom teréne zlomeniny a s najva¢Sou opatrnost'ou
(pozri Cast’ 4.2).

Informécie o ucinnosti lie€by zlomenin tibie sa ziskali len v kontrolovanych klinickych Stadiach,

v ktorych boli otvorené fraktury tibie lie¢ené fixaciou intramedularnym klincom (pozri ¢ast’ 5.1).

V Klinickej Stadii, v ktorej bol intramedularny kanal rozsireny ku kortikalnej hranici, sa pozoroval
zvySeny podiel infekcii v skupine lie¢enej InductOsom, v porovnani s kontrolnou skupinou so
Standardnou starostlivost'ou (pozri Cast’ 4.8). Pouzitie InductOsu s rozSirenymi klincami sa pri naprave
otvorenej tibidlnej fraktiry neodporuca.

InductOs neposkytuje mechanick stabilitu a nema sa pouzivat’ na vyplnenie prazdneho miesta v
pritomnosti kompresnych sil. Lie¢ba zlomenin dlhych kosti a starostlivost’ o mékké tkaniva nema byt
zaloZena na Standardnych terapeutickych postupoch vratane kontroly infekcii.

Sledovatelnost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
SarZe podaného lieku.

4.5 Liekové ainé interakcie
Nevykonali sa Ziadne interak¢né studie.

PretoZe dibotermin alfa je protein a nebol identifikovany v krvnom obehu, nepredpokladaju sa
interakcie s inymi liekmi.

V klinickych Studiach zlomenin tibie boli zaznamenané mierne alebo stredne zavazné neziaduce
udalosti stivisiace s hojenim ran (napr. drenaz rany) u viacerych pacientov lieCenych InductOsom,
sucasne s uZivanim nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAIDs) nepretrzZite pocas 14 dni

V porovnani s pacientmi lieCenymi InductOsom, ktori neuzivali NSAIDs. Hoci ddsledok u pacienta
nebol ovplyvneny, nemozno vylucit interakcie medzi NSAIDs a InductOsom.

Informacie z klinickych Stadii akatnych fraktur tibie poukazuju na to, Ze pouZitie InductOsu

u pacientov uZivajacich glukokortikoidy nebolo spojené so Ziadnymi zjavnymi neZiaducimi reakciami.
V neklinickych Stadiach sibezné podanie glukokortikoidov znizZilo hojenie kosti (merané ako

% zmeny oproti kontrole), avSak i¢inky InductOsu neboli ovplyvnené.



V §tadii in vitro bola dokéazané vézba diboterminu alfa na hemostatické faktory na baze fibrinu alebo
tesniace hmoty. PouZitie tychto pripravkov v tesnej blizkosti na InductOs sa neodporuca, ked’ze to
moze viest’ k tvorbe kosti v mieste implantacie hemostatickych faktorov na béze fibrinu alebo
tesniacich hmot (pozri cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzeneé mnoZstvo Udajov o pouZiti InductOsu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Vzhl'adom na nezname rizikd na plod spojené s moZznym rozvojom neutralizaénych protilatok proti
diboterminu alfa, IndukOs sa neodporuca pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku, ktoré
neuzivaju antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Laktacia

Neexistuju Ziadne informécie o vyluovani diboterminu alfa/metabolitov do 'udského mlieka.

S ohl'adom na typ pripravku, systtmova expozicia u doj¢at’a sa neoc¢akava, avsak riziko

u novorodenca/dojéiat’a nemoze byt vylicené.

S ohl'adom na prinos dojcenia pre diet’a a prinos lieCby pre Zenu sa musi urobit’ rozhodnutie, ¢i
prerusit’ doj¢enie alebo odstapit’ od liecby InductOsom.

Fertilita

V neklinickych Stadiach sa nezaznamenal vplyv na fertilitu. Nie su k dispozicii klinické Gdaje,
potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
InductOs nema Ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie InductOsu Vv chirurgii lumbalnej medzitelovej fuzie boli radikulopatie
a pri chirurgii akatnej fraktury tibie to bola lokalizovana infekcia. NajzavaZznejSia neZiaduca reakcia je
lokalizovany edém pri chirurgickom zakroku krénej chrbtice. Pohlavie, vek ani rasa nemali vplyv na
vyskyt neZiaducich reakcii s InductOsom.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Viac ako 1700 pacientov dostali InductOs v Kklinickych Stadiach. V Studiach so zlomeninami dlhych
kosti dostalo InductOs viac ako 500 pacientov. V Stidiach lumbalnej medzitelovej fuzie dostalo
InductOs viac ako 600 pacientov. ZvysSni pacienti sa zG¢astnili Studii s pouZitim InductOsu

v indikaciach, ktoré v sudasnosti nie st v EU schvalené. Tieto udaje st doplnené informéaciami z
pouZitia InductOsu vo vieobecnej populdcii.

Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii u pacientov lieGenych InductOsom je uvedena v tabulke
niZSie. Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (>1/10) alebo ¢asté (=1/100 do <1/10). Nepozorovali
sa reakcie s frekvenciou menej ¢asté (>1/1 000 do <1/100), zriedkavé (>1/10 000 do <1/1 000) alebo
vel'mi zriedkavé (<1/10 000).



Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii identifikovanych poc¢as postmarketingového pouzitia
InductOsu nie st znadme, ked’Ze tieto reakcie boli hlasené v populdcii s neurcitou velkost'ou.

Trieda organového Frekvencie
systemu Vel'mi Casté Casté Nezname
Celkové poruchy a Dislokécia pristroja’*
reakcie v mieste Hromadenie tekutiny?*
podania
Poruchy kostrovej a Heterotopicka osifikacial: | Osteolyza*
svalovej sistavy a = Zvy3ena resorpcia
spojivového tkaniva Kosti*
Poruchy nervového Radikulopatické udalosti® 4
systému
Infekcie a ndkazy Lokalizovana

infekcia®*

1Pozorovali sa pocas pouZitia pri lumbalnej medzitelovej fuzii.

2 Nahromadenie tekutiny vratane lokalizovaného edému, pseudocysty a vypotku v mieste implantatu.
3 Heterotopicka osifikacia vratane exostozy, extraskeletalnej osifikacie, pooperaénej heterotopickej
kalcifikacie, zvySenej tvorby kosti a kalcifikacie v mieste implantatu.

4 Radikulopatické udalosti vratane radikulitidy, lumbalnej radikulopatie, radikularnej bolesti,
lumbosakralnej radikulitidy, radikulopatie a ischias.

®Pozorovali sa poCas pouzitia pri aktnych frakciach tibie

* Dodato¢né informacie su uvedené nizsie

Opis vybranych neziaducich reakcii

Novotvorba kosti a remodelacia kosti

V ramci farmakologického mechanizmu uéinku diboterminu alfa sa objavuje remodelacia kosti (pozri
Cast’ 5.1). Pocas tohto procesu sa uskuto¢iuje resorpcia a aj tvorba kosti. Za niektorych okolnosti
moZe vystupnovanie tychto procesov viest’ ku komplikaciam, ako su kompresia nervov (spdsobena
heterotopickou osifikaciou) alebo dislokacia pristroja (stvisiaca s resorpciou kosti alebo osteolyzou).

Pocas dvoch rokov sledovania v klinickych studidch lumbalnej medzitelovej fuzie pouzitim zadného
pristupu, sa heterotopické osifiké&cia zobrazena na rontgenologickych snimkach objavila ¢astejSie u
pacientov lieCenych InductOsom v porovnani s autogénnym Stepom (pozri ¢ast’ 4.4). Tieto
rontgenologické nalezy mozu byt asymptomatické alebo symptomatické.

Nahromadenie tekutiny

Vzhl'adom na angiogénnu aktivitu InductOsu sa mo6ze objavit’ nahromadenia tekutiny (pseudocysta,
lokalizovany edém, vypotok v mieste implantatu), niekedy opuzdrené, niekedy veduce ku kompresii
nervu a/alebo bolesti.

Lokalizovany edém bol ¢asty, ked bol InductOs pouZity pre spinalnu faziu krénej chrbtice. Nastup
edému sa oneskoril a v niektorych pripadoch bol taky zavazny, Ze viedol k oslabeniu funkcie
dychacich ciest (pozri Cast’ 4.4).

Lokalizovana infekcia

Lokalizovana infekcia Specificka pre zloment konéatinu sa objavila vel'mi ¢asto (>1/10) u pacientov v
klinickej Stadii, kde bol intramedularny kanal rozSireny ku kortikalnej hranici. ZvySeny vyskyt infekcii
sa pozoroval v skupine lie¢enej InductOsom v porovnani s kontrolnou skupinou lie¢enou Standardnou
lie¢bou (19 % v porovnani s 9 %, pozri ¢ast’ 4.4). Pri pouziti InductOsu s nerozSirenymi klincami bol
odhadovany vyskyt infekcii podobny medzi lieCenymi skupinami $tadie (21 % v porovnani s 23 %).




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je d6lezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania (t.j. pacient uziva vacsiu koncentraciu alebo mnozstvo diboterminu alfa ako
je odporacané), by mala byt lie¢ba podporna.

Pouzivanie InductOsu u pacientov podstupujucich operaciu krénej chrbtice v mnozstvach nizsich
alebo podobnych ako pri lumbalnej medzitelovej fuzii bolo spojené s hlaseniami lokalizovaného
edému natol’ko zavazného, Ze viedlo k ohrozeniu dychacich ciest (pozri ast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lie¢bu kostnych ochoreni: ATC kod: MO5BCO01

Dibotermin alfa je osteoinduktivny protein, ktorého nasledkom dochédza k indukcii nového kostného
tkaniva v mieste jeho implantacie. Dibotermin alfa sa viaZe na receptory na povrchu
mezenchymalnych buniek a spdsobuje diferenciaciu buniek na bunky chrupky a bunky kostného
tkaniva. Diferencované bunky tvoria trabekularnu kost’, ako je degradovany matrix, sti¢asne

s evidentnou cievnou invaziou. Proces tvorby kostného tkaniva sa vyvija zvonku od implantatu
smerom k stredu, az kym je cely implantat InductOsu nahradeny trabekularnou kost'ou.

UloZenie InductOsu do trabekularnej kosti vyustilo do prechodnej resorpcie kosti v okoli implantatu,
¢o nasledne viedlo k jeho nahradeniu novou kost'ou s vy33ou hustotou. Remodel&cia okolitej kosti
nastava spdsobom, ktory je konzistentny s biomechanickymi silami, ktoré na iiu posobia. Schopnost’
InductOsu podporit’ remodelaciu kosti moZe byt’ zodpovedna za biologickti a iomechanickd
integréaciu nového kostného tkaniva indukovaného InductOsom s tkanivom okolitej kosti.
Radiografické, biomechanicke a histologické hodnotenie indukovaného kostného tkaniva naznacuje,
Ze je biologicky a biomechanicky rovnako funkéné ako prirodzena kost’. Okrem toho neklinické Studie
naznacuju, ze ak doéjde k zlomenine kosti, ktorej rast bol indukovany InductOsom, hoji sa spdsobom
nerozoznatelnym od prirodzenej kosti.

Neklinické stadie naznacili, Ze tvorba kostného tkaniva iniciovana InductOsom je samolimitujucim
procesom, kedy sa tvori dobre definovany objem kostného tkaniva. Tento samolimitujdci proces
nastava pre pokles diboterminu alfa v mieste implantatu ako aj pritomnostou BMP inhibitorov

v okolitych tkanivach. Navy3e viaceré nedklinické studie naznacuju, ze na molekularnej Grovni
existuje negativna spétna vézba, ktora limituje kostn( indukciu sp6sobent BMP.

Histologicky dodkaz zo Studii lumbalnej medzitelovej fizie na zvieratach pouzitim predného alebo
zadného chirurgického pristupu ukéazal, Ze dibotermin alfa podavany medzitelovymi pristrojmi

z titdnu, PEEK alebo Stepu bol biokompatibilny a produkoval trvalo vysoka mieru fuzie nezavislej od
chirurgického pristupu alebo materialu pristroja s menej evidentnym fibréznym tkanivom v porovnani
s autolognym Stepom.

Klinické farmakologické Studie preukazuju, Ze samotny matrix nie je osteoinduktivnym a nie je viac
pritomny v biopsiach odobratych 16 tyzdiov po implantécii.

Farmakodynamické informacie Specifické pre Stidie lumbalnej medzitelovej flzie

Uéinnost a bezpecnost’ InductOsu bola preukdzana randomizovanou, kontrolovanou, multicentrickou
Stadiou non-inferiority u 279 pacientov vo veku od 19 do 78 rokov, ktori podstupili otvorend prednu
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lumbalnu fiziu tiel stavcov. Pacienti boli lieCeni minimalne 6 mesiacov neoperacnymi postupmi pred
lieCbou s pouZzitim InductOsu pri prednej lumbalnej spinalnej fazii. Pacienti boli randomizovani do
skupin s pouZitim titinového pristroja medzitelovej fizie s napliiou InductOsu alebo s napliou
autoldgneho kostného Stepu z lopaty bedrovej kosti.

24 mesiacoVv po operacii nebol u¢inok InductOsu $tatisticky nizsi ako pri pouziti autolégneho kostného
Stepu s Uspesnost’'ou radiologicky znézornenej fuzie 94,4 % pre InductOs oproti 88,9 % pre autologny
kostny 3tep (95% dvojstranny interval spolahlivosti: -1,53; 12,46). Co sa tyka bolesti a zneschopnenia
(Oswestry skare), podiel Uspesnej terapie bol 72,9 % v skupine pouZzivajlcej InductOs oproti 72,5 %

v skupine pouZivajucej autologny kostny Step (95% dvojstranny interval spolahlivosti: -11,2; 12,0).

Néasledna meta analyza 6 kontrolovanych klinickych $tadii s datami pacientov lie¢enych InductOsom
alebo autogénnym kostnym Stepom podavanym pouZzitim pristrojov lumbalnej medzitelovej fuzie
oznacenych CE alebo kostnym Stepom a r6znymi chirurgickymi pristupmi ukazala, Ze 24 mesiacov po
operécii bol InductOs spojeny s vy35ou mierou Uspesnosti (95 %, 241 z 255 pacientov) v porovnani s
autogénnym kostnym Stepom (85 %, 177 z 209 pacientov), s pomerom pravdepodobnosti (odds ratio)
3,26 (95% ClI: 1,172, 9,075; P=0,024). Odhadovany absoldtny rozdiel miery Uspesnosti flzie medzi
InductOsom a autogénnym kostnym Stepom bol 11,7 % (95 % ClI: 0,8 %, 22,5 %; P=0,035).

V sthrnnej bezpeénostnej analyze 8 klinickych Studii 24 mesiacov po operécii, bola frekvencia
pacientov so pseudoartr6zou priblizne dvojnasobne nizsia po lie¢be InductOsom (4,8 %, 22 zo 456
pacientov) v porovnani s autogénnym kostnym Stepom (12,7 %, 31 z 244 pacientov).

Farmakodynamické vlastnosti Specifické pre Stadie zlomeniny tibie

Ucinnost’ InductOsu bola preukazana multinacionalnou, randomizovanou, kontrolovanou, jednoducho
zaslepenou Studiou u 450 pacientov (vo veku od 18 do 87 rokov; 81% muZov) s otvorenou zlomeninou
tibie, ktora si vyZadovala chirurgicky zakrok. Pacienti boli lieCeni (v pomere 1:1:1) Standardnym
postupom (kontrolné skupina) pozostavajicim z intramedularnej (IM) klincovej fixacie a bezného
oSetrenia makkych tkaniv, Standardnym postupom a navy3e InductOsom 0,75 mg/ml alebo
Standardnym postupom a navyse InductOsom 1,5 mg/ml. Pacienti boli sledovani po¢as 12 mesiacov
od zacelenia makkého tkaniva.

V ramci pivotnej §tidie zlomenin tibie InductOs zvysil pravdepodobnost’ vylieCenia zlomeniny;

u pacientov lie¢enych InductOsom 1,5 mg/ml bolo riziko zlyhania liecby o 44% nizsie (sekundarny
zasah na podporu liecenia zlomeniny) v porovnani s pacientmi lieCenymi beznou starostlivostou

(RR =0,56; 95% CI = 0,40 do 0,78). Tieto vysledky boli nezavisle potvrdené radiologickou skupinou
odbornikov, ktori nepoznali sposob liecby. Pocet sekundarnych a naslednych zasahov bol
signifikantne niZsi u pacientov s InductOsom, predovsetkym s ohl'adom na invazivnej$ie zasahy ako
su kostné Stepy a vymena klinov (P=0,0326).

Podiel pacientov vylie¢enych po lie¢be InductOsom 1,5 mg/ml bol signifikantne vyssi pri v3etkych
kontrolnych vySetreniach od 10 tyzdnov do 12 mesiacov po operacii, ¢o sved¢i o zrychlenom lieceni
zlomeniny.

InductOs 1,5 mg/ml bol signifikantne G¢innejsi (v porovnani so Standardnou starostlivost'ou) ako
u fajciarov tak i nefaj¢iarov.

Zavaznost’ zlomenin: Lie¢ba InductOsom 1,5 mg/ml bola signifikantne GéinnejSia u vSetkych tried
zlomeniny vratane zavaznych zlomenin triedy Gustilo 1B (52% zniZenie rizika sekundarnych
intervencii v porovnani s pacientmi so Standardnou starostlivostou).

Podiel pacientov s vylieCenymi poraneniami makkych tkaniv bol pri kontrole 6 tyzdiiov po liecbe
signifikantne vyssi u skupiny liecenej InductOsom 1,5 mg/ml v porovnani so skupinou pacientov
lie¢enych Standardnou starostlivostou (83% oproti 65%; P=0,0010). Podiel pacientov so zlyhanim
pevnych stcasti (fixujuce skrutky ohnuté alebo zlomené) bol signifikantne nizsi u skupiny liecene;j
InductOsom 1,5 mg/ml v porovnani so skupinou lieCenou Standardnou starostlivostou (11% oproti
22%; P=0,0174).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

InductOs ucinkuje v mieste implantacie. V dvoch vyskumnych stadiach boli zozbierané vzorky séra
pred a po chirurgickom zakroku od niekol’kych pacientov so zlomeninami dlhych kosti. V sére nebol
zisteny dibotermin alfa.

V studiach na zvieratach (potkany) pri pouziti InductOsu obsahujuceho dibotermin alfa oznaceny
radionuklidom, bol stredny ¢as pritomnosti v mieste implantacie 4-8 dni. NajvysSie hladiny
cirkulujaceho diboterminu alfa (0,1% implantovanej davky) boli zaznamenané v limite 6 hodin po
implantacii. Pri intravendznej injek¢nej aplikécii bol terminalny pol€as premeny diboterminu alfa
16 minut u potkanov a 6,7 minaty u opic makak cynomolgus. Preto sa usudzuje, Ze v mieste
implantacie sa dibotermin alfa pomaly uvolniuje z matrixu a rychlo optista systémovu cirkulaciu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neklinické udaje na zéklade obvyklych bezpeénostne farmakologickych studii, Studii akutnej toxicity,
toxicity po opakovanom podani a genotoxicity neodhalili Ziadne Specialne rizika pre l'udi.

V studiach reprodukénej toxicity u potkanov, kedy bol dibotermin alfa aplikovany intravendzne na
dosiahnutie maximalnych systémovych u¢inkov, bola pozorovana zvysena fetdlna hmotnost’
a nemozno vylucit’ efekt v spojitosti s liecbou. Klinicky vyznam tychto pozorovani nie je zndmy.

Protilatky proti diboterminu boli skimané u gravidnych potkanov nasledne po hyperimunizécii
diboterminom alfa pre experimentalnu indukciu protilatok proti diboterminu alfa. U niektorych plodov
so zniZzenou hmotnostou bol pozorované pokles osifikacie frontalnych a parietalnych kosti (4 z 151
plodov), ktory sa vSeobecne povazuje za reverzibilny, pricom ucinok v stvislosti s protilatkami
nemozno vylucit. Neboli pozorované iné odlidnosti fetalnej vonkajsej, visceralnej alebo kostnej
morfologie. Dibotermin alfa preukéazal r6zne u¢inky na rad Tudskych tumorovych buniek in vitro.

Dostupné in vivo Udaje o rade l'udskych tumorovych buniek nenaznacuji moznost’ pre podporu rastu
tumoru alebo metastazy. Ako u jednorazového produktu, u InductOsu nebola skimanéa karcinogenita
in vivo (pozri tiez Cast’ 4.3).

InductOs bol skmany na modeli spinélnej implantacie u psov. InductOs bol aplikovany priamo na
exponovanu duru po laminektomii. | ked’ bolo pozorované zuzenie a stendza otvorov pre miechové
nervy, mineralizacia dury, sten6za miechy a neurologické deficity neboli zaznamenané ako nasledok
aplikacie InductOsu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

PréSok

sachar6za

glycin

kyselina glutamova
chlorid sodny
polysorbat 80
hydroxid sodny

Rozpustadlo
voda na injekciu

Matrix
hovadzi kolagén typ I.
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6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi, okrem tych, ktoré st uvedené v cCasti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C. Nezmrazujte.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
4 mg balenie InductOsu obsahuje:

Prasok v injekénej liekovke (10 ml; zo skla typu 1) s uzaverom (bromobutylovéa zétka).
Rozpustadlo v injekénej liekovke (10 ml; zo skla typu 1) s uzaverom (bromobutylova zatka).
Dva matrixy (2,5 cm x 5 cm) v blistri (polyvinylchlorid - PVC).

Dve injekéné striekacky (5 ml; polypropylénové).

Dve ihly (nehrdzavejtica ocel’).

12 mg balenie InductOsu obsahuje :

PréSok v injekénej liekovke (20 ml; zo skla typu 1) s uzdverom (bromobutylové zatka).
Rozpustadlo v injekénej liekovke (10 ml; zo skla typu 1) s uzaverom (bromobutylova zatka).
Jeden matrix v blistri (7,5 cm x 10 cm) polyvinylchlorid - PVC).

Dve injek¢né striekacky (10 ml; polypropylénové).

Dve ihly (nehrdzavejuca ocel).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

InductOs sa pripravuje tesne pred pouZitim. Dibotermin alfa musi byt’ pouzivany len po rekonstitucii s
rozpustadlom a matrixom, ktoré su suc¢ast'ou balenia InductOsu.

Po priprave InductOs obsahuje dibotermin alfa v koncentracii 1,5 mg/ml.InductOs sa nesmie pouzivat’
v koncentréciach vysSich ako 1,5 mg/ml (pozri Cast’ 4.9).

Priprava lieku

Aby sa zabranilo presyteniu matrixu, je délezité dibotermin alfa rozpustit’ a zvlhéit’ cely nosi¢ ako je
popisané nizsie.

4 mg balenie:
V nesterilnom poli

1. Pouzitim sterilnej techniky polozte jednu striekacku, jednu ihlu a vniitorny obal s matrixami do
sterilného pola.

2. Vydezinfikujte zatky injekénych liekoviek diboterminu alfa a rozpust'adla.

3. Pouzitim zvysnej striekacky a ihly z balenia rozpust'te obsah injek¢énej lieckovky diboterminu
alfa s 3,2 ml rozpustadla. Pomaly vstreknite rozptastadlo do injekénej lickovky obsahujlcej
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4.

lyofilizovany dibotermin alfa. Jemne premiesajte obsah injek¢énej liekovky otacavym pohybom,
¢im sa napomoze rekonstitucii. Netrepat’. Po pouziti zlikvidujte striekacku a ihlu.

[ 32 ml
rozpustadla

Vydezinfikujte zatku injekénej lickovky rozpusteného diboterminu alfa.

V sterilnom poli

5.

6.

8.

Otvorte vnutorny obal matrixov a nechajte matrixy na ich podnosoch.

Pouzite asepticku prenosovu techniku, striekacku a ihlu z kroku 1, vytiahnite 2,8 ml
pripraveného roztoku diboterminu alfa z injek¢énej liekovky v nesterilnom poli. Injek¢éntl
liekovku drzte hore dnom na ul’'ahcenie vytiahnutia.

Ponechajuc matrix na podnose, ROVNOMERNE rozdel'te 1,4 ml roztoku diboterminu alfa na
kazdy z dvoch 2,5 cm x 5 cm matrixov podl'a schémy na obrazku niZsie.

L4 ml

Pockajte MINIMALNE 15 min(t pred tym, ako pouZijete pripraveny InductOs. Pripravok sa
musi pouzit’ do 2 hodin po jeho priprave.

12 mg balenie:

V nesterilnom poli

1.

Pouzitim sterilnej techniky polozte jednu striekacku, jednu ihlu a vnutorny obal s matrixom do
sterilného pola.

Vydezinfikujte zatky injekénych liekoviek diboterminu alfa a rozptastadla.

Pouzitim zvys$nej striekacky a ihly z balenia rozpust'te obsah injekénej lieckovky diboterminu
alfa s 8,4 ml rozpustadla. Pomaly vstreknite rozptstadlo do injekénej liekovky obsahujlcej
lyofilizovany dibotermin alfa. Jemne premiesajte obsah injekénej liekovky ota¢avym pohybom,

¢im sa napomoze rekonstitucii. Netrepat'. Po pouziti zlikvidujte striekacku a ihlu.
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4. Vydezinfikujte zatku injek¢nej liekovky rozpusteného diboterminu alfa.

V sterilnom poli

5. Otvorte vnutorny obal matrixu a nechajte matrix na jeho podnose.

6. Pouzite asepticku prenosovu techniku, striekacku a ihlu z kroku 1, vytiahnite 8,0 ml
pripraveného roztoku diboterminu alfa z injek¢énej liekovky v nesterilnom poli. Injek¢éntl

liekovku drzte hore dnom na ul’'ahcenie vytiahnutia.

7. Ponechajuc matrix na podnose, ROVNOMERNE rozdel'te roztok diboterminu alfa na matrix
podrla schémy na obrazku nizsie.

N

8.0ml_
dibotermin alfa

8.  Pockajte MINIMALNE 15 minut pred tym, ako pouZijete pripraveny InductOs. Pripravok sa
musi pouzit’ do 2 hodin po jeho priprave.

NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z licku ma byt’ zlikvidovany v stlade s miestnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Holandsko

tel +31 (0) 45 566 8000
fax +31 (0) 45 566 8012
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/226/001

EU/1/02/226/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’9. september 2002

Datum posledného predlZenia: 20. jula 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary
http:/www.ema.europa.eu

Doplnkové vzdelavacie materidly pre zdravotnickych pracovnikov su k dispozicii na nasledujicej
adrese URL: [doplnit’ URL] <a na internetovej stranke <clensky stat>>.
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VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCAZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

USA

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis (pozri Prilohu I: Suhrn charakteristickych vlastnosti,

Cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o-bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku s stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sllade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néslednych
aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom plane riadenia rizik predloZzenom v module
1.8.2. registra¢nej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany pléan riadenia rizik je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) musi odsuhlasit’ obsah a format edukacného programu,

vratane prostriedkov komunikacie, spdsobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu,
s narodnym prislusnym organom.
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Eduka¢ny program je zamerany:
. na zvysenie povedomia o riziku heterotopickej osifikécie a potenciondlnom riziku chybnej

medikécie, a nespravnom pouziti InductOsu, a na poskytovanie usmernenia ako zvladnut’ tieto
rizika.

MAH musi zabezpeéit', aby v kazdom ¢lenskom Stéte, v ktorom je InductOs uvadzany na trh, bol
vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori buda pouzivat’ InductOs, poskytnuty nasledujuci
edukacny balicek:

. Edukaény material pre zdravotnickych pracovnikov

Edukacny material pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’:
o Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Skoliace materialy pre zdravotnickych pracovnikov
Skoliace materialy pre zdravotnickych pracovnikov budi obsahovat’ nasledujiice kl'acové
elementy:
0 Podrobny popis postupov podavania InductOsu a opatreni zo sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC), ktoré je potrebné prijat, aby sa zabranilo chybnej medikacii,
nespravnemu pouZitiu, a aby sa minimalizovalo riziko heterotopickej osifikacie.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTON PRE 4 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU

InductOs 1,5 mg/ml prasok, rozpustadlo a nosi¢ pre implantaény matrix
dibotermin alfa

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 4 mg diboterminu alfa. Po rekonstitdcii obsahuje InductOs
1,5 mg/ml diboterminu alfa.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky

PraSok: sachar6za, glycin, kyselina glutdamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbat 80
Rozpustadlo: voda na injekciu

Matrix: hovadzi kolagén typ |

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PréSok, rozpustadlo a nosi¢ pre implantaény matrix obsahuje:
1 injeként lieckovku so 4 mg diboterminu alfa

1 injek¢nt liekovku s 10 ml vody na injekciu

2 sterilné matrixy (2,5 cm x 5 cm)

2 striekacky (5 ml)

2 ihly

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Implantécia. Pred pouzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MA UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK SU POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[o. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C. Nezmrazujte.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/226/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA HORNOM VIECKU PODNOSU PRE 4 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU

InductOs 1,5 mg/ml prasok, rozpustadlo a nosi¢ pre implanta¢ny matrix
dibotermin alfa

| 2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 4 mg diboterminu alfa. Po rekonstitucii obsahuje 1,5 mg/ml
diboterminu alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky

PréaSok: sachar6za, glycin, kyselina glutamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbéat 80
Rozpustadlo: voda na injekciu

Matrix: hovadzi kolagén typ |

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok, rozptstadlo a nosi¢ pre implanta¢ny matrix obsahuje:
1 injekénu lieckovku so 4 mg diboterminu alfa

1 injekénu lieckovku s 10 ml vody na injekciu

2 sterilné matrixy (2,5 cm x 5 cm)

2 striekacky (5 ml)

2 ihly

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Implantacia. Pred pouZzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MA UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK SU POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C. Nezmrazujte.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA PRE LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/226/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA SPODNU STRANU PODNOSU PRE 4 MG BALENIE

Nanes na matrix a ¢akaj 15 min
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UDAJE, KTORE MUSIA BYT UVEDENE NA MALYCH BALENIACH PRE OKAMZITE
POUZITIE

ETIKETA NA INJEKCNU LIEKOVKU S PROTEINOM PRE 4 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Prasok pre InductOs 1,5 mg/ml
dibotermin alfa
Implantécia

(2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku .

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

4 mg diboterminu alfa

6. INE

Medtronic BioPharma B.V.
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UDAJE, KTORE MUSIA BYT UVEDENE NA MALYCH BALENIACH PRE OKAMZITE
POUZITIE

ETIKETA NA LIEKOVKU S ROZPUSTADLOM PRE 4 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozpust'adlo pre InductOs
Voda na injekciu

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku..

| 3. DATUM EXSPIRACIE
EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml

| 6. INE

Medtronic BioPharma B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALYCH BALENIACH NA OKAMZITE
POUZITIE

ETIKETA PRE MATRIX PRE 4 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Matrix pre InductOs 1,5 mg/ml
Hovédzi kolagén typ |

[2. SPOSOB PODAVANIA

Implantécia. Pred pouzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: pozri zadn( stranu

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze: pozri zadnu stranu

[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

2 sterilné matrixy (2,5 cm x 5 cm)

6. INE

7.  ZADNA STRANA

{¢islo}
{RRRR MM}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTON PRE 12 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU

InductOs 1,5 mg/ml prasok, rozpustadlo a nosi¢ pre implanta¢ny matrix
dibotermin alfa

2. LIECIVO

Jedna injek¢nd liekovka obsahuje 12 mg diboterminu alfa. Po rekonétitcii obsahuje InductOs
1,5 mg/ml diboterminu alfa.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky

PraSok: sachar6za, glycin, kyselina glutdamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbat 80
Rozpustadlo: voda na injekciu

Matrix: hovadzi kolagén typ |

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok, rozptstadlo a nosi¢ pre implantaény matrix obsahuje:
1 injekénd liekovku s 12 mg diboterminu alfa

1 injek¢nt liekovku s 10 ml vody na injekciu

1 sterilny matrix (7,5 x 10 cm)

2 striekacky (10 ml)

2 ihly

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Implantacia. Pred pouzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MA UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK SU POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[o. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej 30 °C. Nezmrazujte.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/226/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA HORNOM VIECKU PODNOSU PRE 12 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU

InductOs 1,5 mg/ml prasok, rozpustadlo a nosi¢ pre implanta¢ny matrix
dibotermin alfa

| 2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 12 mg diboterminu alfa. Po rekonétitdcii obsahuje 1,5 mg/ml
diboterminu alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky

PréSok: sachar6za, glycin, kyselina glutdamova, chlorid sodny, hydroxid sodny a polysorbéat 80
Rozpustadlo: voda na injekciu

Matrix: hovadzi kolagén typ |

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PréaSok, rozpust'adlo a nosi¢ pre implantaény matrix obsahuje:
1 injekénu lickovku s 12 mg diboterminu alfa

1 injekénu lieckovku s 10 ml vody na injekciu

1 sterilny matrix (7,5 x 10 cm)

2 striekacky (10 ml)

2 ihly

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Implantacia. Pred pouzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MA UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK SU POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C. Nezmrazujte.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA PRE LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/226/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA SPODNU STRANU PODNOSU PRE 12 MG BALENIE

/E‘ x

—

8.0ml

Nanes na matrix a ¢akaj 15 min

STERILE
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UDAJE, KTORE MUSIA BYT UVEDENE NA MALYCH BALENIACH PRE OKAMZITE
POUZITIE

ETIKETA NA INJEKCNU LIEKOVKU S PROTEINOM PRE 12 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

PrasSok pre InductOs 1,5 mg/ml
dibotermin alfa
Implantécia

(2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku .

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

12 mg diboterminu alfa

6. INE

Medtronic BioPharma B.V.
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UDAJE, KTORE MUSIA BYT UVEDENE NA MALYCH BALENIACH PRE OKAMZITE
POUZITIE

ETIKETA NA LIEKOVKU S ROZPUSTADLOM PRE 12 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozpustadlo pre InductOs
Voda na injekciu

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku..

| 3. DATUM EXSPIRACIE
EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze

5. OBSAH V I-[MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml

| 6. INE

Medtronic BioPharma B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALYCH BALENIACH NA OKAMZITE
POUZITIE

ETIKETA PRE MATRIX PRE 12 MG BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Matrix pre InductOs 1,5 mg/ml
Hovédzi kolagén typ |

[2. SPOSOB PODAVANIA

Implantacia. Pred pouzitim si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: pozri zadn( stranu

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze: pozri zadnu stranu

[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 sterilny matrix (7,5 x 10 cm)

6. INE

7. ZADNA STRANA

{¢islo}
{RRRR MM}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

InductOs 1,5 mg/ml prasok, rozpust'adlo a nosi¢ pre implantaény matrix
dibotermin alfa

Pozorne si preditajte celi pisomnu informéciu predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuato pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok , obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatePa sa dozviete:

Co je InductOs a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany InductOs
Ako pouzivat’ InductOs

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ InductOs

Obsah balenia a d’alsie informécie

oM E

1. Co je InductOs a na &o sa pouZiva

InductOs obsahuje lie¢ivo dibotermin alfa. Je to kdpia proteinu nazyvaného kostny morfogeneticky
protein 2 (BMP-2), ktory vaSe telo tvori prirodzene, a napomaha tvorbe nového kostného tkaniva.

InductOs sa mdZe pouZit’ tiez na nizsiu zadnl spinélnu fuziu alebo pri liecbe zlomenin holennej kosti.

NizSia zadn4 spinalna flzia

Ak mate velké bolesti z poskodenych medzistavcovych platni¢iek a ina lie¢ba nepomaha, mdze sa
zvazit chirurgicka intervencia s flziou dolnych stavcov chrbtice. InductOs sa pouziva namiesto
kostného Stepu odobratého z vasej bedrovej kosti, ¢im sa vyhnete bolesti a d’alsim moznym
problémom spojenym s odberom kostného Stepu.

Pri niZ3ej zadnej spinalnej fazii sa InductOs pouZiva so zdravotnickym pristrojom, ktory koriguje
poziciu chrbtice. Ak mate akékol'vek otazky o tomto zdravotnickom pristroji, opytajte sa, prosim,
svojho lekara.

Zlomeniny holennej kosti

Ak ste si zlomili holennu kost’, InductOs sa pouziva k napomahaniu rychlejSieho hojenia zlomeniny
a redukcii potreby dodato¢ne;j chirurgickej liecby . PouZiva sa ako pripravok ku Standardne;j lie¢be
a starostlivosti o zlomeninu holennej kosti.

2. Co potrebuje vediet’ skor, ako pouZijete InductOs

Nepouzivajte InductOs:
° ak ste alergicky na dibotermin alfa alebo na hovadzi kolagén alebo na ktorukol'vek z d’al$ich
zloZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

. ak su vase kosti stale v rastovom vyvoji (nezrelé kosti).
o ak mate aktivnu infekciu v mieste operacie.

. ak sa lekar, ktory vas lie¢i, rozhodne, Ze mate neadekvatne zasobovanie zlomeného miesta
krvou.

39



° pre lieCenie zlomenin spojenych s ochoreniami (napr. zZlomeniny spdsobené Pagetovou
chorobou alebo rakovinou).

o ak bola u vas diagnostikovana rakovina alebo sa na nu liecite.

Upozornenia a opatrenia

° Informujte vasho lekara, ak mate akékol'vek autoimunitné ochorenie ako reumatoidnd artritida,
systémovy lupus erythematosus, sklerodermia, Sjogrenov syndrom alebo dermatomyozitida/
polymyozitida.

. Informujte vasho lekara o akychkol'vek ochoreniach kosti.

Informujte vasho lekéara o akomkol'vek predchadzajicom vyskyte rakoviny

o Liek sa nesmie dostat’ do priameho kontaktu s ur¢itym typom kosti. vas chirurg bude vediet,,
ktorym kostiam sa treba vyhnut'.

. Pouzitie InductOsu moze sposobit’ tvorbu kostného tkaniva (heterotopicka osifikacia) v
okolitych tkanivach, co méze mat’ za nasledok komplikacie.

. U niektorych pacientov sa m6Ze vyvinat’ bolest’ nervu v désledku lokalizovaného nahromadenia
tekutiny, ktora si moze vyziadat’ drenaz alebo chirurgickUd intervenciu na odstranenie tekutiny.

° U niektorych pacientov sa mézu vyvinat’ protilatky voéi InductOsu, tvorené vasSim telom proti
cudzim proteinom. I ked’ nie st zaznamenané ziadne $kodlivé G¢inky, dlhodobé u¢inky nie st
zname.

o Informujte vasho lekéra, ak méate ochorenie obli¢ick alebo pecene.

o Lokalizovany opuch v niektorych pripadoch veduci k dychacim t'azkostiam bol hlaseny
u pacientov u ktorych bol InductOs pouZity pri chirurgickych zakrokoch v oblasti krénej
chrbtice. Bezpeénost’ a u¢innost’ InductOsu v chirurgii krénej chrbtice neboli stanovené
a InductOs sa nema v tychto situaciach pouzivat.

Iné lieky a InductOs
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali,¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Uc¢inky InductOsu na tehotenstvo nie su zname. Liek sa nedoporucuje pouzivat’ u tehotnych Zien.

Nie je zname, ¢i sa InductOs vylucuje do materského mlieka.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
InductOs neovplyviiuje vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo pracovat’ so strojom.

InductOs obsahuje hovéadzi kolagén, ¢o je protein ziskany z tel'at’a

U niektorych pacientov sa mézu vytvorit’ protilatky (tvorené vlastnym organizmom, ktoré bojuju proti
cudzim proteinom) vo¢i kolagénu v matrixe. V Klinickych stidiach nebola pritomnost’ protilatok na
kolagén spojena ani s neziaducimi u¢inkami, ako su alergie, ani sa nepreukazal pokles G¢innosti
InductOsu. Ak sa domnievate, Ze mate alergicku reakciu na kolagén, kontaktujte prosim vasho lekara.

InductOs obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v maximéalnej davke (dve 12 mg balenia), t.j. je
Vv podstate ,,bez sodika“.

3. Ako pouZivat’ InductOs

Lekar, ktory vas oSetruje, vdm implantuje InductOs pocas chirurgického zakroku. Zdravotnicky

personal pripravi InductOs v operaénej sale. PraSok je rozpusteny v sterilnej vode na roztok, ktory sa
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pouziva na namodcenie $pongie. Namocena $pongia je potom implantovana na miesta, kde je potrebny
rast kosti. V priebehu doby Spongia postupne vymizne pri novotvorbe kosti.

Ak dostavate InductOs pre dolnu spinalnu faziu, vas lekar odstrani poSkodenu medzistavcovl
platni¢ku, ktora spdsobuje bolest’ a nahradi ju zdravotnicky pristroj vyplneny InductOsom.
Zdravotnicky pristroj koriguje polohu vasej chrbtice a InductOs podporuje tvorbu kosti medzi dvoma
stavcami k ich permanentnému upevneniu v spravnej pozicii.

Ak dostavate InductOs pre zlomenu holennti kost’, va$ lekar umiestni InductOs okolo vasej zlomenej
kosti. Lekar uré¢i, kol'’ko InductOsu dostanete v zavislosti od velkosti vaSej zZlomeniny a poétu
zlomenych kosti. Zvy¢ajne je pouZité jedno 12 mg balenie; avSak maximalne sa méZu pouZit’ dve

12 mg balenia.

4, Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako v8etky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedPajSie ucinky

OkamZite ozndmte vasmu lekarovi alebo ihned’ navstivte pohotovostné oddelenie vaSej najblizSej
nemocnice, ak ste po pouziti InductOsu pocas chirurgického zakroku v hornej Casti (krk) vasej
chrbtice zistili, ze mate opuch, ktory moze viest’ k tazkostiam s dychanim. Frekvencia vyskytu tohto
vedlajsieho ucinku nie je znama a nemoze byt’ stanovend z dostupnych udajov.

Iné vedlajsie ucinky

NizSia zadna spinalna fuzia

Oznamte vasmu lekarovi, ak mate akékol'vek z nasledujucich:

o Casté (moze sa objavit’ nie viac ako 1 z 10 0s6b):
Dodato¢ny rast kosti, pohyby implantovaného zdravotnickeho pristroja, lokalizované
nahromadenie tekutiny a bolest’ vyzarujtca z vaSho chrbta do nohy (ischias)

. Nezname (z dostupnych udajov):
Zvysené lamanie kosti

Zlomeniny holennej kosti

Oznamte vasmu lekarovi, ak mate akékol'vek z nasledujicich:

. Vel'mi Casté (mdZe sa objavit’ u viac ako 1 z 10 0s6b):
Lokalizovana Infekcia

o Casté (mdze sa objavit’ u nie viac ako 1 z 10 0sdb):
Lokalizované nahromadenie tekutiny

o Neznéme (z dostupnych Udajov):
Zvysené lamanie kosti

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov.
Vedrlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V. Hl&senim vedrl'ajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ InductOs

Od vés sa nebude vyzadovat’ uchovavanie tohto lieku.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co InductOs obsahuje

- Lie¢ivo v InductOse je dibotermin alfa (tieZ volany rekombinantny 'udsky kostny
morfogeneticky protein-2), 4 mg (4 mg balenie) alebo 12 mg (12 mg balenie).

- Ostatnymi zloZkami s sachardza, glycin, kyselina glutdmova, chlorid sodny, hydroxid sodny
a polysorbat 80, voda na injekcie a hovadzi kolagén typ 1.

Ako vyzera InductOs a obsah balenia

InductOs sa dodava vasmu lekarovi ako implanta¢na suprava pre pouZite pocas operacie.

o Dibotermin alfa je biely praSok dodavany v sklenenej injekénej lickovke.

o Voda na injekciu je ¢ira bezfarebna tekutina dodavand v sklenenej injekénej liekovke.
. Spongia je biela a je dodavana v plastovom blistri.

Drizitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Holandsko

Téato pisomné informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovanav

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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