PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Osigraft 3,3 mg prasok na implantacnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekeéna liekovka obsahuje 3,3 mg eptoterminu alfa*
*Produkovany rekombinantnou technolégiou DNA v bunkéch vaje¢nikov ¢inskeho skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na implantacnti suspenziu.

Biely az sivobiely zrnity prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecenie pseudoartrozy holennej kosti v trvani najmenej 9 mesiacov, sekundarne po traze, u skeletovo
vyspelych pacientov, v pripadoch kde bola predchadzajuca liecba autoStepom neuspesna, alebo kde
nie je pouzitie autoStepu uskutocnitelné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Osigraft musi pouzivat’ chirurg s patricnou kvalifikaciou.

Odporucana davka je jedno podanie pre dospelych. V zavislosti od velkosti poskodenia kosti moze
byt’ potrebna viac ako jedna 1 g injekéna liekovka Osigraftu. Maximalna odporuc¢ana davka nema
prekrocit’ 2 injek¢né liekovky, pretoze nebola zistena ucinnost’ pri terapii pseudoartroz, ktoré by si
vyzadovali vyssie davky.

Deti a dospievajtci
Osigraft je kontraindikovany u deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov) a skeletovo nevyspelych
(pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania:
Intraosealne pouzitie.

Rekonstituovany produkt sa podava priamym chirurgickych vlozenim na postihnuté miesto s
preparovanym povrchom kosti. Nasledne sa okolité méakké tkaniva uzavra okolo implantatu.
Skusenosti z kontrolovanych klinickych skiiSok sa obmedzuju na stabilizaciu fraktiary si¢asnym
pouzitim intramedularneho pratu.

1. Vyberte injeként liekovku z jej obalu pri dodrzani sterilnej techniky.
2. Nadvihnite plastové otvaracie vieCko a odstraiite z injek¢nej lieckovky uzaver.

S uzaverom zaobchadzajte opatrne. Uzaver ma ostré hrany, mozu porezat’ alebo poskodit’
rukavice.



10.

11.

4.3

Palcom vypacte okraj zatky. Po poruseni vakua zatku injekénej lieckovky vyberte. Injekénti
liekovku pritom drzte v zvislej polohe, aby ste predisli stratam prasku.

Zatku neprepichujte ihlou. Prepichnutie zatky ihlou moézu sposobit’ kontaminaciu prasku
¢iastockami materialu zatky.

Pokyny na rekonstituoavnie lie¢iva pred podanim najdete v Casti 6.6.

Odstraiite zvysky fibrozneho, nekrotického alebo sklerotického tkaniva a kostné fragmenty
vhodne dekortikujte, aby sa rekonstituovany Osigraft dostal do bezprostredného kontaktu
s krvacajucou kost'ou a Zivotaschopnym kostnym tkanivom.

Zabezpecte adekvatnu hemostazu, aby sa implantovany material nevyplavoval z operovaného
miesta. Pred implantaciou Osigraftu lokalitu podl'a potreby irigujte. Ak je to prakticky mozné,
chirurgické manipulacie lokality ukoncite pred implantaciou produktu.

Rekonstituovany produkt aplikujte na preparované kostné miesto sterilnym nastrojom, napr.
lopatkou alebo kyretou. Mnozstvo pouzitého Osigraftu ma priblizne zodpovedat’ vel'kosti
kostného defektu.

Odsavanie ani irigaciu neprikladajte priamo na miesto implantovania, pretoze by sa mohli
vyplavit Castice Osigraftu. Prebytoc¢nu tekutinu podl'a potreby odstranujte odsdvanim vedl’a

miesta implantovania alebo dokladnym vysuSenim plochy sterilnou Spongiou.

Mikkeé tkaniva okolo miesta obsahujuceho produkt uzavrite svom z materialu podla vlastného
vyberu. Uzavretie ma rozhodujuci vyznam pre udrzanie implantdtu v mieste kostné¢ho defektu.

Po uzavreti médkkych tkaniv okolo kostného defektu irigujte pole, podl'a potreby odstrarnte
vsetok produkt, ktory mohol byt vyplaveny pocas zatvarania mikkého tkaniva.

Drenéznu rurku nedavajte priamo na lokalitu implantatu. V pripade potreby sa umiestiiuje
subkutanne.

Kontraindikacie

Osigraft sa nesmie pouzivat’ u pacientov:

s diagnostikovanou precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na kolagén;

so skeletovou nevyspelostou;

s diagnostikovanym autoimunnym ochorenim, vratane reumatoidnej artritidy, systémového lupus
erythematosus, sklerodermie, Sjogrenovho syndromu a dermatomyozitidy/polymyozitidy;

s aktivnou infekciou v mieste paklbu alebo s aktivnou systémovou infekciou;

s nedostatoénym pokrytim koZou a vaskularizaciou miesta pakibu;

s vertebralnymi frakturami;

s pseudoartrozou sposobenou patologickymi frakturami, metabolickymi kostnymi ochoreniami alebo
tumormi;

s akymkol'vek tumorom v bezprostrednej blizkosti pseudoartrotickej lokality;

dostavajui chemoterapiu, radia¢nt alebo imunosupresivnu lieCbu.



Osigraft je kontraindikovany u deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov) a skeletovo nevyspelych
(pozri Cast’ 4.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrenia pri pouzivani

Osigraft nezabezpecuje Ziadnu biomechanicku silu a v pripade, ak sa pozaduje poc¢iatocna mechanicka
stabilizacia, musi sa pouzivat’ s internou alebo externou fixaciou. Externa fixacia vSak nemusi
zabezpedovat dostatoén imobilizaciu. Pohyb v mieste pakibu méZe narusit hojenie fraktiry.
Skusenosti z kontrolovanych klinickych skiSok sa obmedzuju na stabilizaciu miesta tibialnej
pseudoartrozy suc¢asnym pouzitim intramedularneho pratu. Vo vicsine pripadov sa pouzivali
intramedularne blokovacie pruty.

Pouzitie Osigraftu nezarucuje reparaciu, mézu byt potrebné d’alsie chirurgické operacie.

Implantovany material vytesneny z miesta pakibu moze spdsobit’ ektopicki osifikaciu v okolitych
tkanivach s potencidlnymi komplikaciami. Preto sa Osigraft moze aplikovat’ do poskodeného miesta
iba pri dostato¢nej viditeI'nosti a s najvy$Sou moznou opatrnost'ou. Osobitna opatrnost’ je potrebna pri
predchéadzani akychkol'vek tinikov Osigraftu sposobenych irigaciou rany, chybnym uzavretim
okolitého tkaniva alebo neadekvatnou hemostazou.

Protilatky

U 66 % pacientov v §tadii pseudoartrozy holennej kosti boli po podani eptoterminu alfa zistené
protilatky na protein OP-1. Analyza tychto protilatok preukazala, Ze 9 % ma neutralizacné schopnosti.
Pri klinickych $tadiach nebolo mozné pozorovat jednoznacnu suvislost’ s klinickymi vysledkami ani s
neziaducim u¢inkom. Treba zvazit moznost’ iminnej reakcie na Osigraft a uskuto¢nit’ vhodné testy
protilatok v sére v pripadoch podozrenia na neziaduci imunologicky sprostredkovany ucinok, ako aj v
pripadoch, ked’ je produkt neucinny.

Opakované pouzitie

Opakované pouzitie produktu nemozno odportacat’. Stidie s protilatkami na OP-1 preukézali uréita
krizovi reaktivitu s tizko stvisiacimi proteinmi BMP — BMP-5 a BMP-6. Protilatky na OP-1 maju
schopnost’ neutralizovat’ biologicku aktivitu in vitro prinajmensom BMP-6. Z tohto dévodu pri
opatovnom pouziti eptoterminu alfa méze existovat’ riziko vzniku autoimunity voc¢i endogénnym
proteinom BMP.

Interakcie s inymi liekmi
Pouzitie Osigraftu so syntetickou vypliou kostnych dutin méze spdsobovat’ zvysenie rizika lokalneho
zapalu, infekcie a pripadne aj migracie implantovanych materialov, a preto sa neodporuca (pozri Cast 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucastou pivotnej klinickej skiisky na podporu schvélenia Osigraftu nebolo pouzitie syntetickych
vyplni kostnych dutin. Udaje z prieskumu po uvedeni na trh nam signalizuju, Ze pouZitie tohto
produktu so syntetickou vypliiou kostnych dutin méze spdsobovat’ zvysenie lokalneho zapalu, infekcie
a pripadni migraciu implantovanych materialov, a preto sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku by mali pred lie¢bou tymto lickom informovat’ svojich chirurgov
0 moznosti gravidity.

Antikoncepcia u muzov a zien
Zeny v reprodukénom veku by mali byt informované o pouzivani G¢innej antikoncepcie po dobu
aspon 12 mesiacov po ukonceni liecby.




Gravidita

Uskuto¢nili sa §tadie na zvieratach, ktoré¢ nemo6zu vylucit’ €inok protilatok OP-1 na vyvoj embrya a
plodu (pozri Cast’ 5.3). S ohladom na nezname rizika pre plod, stivisiace s potencidlnym vznikom
neutralizujucich protilatok na protein OP-1, Osigraft sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, ak
potencialny prinos neprevazuje nad potencialnymi rizikami pre plod (pozri ast’' 4.4 a 5.3).

Laktacia

V studiach na zvieratach sa preukazalo vylucovanie protilatok triedy IgG na OP-1 do mlieka. Pretoze
humanny IgG sa vylu€uje do l'udského mlieka a potencial poskodenia doj€ata nie je znamy, Zeny
pocas terapie s pouzitim Osigraftu nesmi dojéit’ (pozri Cast’ 5.3). Dojciacim Zenam sa Osigraft podava
iba ak oSetrujuci lekar rozhodne, Ze prinosy prevazuju nad rizikami. Po zaciatku lieCenia sa odporaca
prerusit’ dojCenie.

I%i{lilsujﬁ ddkazy, ktoré by naznacovali, Ze eptotermin alfa ma vplyv na fertilitu.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuca tabul’ka neziadtcich u¢inkov bola skompilovana na zaklade neziaducich reakcii
pozorovanych a zaznamenanych pocas klinickych skasok. Podobny vzor neziadtcich reakcii bol
zaznamenany aj pri spontdnnom nahlasovani s vyskytom vyrazne niz§im, nez je pozorovany

v klinickych skaskach. Niektori pacienti lie¢eni tymto produktom hlésili aj rézne neziaduce ucinky
spojené s nedavnym ortopedickym chirurgickym zakrokom.

Na hodnotenie neziaducich u¢inkov podl'a frekvencie vyskytu sa pouzivaju nasledujuce kategorie:
vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1000); a vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie
Casté

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a Zvysena kostna tvorba
spojivového tkaniva (Heterotopicka osifikdcia / Myositis ossificans)

Laboratorne a funkéné vysetrenia Pozitivny test na protilatky
(tvorba protilatok)

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu | Erytém na mieste pooperaénej rany
(Erythema)

Postproceduralna citlivost’
(Citlivost)

Postproceduralny opuch
(Opuch)

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva proti ochoreniam kosti, kostné morfogénne bielkoviny, ATC
kod: MO5SBC02



Osigraft je osteoinduktivny a osteokonduktivny liek.

Mechanizmus u¢inku

Eptotermin alfa, liecivo, inicializuje tvorbu kosti indukovanim bunkovej diferenciacie
mezenchymovych buniek, ktoré lokalitu implantatu posilituju z kostnej drene, periostu a svalstva.
Liecivo po naviazani na povrch bunky indukuje kaskddu bunkovych udalosti veducich k tvorbe
chondroblastov a osteoblastov, ktoré zohravaji kl'aicovu tlohu pri tvorbe kosti. Kolagénovy matrix je
nerozpustny a pozostava z Castic s rozmermi v rozsahu 75 - 425 pm. Je to vhodny bioresorbovatel'ny
skelet pre procesy bunkovej proliferacie a diferencidcie podmienené ukotvenim, indukované lie¢ivom.
Bunkové udalosti indukované lie¢ivom prebiehaju vnutri kolagénového matrixu. Tento matrix je
sucasne osteokonduktivny a umoziluje vrastanie kosti do poskodenej oblasti z okolitej zdravej kosti.

Farmakodynamické uéinky

Novovytvorena kost’ je mechanicky a radiograficky porovnatel'na s normalnou kost'ou. Prestavba
novej kosti je prirodzena, vytvaraju sa kortexy a drefiové prvky. Pouzitie Osigraftu vSak nezarucuje
reparaciu, moze byt potrebna d’alSia chirurgicka operacia.

Klinické i¢innost’ a bezpecnost’

Pri pivotnej skuske pseudoartrézy holennej kosti sa Osigraft porovnaval s autostepom, s koncovym
ukazovatel'om primarnej ¢innosti 9 mesiacov po terapii. Klinické vysledky z hl'adiska bolesti

a zat'azitel'nosti boli porovnateI'né s autostepom (81 % tspesnost’ v skupine Osigraft, 77 % tspesnost’
v skupine autostepu). Radiografické vysledky hojenie v skupine terapie pouzitim Osigraftu boli
mierne nizsie ako v kontrolnej autostepovej skupine (68 % a 79 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neexistuju ziadne tdaje o farmakokinetike lieciva v ¢loveku. Vysledky z implanta¢nych studii
s Osigraftom na zvieratach preukazali, ze lie¢ivo eptotermin alfa sa va¢Sinou v obehu nezistila.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Boli uskuto¢nené studie s jednorazovou davkou a opakovanou davkou na celom rade zivoc¢isnych
modelov (potkany, psi a primaty). Vysledky tychto §tadii nepreukazali Ziadne neoCakdvané ani
systémové U¢inky toxicity poc¢as pozorovacieho obdobia po podani.

V dvojrocnej studii subkutannej implantacie na potkanoch bola pozorovana heterotopicka tvorba kosti,
v sulade s ocakavaniami. Sarkém stuvisel s dlhodobou pritomnost’ou heterotopickej kosti. Tento
ucinok, nazyvany karcinogenita tuhej latky, bol ¢asto pozorovany u potkanov so subkutanne
implantovanymi tuhymi latkami (plasty alebo kovy).

U Tl'udi sa heterotopicka osifikacia vyskytuje Casto po Grazovej alebo chirurgickej traume.
Heterotopicka osifikacia sa moéze vyskytnat’ aj po pouziti (pozri Cast’ 4.8). Existuju vSak dokazy
nasvedcujuce, Ze heterotopicka osifikacia nesuvisi so sarkdbmom u I'udi.

Utinok protilatok na OP-1 na postup hojenia kosti bol §tudovany na psoch po dvoch defektoch dlhych
kosti liecenych opakovanymi implantaciami. Vysledky radiologickych a histologickych vySetreni v
tejto neklinickej $tidii preukazali zahojenie kosti pri prvej i opakovanej expozicii u toho istého
zvierata. Po oboch expoziciach boli zistené protilatky na OP-1 a kolagén hovidzej kosti typu 1;
$pitkova koncentracia protilatok bola vyssia po druhej implantacii. Urovne protilatok klesali k
vychodiskovej urovni pocas nasledujiceho obdobia stadie.

Kontrolované stidie u¢inkov na expoziciu na eptotermin alfa na pre- a postnatalny vyvoj sa
uskutocnili na krali¢ich modeloch. Eptotermin alfa vo Freundovom adjuvanse sa najprv podaval
subkutanne, s naslednymi davkami podavanymi po 14 a 28 dnoch. Vzorky krvi a mlieka boli
odoberané a analyzované v pravidelnych intervaloch pomocou testu enzymovej imunosorbentovej
analyzy v tuhej faze (ELISA). Detegovatel'né trovne protilatok IgG a IgM na eptotermin alfa sa
vyvinuli a boli najdené v sére vSetkych exponovanych dospelych zvierat. Protilatky na eptotermin alfa



boli najdené v krvnom sére z plodu a pupocnikovej $nury na Grovniach, korelujacich s troviiami v
krvi matky. Protilatky boli detegovateI'né u dospelych i potomstva pocas obdobi gestacie i laktacie.
Vyznamne zvysené titre protilatok triedy IgG na OP-1 boli detegované v mlieku po celu stidiu v
postnatalnej faze az do 28. dia laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Statisticky vyznamné zvy3enie fetalnych malformécii (vychylené sternum) bolo pozorované v
hniezdach skupiny imunizovanej na OP-1. V d’alsej $tudii bol zaznamenany rozdiel prirastku telesnej
hmotnosti u imunizovanych dospelych samic v obdobi medzi laktaénymi ditami 14 az 21 v porovnani
s kontrolnou skupinou zvierat. Bola zaznamenané niz§ia hmotnost’ potomstva v liecenych skupinach
ako v kontrolnej skupine v priebehu sledovaného obdobia. Klinické implikacie tychto zisteni pre
humanne pouzitie finalneho lieku zostavaja neisté. (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hovédzi kolagén (vakuovo vysuseny)

6.2 Inkompatibility

PretoZe sa neuskutocnili Studie porovnatel'nosti, tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Rekonstituovany liek sa musi pouzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - §°C)

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZzitie, podanie alebo implantaciu

Prasok sa dodava v sklenenej injekenej liekovke (typu 1, borosilikatovej) hermeticky uzavretej zatkou
(butylkaucuk) a okrajovym uzaverom (hlinik).

Primérny obal sa udrziava v sterilnom stave vnutri blistrového obalu tvoreného dvoma (vonkajsou
a vnutornou) plastovymi priehlbeninami a vieckami.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.
6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstituovanie

Kazda injekéna liekovka Osigraftu sa pred pouzitim rekonstituuje 2 az 3 ml sterilného roztoku

9 mg/ml chloridu sodného pre injekcie (0,9 % w/v). Sterilny injekény roztok chloridu sodného pre
injekcie a obsah injekcnej liekovky Osigraft sa prenesie do sterilnej misky a premiesa sa sterilnou
lopatkou alebo kyretou. Aby sa predislo rozbitiu, nepoklepavajte pri prenose na spodok injekénej
liekovky. Po rekonstitiicii sa implanta¢na suspenzia na jedno pouzitic ma pouzit’ okamzite.

Podavanie
Po rekonstituovani ma Osigraft konzistenciu vlhkého piesku, ¢o ul'ah¢uje jeho implantaciu a vkladanie
do miest kostnych defektov.

Likvidacia



Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov majt byt zlikvidované v sulade s miestnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frsko

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com
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EU/1/01/179/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie 18.5.2001
Datum ostatného predlzenia registracie 18.05.2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A DRZITEL (DRZITELIA)
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY REGISTRACIE



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A DRZITEL (DRZITELIA) POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieCiva (biologickych lie€iv)

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NHO03784

USA

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Olympus Biotech International Limited

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

frsko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

NeaplikovatelI'né.
. DALSIE PODMIENKY

Plan riadenia rizik

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa zavizuje uskuto¢novat’ studie a dodatocné aktivity

v ramci dohladu nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, ako boli
dohodnuté vo verzii 1.0 planu manazmentu rizik (RMP) predlozeného v ramci modulu 1.8.2. Ziadosti
o vydanie povolenia na uvedenie lieku na trh a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu
manazmentu rizik odsuhlaseného vyborom CHMP.

Pokial’ ide o usmernenie vyboru CHMP k systémom manazmentu rizika pre lieky na humanne
pouzitie, aktualizovany plan manazmentu rizik sa ma predlozit’ v rovnakom case ako d’alSia sprava o
periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR).

Navyse, aktualizovany plan riadenia rizik sa ma predlozit’:

o Ak sa ziska nova informacia, ktord méze mat’ vplyv na aktualne Specifikacie bezpecnosti, plan
dohl'adu nad liekmi alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizik

o Ak sa v ramci 60 dni dosiahne dolezity medznik (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo
minimalizacie rizik

. Na ziadost’ Europskej liekovej agentiary

Drzitel’ rozhodnutia o registréacii bude nad’alej predkladat’ PSUR kazdé tri roky.
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PRILOHA III

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

SKATULA

| 1.  NAZOV LIEKU

Osigraft 3,3 mg prasok na implantacntl suspenziu.
eptotermin alfa

2. LIECIVO

Kazda liekovka obahuje 3,3 mg eptoterminu alfa*.
*Produkovany rekombinantnou technolégiou DNA v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho skrecka (CHO).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Hovidzi kolagén.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na implantacnti suspenziu.
1 injekéna liekovka

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na intraosealne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Rekonstituovany produkt mé byt pouzity okamzite.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov majt byt zlikvidované v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frsko

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/179/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ inforimaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

14


mailto:medicalinfo@olympusbiotech.com

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

FOLIA PRE PRETLACOVACIE BALENIE (VONKAJSIE) INJEKCNEJ LIEKOVKY
(BLISTER)

[1. NAZOV LIEKU A CESTA(Y) PODANIA

Osigraft 3,3 mg prasok na implantacnu suspenziu.
eptotermin alfa.
Vnutrokostné pouzitie.

| 2. AKTIVNA LATKA

3,3 mg eptoterminu alfa*.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Hovédzi kolagén.

| 4. FARMACEUTICKA FORMA A OBSAH

Prasok na implanta¢nl suspenziu
1 injekéna liekovka

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na intraosealne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Rekonstituovany produkt ma byt’ pouzity okamzite.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maji byt zlikvidované v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frsko

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/179/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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

INJEKCNA LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Osigraft
eptotermin alfa

| 2. SPOSOB PODAVANIA /]

3.  DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3,3mg

|6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Osigraft 3,3 mg prasok na implanta¢nu suspenziu
eptotermin alfa

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZivat’ vas liek.

- Tuto pisomn informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate d’alSie otadzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Osigraft a na o sa pouziva

Skor ako pouzijete Osigraft

Ako pouzivat’ Osigraft

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat Osigraft

Dalsie informacie

A

1.  CO JE OSIGRAFT A NA CO SA POUZIVA

Osigraft je typ lieku znamy ako kostna morfogénna bielkovina (BMP). Tato skupina liekov sposobuje
tvorbu nového kostného tkaniva v mieste, kde ho chirurg umiestnil (implantoval).

Osigraft sa implantuje dospelym pacientom so zlomeninou holennej kosti, ktora sa nehoji v trvani
najmenej 9 mesiacov, v pripadoch, ked’ bola predchadzajuica lie¢ba autostepom (transplantovanou
kost'ou z vasho bedra) neuspesna alebo sa nemala pouzit’.

2. SKOR AKO POUZIJETE OSIGRAFT

NepouZivajte Osigraft

- Ked’ ste alergicky na eptotermin alfa alebo kolagén, niektort z d’alsich zloziek Osigraft (pozri
Cast’ 6).

- Ked’ ste adolescent a vasa kostra eSte nie je uplne vyvinuta (este rastiete).

- Ked’ ste dieta (mladsie ako 18 rokov)

- Ked’ mate autoiminne ochorenie (ochorenie sposobené vasimi vlastnymi tkanivami alebo
nasmerované proti nim) vratane reumatoidnej artritidy, systémového lupus erythematosus,
sklerodermie, Sjogrenovho syndromu a dermatomyozitidy / polymyozitidy.

- Ked mite aktivnu infekciu v mieste pakibu (zapal a drenaz v mieste trazu) alebo aktivnu
systémovu infekciu.

- Ked vas lekar rozhodne, ze mate nedostatocné kozné pokrytie (v mieste zlomeniny)

a nedostatocné zasobovanie v mieste chirurgického zakroku.

- Pri vertebralnych frakttirach (chrbtica).

- Na terapiu pseudoartrozy sposobenej patologickymi fraktirami (stvisiacimi s ochoreniami),
metabolickymi kostnymi ochoreniami alebo tumormi.

- Pri vyskyte akychkol'vek tumorov v oblasti pakibu.

- Ked’ dostavate chemoterapiu, radia¢nt alebo imunosupresivnu lie¢bu.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Osigraft

O nasledujucich bezpecnostnych opatreniach sa pred pouZzitim Osigraftu porad’te s vasim lekdrom.
Osigraft podporuje rast novej kosti ako sucast’ lieCby zlomeniny pseudoartrozy a vyzaduje podporu
$pecializovanej chirurgickej pomdcky na stabilizaciu, kym sa zlomena kost’ lieci.

Pouzitie Osigraftu nezarucuje reparaciu; moze byt potrebny d’alsi chirurgicky zakrok.
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Osobitn1 starostlivost’ treba pocas chirurgického zakroku venovat’ predchadzaniu akymkol'vek inikom
Osigraftu do okolitého tkaniva, aby sa zabranilo moznosti rastu novej kosti mimo lie¢eného miesta
pseudoartrozy.

Po liecbe Osigraftom existuje moznost’, Ze sa vo vasom tele budu tvorit’ nové protilatky. Protilatky st
$pecialne bielkoviny produkované 'udskym telom ako sucast’ lieCebného procesu pri roznych
ochoreniach. Jednym z takychto ochoreni je virusova infekcia. Protilatky sa Casto tvoria ako sucast’
reakcie tela na liecbu ur€itymi liekmi. Jednym z nich je aj Osigraft. U tychto novovytvorenych
protilatok nebolo zistené, Zeby pacientom Skodili. Budete monitorovany lekarom, ¢i u vas neexistuje
lekarske podozrenie na vytvorenie novych protilatok.

Opakované pouzitie Osigraftu sa neodporuca, pretoze klinické skiisky na pacientoch s niekol'kymi
chirurgickymi zakrokmi v réznom case sa esSte nevykonali.

Laboratorne Stadie preukazali, Ze protilatky na komponent eptotermin alfa tohto lieku mézu reagovat’
s podobnymi protilatkami, ktoré vase telo produkuje prirodzene. Dlhodoby vplyv tychto protilatok nie
je znamy.

Pouzitie Osigraftu so syntetickou vypliiou kostnych dutin méze spésobovat’ zvysenie rizika lokalneho
zapalu, infekcie a pripadne aj pohybu implantovanych materialov, a preto sa neodporuca.

Pouzivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Osigraft sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, ak sa o ocakavanych prinosoch pre matku
nepredpoklada, Ze prevazuji nad moznymi rizikami pre nenarodené diet'a. Toto rozhodnutie je na
vaSom chirurgovi. Zeny vo fertilnom veku sii povinné informovat’ svojho lekara o moznosti
otehotnenia pred podstipenim lie¢by Osigraftom. Zenam vo fertilnom veku treba odporuéit, aby
pouzivali u¢innu antikoncepciu najmenej 12 mesiacov po liecbe.

Moznost’ poskodenia dojéeného dietata nie je znama. Zeny pocas obdobia tesne po lie¢be Osigraftom
nemaju doj¢it’. Dojéiacim zenam sa Osigraft podava iba, ak oSetrujuci lekar alebo chirurg rozhodne, Ze
prinosy pre vas prevazuju nad rizikami pre vase dieta.

Dolezité informacie o niektorych zloZzkach Osigraft
Osigraft obsahuje hovédzi kolagén. Ak mate anamnézu precitlivenosti na kolagén, nepodstupujte
liecbu tymto liekom.

3.  AKO POUZIVAT OSIGRAFT

S Osigraftom smie manipulovat’ len riadne kvalifikovany chirurg. Zakrok zvy¢ajne prebieha pod
celkovou anestéziou, takze pocas neho nebudete v bdelom stave. V zavislosti od vel'kosti (Strbina

v zlomenine kosti) moéze byt podana jedna alebo dve lickovky Osigraftu. Pocas chirurgického zékroku
sa Osigraft vloZi priamo na postihnuté miesto s preparovanym povrchom kosti. Nasledne sa okolité
svalové tkaniva ako aj koza nad svalo, uzavrii okolo implantovaného lieku.

Maximalna odporti¢ana davka tohto lieku st 2 injekéné liekovky (2 g), pretoZe nebola zistena
ucinnost’ pri terapii vy$$imi davkami.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Osigraft moze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého. Na
hodnotenie vedl'aj$ich uéinkov podrla frekvencie vyskytu sa pouZzivaju nasledujtice kategorie:
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vel'mi Casté (ovplyvituju viac ako 1 uzivatel'a z 10)

casté (ovplyviiuju 1 az 10 uzivatel'ov zo 100)

menej Casté (ovplyviiuju 1 az 10 uzivatel'ov z 1000)
zriedkavé (ovplyviuju 1 az 10 uzivatel'ov z 10 000)

vel'mi zriedkavé (ovplyviiuju menej ako 1 uzivatela z 10 000)
nezndme (z dostupnach udajov)

Pri klinickych $tadiach boli hldsené nasledujtice vedl'ajsie uc¢inky. Medzi bezne hlasené vedlajsSie
ucinky patria:

zmena sfarbenia rany

erytém (sCervenanie koze)

bolestivost’ a edém nad lokalitou implantatu

heterotopicka osifikacia / myositis ossificans (tvorba kosti mimo miesta zlomeniny).

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsi ucinok,
ktory nie je uvedeny v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

5. AKO UCHOVAVAT OSIGRAFT

Tento liek sa dodéva len do nemocnic a na Specializované kliniky. Farmaceut nemocnice alebo chirurg
je zodpovedny za spravne uchovavanie produktu pred aj pocas jeho pouZitia, ako aj za jeho spravnu
likvidéciu.

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

Tento liek sa nema pouzivat’ po datume exspiracie, ktory je vytlateny na Skatuli a pretlaCovacom
baleni. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C)

Liek sa nesmie likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Osigraft obsahuje

Liecivom je eptotermin alfa, rekombinantny 'udsky osteogenicky protein 1 produkovany v bunkach
vajecnikov Cinskeho skrecka (CHO). Jedna injekéna liekovka obsahuje 1 g prasku spolu s 3,3 mg
eptoterminu alfa a suSeny hovéadzi kolagén.

Ako vyzera Osigraft a obsah balenia

Osigraft sa dodava ako biely az Sedobiely prasok baleny do jantarovo sfarbenej sklenenej injekénej
liekovky (velkost balenia: jedna injek¢na liekovka) balenej do pretlacovacieho obalu skladajiiceho sa
z plastového podnosu a viecka v kartone.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

frsko

Tel +353 87 9278653
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medicalinfo@olympusbiotech.com

Vyrobca
Olympus Biotech International Limited

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena

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