BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

InductOs 1,5 mg/ml pulver, vétska och matrix till matrix for implantation

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 4 mg (4 mg-forpackning) eller 12 mg (12 mg-férpackning) dibotermin
alfa. Efter rekonstitution innehaller InductOs 1,5 mg/ml dibotermin alfa.

Dibotermin alfa (rekombinant human Bone Morphogenetic Protein-2; rhBMP-2) ar ett humant protein
som produceras i en rekombinant ovarial cellinje fran kinesisk hamster (CHO).

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver, vétska och matrix till matrix for implantation.

Pulvret ar vitt. VVatskan &r klar och farglos. Matrixen &r vit.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

InductOs &r avsett for fusionsoperationi landryggen pa en diskniva som ett substitut for autologt
bentransplantat hos vuxna med degenerativ disksjukdom som har genomgatt minst 6 manaders icke-

kirurgisk behandling.

InductOs &r avsett for behandling av akuta tibiafrakturer hos vuxna, som ett till&gg till
standardbehandling i form av 6ppen reposition och méargspikning med icke férborrad margkanal.

Se avsnitt 5.1.

4.2  Dosering och administreringssatt

InductOs bor anvandas av en lampligt utbildad kirurg.

Dosering

InductOs maste beredas exakt enligt beredningsanvisningarna (se avsnitt 6.6).

L&mplig dos bestdms av den mangd behandlad matrix som behdvs for den avsedda indikationen.

Om bara en del av produkten behdvs, ska den behandlade matrixen klippas till 6nskad storlek, och den
oanvénda delen maste kasseras.



Doseringstabell for InductOs 4 mg-férpackning

InductOs-behandlad Matt pa Volym av Koncentration Dos av

matrix InductOs- InductOs- av InductOs- dibotermin

(4 mg-forpackning) behandlad behandlad behandlad alfa
matrix matrix matrix

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

2 matrix 2Xx(2,5cmx 2,7 cm?® 1,5 mg/cm? 4 mg
5cm)

Doseringstabell for InductOs 12 mg-férpackning

Del av InductOs- Matt pa Volym av Koncentration Dos av

behandlad matrix InductOs- InductOs- av InductOs- dibotermin

(12 mg-férpackning) behandlad behandlad behandlad alfa
matrix matrix matrix

1/6 av matrixen 25cmx5cm 1,3 cm?d 1,5 mg/cm? 2mg

1/3 av matrixen 2,5cmx 10cm 2,7 cm?® 1,5 mg/cm?® 4 mg

2/3 av matrixen 5cm x 10 cm 5,3 cm?® 1,5 mg/cm?® 8 mg

Hela matrixen 7,5cmx 10 cm 8 cm? 1,5 mg/cm?® 12 mg

Fusionsoperation i landryggen

Den volym som behdvs av InductOs bestdms av det intervertebrala diskutrymmet samt storlek, form
och inre volymen pa det(de) fusionsinstrument for landryggen som anvands. Varsamhet maste beaktas
sa att produkten inte komprimeras eller att volymen som ar avsedd for ny benbildning 6verfylls (se

avsnitt 4.4).

Normalt anvands 4 mg (2,7 cm? behandlad matrix) InductOs i det intervertebrala diskutrymmet. Den
maximala dosen ar begransad till 8 mg (5,3 cm?® behandlad matrix) InductOs i det intervertebrala
diskutrymmet. InductOs ska placeras i fusionsinstrumentet eller i den framre delen av det
intervertebrala diskutrymmet.

Operation av akuta tibiafrakturer

Volymen InductOs som implanteras bestdms av frakturens anatomi och mojligheten att stanga saret
utan att produkten komprimeras for hart. | regel behandlas varje fraktur med innehallet i en 12 mg
forpackning. Den maximala dosen &r begrénsad till 24 mg (12 mg forpackning med 2 hela matrix).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for InductOs hos barn under 18 ar har inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

L&kemedlet administreras genom implantering.

Instruktioner fér beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
Underlatenhet att folja administreringsmetoden for InductOs kan &ventyra produktens sakerhet och

effektivitet.

InductOs ska hanteras med pincett. Under hantering och implantering ska vatskelackage fran matrixen
mimimeras. Pressa inte produkten.

Fusionsoperation i landryggen




InductOs far inte anvandas ensamt for denna indikation, utan ska anvandas tillsammans med ett eller
flera godkanda (CE-maérkta) fusionsinstrument i landryggen. Kompatibilitet har pavisats med titan,
polyetereterketon (PEEK) och benallograft.

Noggrannhet och forsiktighet maste iakttagas for att undvika overfyllning av fusionsinstrumentet
och/eller den framre delen av diskutrymmet mellan ryggkotorna (se avsnitt 4.4).

Fore implantering
4 mg-férpackning:
Matrixen ar forklippt i tva delar pa vardera 2,5 cm x 5 cm.

12 mg-férpackning:
Matrixen bestar av en del pa 7,5 cm x 10 cm. Behandlad matrix ska klippas i 6 lika stora bitar (ungefar
2,5 x 5 cm) for att underlatta valet av dos. De utvalda bitarna kan klippas ytterligare om det behdvs.

Den ihaliga geometrin for fusionsinstrumentet maste fyllas noggrant och 16st med den volym av
InductOs som motsvarar instrumentets inre volym.

Implantering
Enligt normal praxis ska diskmassa och broskdelarna av kotkropparnas andplattor avlagsnas och de
kortikala delarna av andplattorna behallas, och hemostas ska uppnas (se avsnitt 4.5)

For instruktioner for implantering av instrumentet for fuisonsoperation i landryggen, se tillverkarens
bruksanvisning.

InductOs far inte implanteras bakom instrumentet for fusionsoperation i landryggen, dar direkt atkomst
till ryggmaérgskanalen och/eller nervrotter & mojlig. Om lackage in i ryggmargskanalen och nervroten
ar mojligt, maste en fysisk barriar aterskapas mellan matrixen och neurologisk vavnad, t.ex. genom
anvéndning av lokalt ben eller allograft (se avsnitt 4.5).

Efter implantering

Nar InductOs och fusionsinstrumentet vél ar implanterat far insidan av det intervertebrala
diskutrymmet inte spolas. Utanfor det intervertebrala diskutrymmet ska operationsomradet spolas efter
behov, och eventuellt vitskelackage fran den behandlade matrixen ska tvéttas bort.

Om det kravs kirurgiskt dranage ska dranageroret placeras pa avstand fran implanteringsstallet, helst
ett skikt ytligare &n implanteringsstéllet.

Operation av akut tibiafraktur

Fore implantering
Frakturen ska vara reponerad och fixerad och hemostas ska ha uppnatts innan InductOs implanteras.
InductOs ska vikas eller klippas efter behov fore implanteringen.

Implantering
InductOs implanteras efter fraktur- och sarbehandling (dvs. i anslutning till att mjukvéavnaden
sutureras).

Frakturens atkomliga yta (frakturlinjer och defekter) bor i méjligaste man tackas med InductOs.
InductOs ska placeras sa att frakturomradet Gverbryggas och det uppstar en god kontakt med de storsta
proximala och distala fragmenten.

InductOs kan placeras i ett tomrum (I6st packad), vikt, rullad eller omslutande, enligt vad frakturens
geometri kréver. InductOs ger inte mekanisk stabilitet och ska inte anvandas for att fylla utrymmen
som utsatts for kompressionskrafter.

Efter implantering
Spola inte saret efter det att InductOs har implanterats.
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Om kirurgisk dranering kravs ska dranaget placeras langt ifran implanteringsstallet eller helst ett skikt
ytligare an implanteringsstéllet.

For att uppna maximal effekt ar det viktigt att se till att InductOs tacks helt av mjukdelar efter
implanteringen.

4.3 Kontraindikationer

InductOs ar kontraindicerat for patienter med:

overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.
immaturt skelett

aktiv malignitet eller patienter som genomgar behandling av en malignitet

en aktiv infektion vid operationsomradet

compartmentsyndrom eller neurovaskulart resittillstand efter compartmentsyndrom
patologiska frakturer sasom de som observerats vid (men inte begransade till) Paget’s sjukdom
eller vid benmetastaser

4.4  Varningar och forsiktighet

Underlatenhet att folja beredningsinstruktionerna i avsnitt 6.6 och administreringsmetoden i avsnitt 4.2
kan &ventyra sékerheten och effekten for InductOs.

Operation av halskotpelaren

Sékerhet och effekt for InductOs vid Kirurgi i halskotpelaren har inte faststéllts och InductOs ska inte
anvandas vid detta tillstand. Lokalt 6dem som associerats med anvéandning av InductOs har
rapporterats hos patienter i samband med operation av halskotpelaren. Odemet upptradde inte
omedelbart och intraffade vanligtvis under den forsta veckan efter operationen. I nagra fall var 6demet
tillrackligt allvarligt for att orsaka luftvégsobstruktion.

Malignitet
InductOs bor inte anvandas till patienter med en sjukhistoria eller klinisk misstanke pa malignitet vid

applikationsomradet (se avsnitt 4.3).

Heterotopisk ossifikation
Bruk av InductOs kan orsaka heterotopisk ossifikation vid implantationsstéllet och/eller de omgivande
vavnaderna, vilket kan resultera i komplikationer.

Okad benresorption

InductOs kan orsaka initial resorption av omgivande trabekuldrt ben vilket har visats genom réntgen.
Da det annu inte finns tillrackliga kliniska data bor inte produkten appliceras direkt pa trabekuléra ben
vid tillfallen da dvergaende benresorption kan medfora risk for benskorhet (se avsnitt 4.8).

Vétskeansamlingar

Bildning av en vétskeansamling (pseudocysta, lokalt 6dem, utgjutning vid implantatet), ibland
inkapslad, i nagra fall resulterande i nervkompression och smarta, har rapporterats i samband med bruk
av InductOs. Medicinsk behandling (drénage och/eller kirurgiskt avldgsnande) kan kravas ifall
symtomen kvarstar (se avsnitt 4.8).

Immunsvar
Bade dibotermin alfa och bovint Type I-kollagen kan framkalla immunsvar hos patienter.

Antikroppar mot dibotermin alfa: I kliniska prévningar avseende fusionsoperation av ryggraden

utvecklade 1,3 % av patienterna som fick InductOs antikroppar mot dibotermin alfa jamfort med 0,8 %
av patienterna som fick autologt bentransplantat. | de kliniska provningarna pa frakturer i langa rérben
utvecklade 6,3 % av patienterna som fick dibotermin alfa med bovint typ I-kollagenmatrix antikroppar



mot dibotermin alfa jamfoért med 1,3 % i kontrollgruppen. Alla patienter som testades avseende
neutraliserande antikroppar mot benmorfogent protein-2 var negativa.

Antikroppar mot bovint typ I-kollagen: | kliniska prévningar avseende fusionsoperation av ryggraden,
utvecklade 13,5 % av patienterna som fick InductOs antikroppar mot bovint typ I-kollagen jamfort
med 14,3 % av patienterna som fick autologt bentransplantat. | de kliniska prévningarna pa fraktur av
langa rorben utvecklade 13,0 % av patienterna som fick dibotermin alfa med bovint typ I-
kollagenmatrix antikroppar mot bovint typ I-kollagen jamfort med 5,3 % av kontrollgruppens
patienter. Ingen av patienterna med positiva titrar for bovint typ I-kollagen hade nagra korsreagerande
antikroppar mot humant typ I-kollagen.

Trots att det inte finns ndgot samband i de kliniska studierna som pekar pa att de kliniska resultaten
paverkas eller att biverkningar uppstar, kan man inte utesluta risken for antikroppsbildning eller
Overkénslighetsreaktioner. Risken for immunreaktioner mot produkten bor tas i beaktande i de fall dar
man misstanker att odnskade immunologiska biverkningar kan uppsta. Risker och fordelar med
behandlingen bor 6vervégas speciellt noga for patienter som tidigare fatt kollagen som injektion (se
avsnitt 4.3). Eftersom det saknas erfarenhet rekommenderas inte upprepad anvéndning av InductOs.

Sarskilda populationer

Sékerhet och effekt vid bruk av InductOs till patienter med kdnda autoimmuna sjukdomar har inte
faststallts. Dessa autoimmuna sjukdomar inkluderar reumatoid artrit, systemisk lupus erythematosus
(SLE), sclerodermi, Sjogren’s syndrom och dermatomyosit/polymyosit.

Séakerhet och effekt av InductOs har inte visats hos patienter med metaboliska bensjukdomar.
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion.
Nar det galler dessa sarskilda populationer tillrads lakaren att noggrant dvervaga férdelarna och

riskerna for den enskilda patienten innan InductOs anvands. Strikt dvervakning av patienten och
eventuella biverkningar och behandlingens resultat rekommenderas.

Hjélpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per maximal dos (tva 12 mg-
forpackningar), dvs. det &r i stort sett "natriumfritt”.

Varningar och férsiktighet for bruk vid fusionsoperation i landryggen

Sakerhet och effekt for InductOs har inte faststéllts vid foljande situationer:

o vid anvéndning tillsammans med fusionsinstrument for landryggen som ar tillverkade av andra
material an titan, PEEK eller ben

) implanterat pa andra stallen an i landryggen

) vid annan kirurgisk teknik &n fusionsoperation i landryggen

For att undvika alltfor starka farmakologiska effekter av InductOs maste noggrannhet och forsiktighet
iakttas for att forhindra dverfyllning av instrumentet for fusionsoperation i landryggen och/eller den
framre delen av det intervertebrala diskutrymmet.

Heterotopisk ossifikation
Benbildning utanfor det intervertebrala diskutrymmet ar inte dnskvért eftersom det kan ha en skadlig
effekt pa lokala neurovaskuléra strukturer.

I kliniska provningar nér degenerativ disksjukdom behandlades med en posterior operation med
dibotermin alfa, observerades bakre benbildning vid DT-undersokningar. | vissa fall kan detta leda till
nervkompression som potentiellt kraver kirurgisk intervention (se avsnitt 4.8). Som en
forsiktighetsatgard maste en fysisk barriar mellan matrixen och neurologisk vavnad aterskapas (se
avsnitt 4.2).



Forskjutning av implanterat instrument
Instrumentet kan forskjutas efter anvandningen av InductOs vid fusionsoperation i landryggen vilket
kan gora det nddvandigt med en revisionsoperation (se avsnitt 4.8).

Varningar och foérsiktighet for bruk vid akuta tibiafrakturer

InductOs &r avsett for patienter som uppfyller féljande krav:
o adekvat reposition och stabilisering av frakturen for sékerstallandet av mekanisk stabilitet
o adekvat neurovaskular status (dvs. franvaro av compartmentsyndrom, lag risk for amputation)
o adekvat hemostas (dvs. for att ge ett relativt torrt implanteringsstélle)
o franvaro av stora segmentdefekter av langa rérben, som kan medfora risk for kompression
av mjukdelar

Implantatet bor endast administreras pa frakturen under noggrann visuell kontroll och med stérsta
forsiktighet (se avsnitt 4.2).

Effektivitetsdata finns endast tillgangligt fran kontrollerade kliniska prévningar dar 6ppna tibia
frakturer behandlades med margspikar (Se avsnitt 5.1). | en klinisk prévning dar benmérgskanalen var
forborrad till kontakt med kortikalt ben sags en ékning av antalet infektioner hos patienter behandlade
med InductOs jamfért med patienter som fick standardbehandling (se avsnitt 4.8). Anvandning av
InductOs tillsammans med margspikning med forborrad margkanal (reamed nails) i 6ppna
tibiafrakturer rekommenderas inte.

InductOs ger inte mekanisk stabilitet och bor inte anvandas for att fylla ett halrum déar det finns
kompressionskrafter. Behandlingen av bade frakturer pa langa rérben och mjukdelar skall baseras pa
standardforfaranden, inkluderande infektionskontroll.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Eftersom dibotermin alfa &r ett protein och inte har aterfunnits i den allménna cirkulationen, ar det
osannolikt att en farmakokinetisk interaktion mellan lakemedel uppstar.

Vid kliniska forsok pa akuta tibiafrakturer fick fler InductOs-patienter som aven erhallit NSAID under
14 dagar i foljd milda eller mattliga biverkningar i anslutning till sarldkningen (t.ex. sardranering) an
InductOs-patienter som inte tog NSAID. Den kliniska effekten paverkades inte, men en interaktion
mellan NSAID och InductOs kan inte uteslutas.

Resultat fran kliniska provningar pa akuta tibiafrakturer, indikerar att anvandningen av InductOs hos
patienter som far glukokortikoider inte var forknippad med uppenbara biverkningar. I icke-kliniska
studier, medférde samtidig administrering av glukokortikoider att benldkningen minskade (matt i %
som avvikelse fran kontrollen), men effekten av InductOs andrades inte.

I en in vitro-studie visades det att dibotermin alfa binds till fibrinbaserade hemostasmedel eller
vavnadslim. Anvéndningen av dessa produkter i néra anslutning till InductOs rekommenderas inte
eftersom det kan leda till benbildning pa platsen for implantationen av det fibrinbaserade
hemostasmedlet eller vévnadslimmet (se avsnitt 4.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av dibotermin alfa hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Pa grund av majliga risker for fostret vid eventuell utveckling av neutraliserande antikroppar mot

dibotermin alfa, rekommenderas inte InductOs under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvander preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Amning

Det dr okéant om dibotermin alfa/metaboliter utsondras i brostmjolk. Med tanke pa typen av produkt
vdntas ingen systemisk exponering av det ammade barnet, men en risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
InductOs efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och fordelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Ingen paverkan pa fertiliteten upptacktes i icke-kliniska studier. Inga kliniska data ar tillgangliga,
potentiell risk for ménniska ar okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
InductOs har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av InductOs vid fusionsoperation i l&ndryggen var radikulopatihédndelser,
och vid reparation av akut tibiafraktur var det lokala infektioner. Den allvarligaste biverkningen ar
lokalt 6dem vid operation av halskotpelaren. Incidensen for biverkningar med InductOs paverkades
inte av kon, alder eller ras.

Tabell éver biverkningar

Over 1 700 patienter har fatt InductOs i kliniska studier. | studierna av frakturer pa langa rérben fick
Over 500 patienter InductOs. | studier av fusionsoperation i l&ndryggen fick dver 600 patienter
InductOs. Ovriga patienter deltog i studier som anvande InductOs for indikationer som for narvarande
inte ar godkanda i EU. Dessa data kompletteras med information fran anvandningen av InductOs i den
allménna befolkningen.

Biverkningsfrekvensen hos patienter som behandlades med InductOs presenteras i tabellen nedan.
Frekvenserna defineras som mycket vanliga (> 1/10) eller vanliga (> 100, <1/10). Inga reaktioner
observerades for frekvensen mindre vanliga (> 1/1000, <1/100), séallsynta (> 1/10 000, <1/1000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).

Frekvensen av biverkningar som identifierades efter godkannandet av InductOs &r inte kdnda eftersom
dessa reaktioner rapporterades fran en population av osaker storlek.

Klassificering av Frekvenser

organsystem Mycket vanliga Vanliga Okand

Allménna symtom Forskjutning av
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Klassificering av Frekvenser

organsystem Mycket vanliga Vanliga Okand

och/eller symtom vid instrument!*

administreringsstallet Vitskeansamling?*

Muskuloskeletala Heterotopisk Osteolys™*

systemet och bindvav ossifikation3* Okad benresorption*
Centrala och perifera Radikulopatihandelser4

nervsystemet

Infektioner och Lokal infektion®*

infestationer

1 Observerad under fusionsoperation i landryggen

2 Vatskeansamling innefattar lokalt 6dem, pseudocysta och utgjutningar vid implantatet.

3 Heterotopisk ossifikation innefattar exostos, extraskeletal ossifikation, postoperativ heterotop
forkalkning, 6kad benbildning och férkalkning vid implantationsstallet.

4 Radikulopatihandelser innefattar radikulit, lumbal radikulopati, radikuldr smarta, lumbosakral
radikulit, radikulopati och ischias.

5> Observerad under anvandning vid akuta tibiafrakturer

*Ytterligare information tillhandahalls nedan

Beskrivning av valda biverkningar

Ny benbildning och benremodellering

Som en del av dibotermin alfas farmakologiska verkningsmekanism sker en benremodellering (se
avsnitt 5.1). Under denna process sker benresorption och benbildning. Under vissa omstandigheter kan
en dverdrift av dessa processer leda till komplikationer som nervkompression (pga. heterotopisk
ossifikation) eller forskjutning av instrument (férknippat med benresorption eller osteolys).

Under tva ars uppfoljning i kliniska provningar av fusionsoperation i landryggen med en posterior
metod, forekom heterotopisk ossifikation som syntes pa rontgenbilder oftare hos patienter som
behandlats med InductOs jamfért med autologt bentransplantat (se avsnitt 4.4). Detta rontgenfynd kan
vara asymtomatiskt eller symtomatiskt.

Vétskeansamlingar

Pa grund av den angiogena aktiviteten hos InductOs kan vatskeansamlingar (pseudocysta, lokalt 6dem,
utgjutningar vid implantatet) uppkomma, ibland inkapslade, i nagra fall resulterande i
nervkompression och smarta.

Lokalt ddem observerades ofta nar InductOs anvandes vid steloperation av halskotpelaren.
Odemet upptradde inte omedelbart och var, i nagra fall, tillrackligt allvarligt for att orsaka
luftvagsobstruktion (se avsnitt 4.4).

Lokal infektion

Det var mycket vanligt att en lokal infektion i det frakturerade benet uppstod (>1/10) hos patienter i en
Klinisk studie dar benmadrgskanalen var forborrad till kontakt med kortikalt ben. En 6kning av antalet
infektioner observerades i gruppen behandlad med InductOs jamfért med gruppen som fick
standardbehandling (19 % respektive 9 %, se avsnitt 4.4). Vid anvéndning med margspikning med icke
forborrad mérgkanal, var det ingen skillnad i antalet infektioner mellan behandlingsgrupperna (21 %
respektive 23 %).




Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V/*.

4.9 Overdosering

Vid dverdosering (dvs. en patient far en koncentration eller mangd av dibotermin alfa som ar storre an
vad som rekommenderas) ska behandlingen vara stddjande.

Bruk av InductOs hos patienter som genomgar Kirurgi i halskotpelaren, i mangder som é&r lagre an eller
likartade med de for fusionsoperation i landryggen, har satts i samband med rapporter om lokalt 6dem
som ar tillrackligt allvarligt for att leda till luftvagsobstruktion (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel fér behandling av skelettsjukdomar, Benmorfogenetiska proteiner,
ATC-kod: MO5BC01

Dibotermin alfa &r ett osteoinduktivt protein som ger upphov till bildning av ny benvévnad vid
impanteringsstallet. Dibotermin alfa binds till receptorer pa ytan av mesenkymala celler och gor att
cellerna differentieras till brosk- och benbildande celler. De differentierade cellerna bildar trabekulé&rt
ben nar matrixen bryts ned, samtidigt som karlinvéxt kan iakttas. Benbildningsprocessen gar i riktning
fran implantatets utsida in mot mitten tills hela InductOs-implantet har ersatts av trabekulart ben.

Nar InductOs placerades i trabekulart ben ledde detta till en Gvergaende resorption av benet kring
implantatet och darefter ersattning med nytt, titare ben. Omvandlingen av det omgivande benet sker pa
ett satt som stammer 6verens med de biomekaniska krafter som benet utsatts for. Formagan hos
InductOs att stddja omvandlingen kan ligga bakom den biologiska och biomekaniska integreringen av
det nya ben som har inducerats av InductOs med det omgivande benet. Rontgen, biomekanisk och
histologisk utvardering av det inducerade benet indikerar att detta ben biologiskt och biomekaniskt
fungerar pa samma sétt som det egna benet. Darutover har icke-kliniska studier gett indikationer pa att
frakturer pa ett InductOs-inducerat ben kan sjalvlaka pa ett satt som inte skiljer sig fran eget ben.

Icke-kliniska studier har givit vid handen att den benbildning som initieras av InductOs &r en
sjalvbegransande process vid vilken det bildas en valdefinierad benvolym. Denna sjalvbegrénsning
beror sannolikt pa forlust av dibotermin alfa fran implanteringsstallet samt pa narvaron av BMP-
inhibitorer i de omgivande vavnaderna. Dessutom indikerar flera icke-kliniska studier att det pa
molekylar niva finns en negativ feedbackmekanism som begransar bennybildning genom BMP-
faktorer.

Histologiskt evidens fran djurstudier av fusionsoperation i landryggen med en anterior eller posterior
kirurgisk metod visade att dibotermin alfa som administreras tillsammans med instrument som
forbinder kotorna av titan, PEEK eller allograft var biokompatibelt och producerade konsekvent hdga
frekvenser av fusion oberoende av Kirurgisk metod eller instrumentmaterial med mindre synlig fibros
vavnad jamfort med autologt bentransplantat.

Kliniska farmakologiska studier visar att matrixen som sadan inte ar osteoinduktiv och att den inte
finns narvarande i biopsier som har tagits sa tidigt som 16 veckor efter implanteringen.

Farmakodynamisk information specifikt fran studier pa fusionsoperation i landryggen

Effekt och sakerhet for InductOs demonstrerades i en randomiserad, kontrollerad, multicenter,
jamforande studie pa 279 patienter i aldern 19-78 ar som genomgick en 6ppen framre fusionsprocedur
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av landryggen. Patienten hade fatt atminstone 6 manaders icke-kirurgisk behandling fore behandlingen
med InductOs och fusionsoperationen av landryggen. Patienterna randomiserades till att fa ett
kotfusionsinstrument av titan fyllt med antingen InductOs eller autologt bentransplantat taget fran
hoftbenskammen.

Vid 24 manader efter operationen, visade det sig att InductOs statistiskt sett inte var samre &n autologt
bentransplantat med en relativ framgang for radiologiskt bestamd fusion pa 94,4 % for InductOs mot
88,9 % for autologt bentransplantat (95 % tvasidigt konfidensintervall for skillnaden: -1,53, 12,46).
For smarta och handikapp (Oswestryskalan), var den relativa framgangen 72,9 % i gruppen som
anvande InductOs mot 72,5 % i gruppen som anvande autologt bentransplantat (95 % tvasidigt
konfidensinterall for skillnaden: -11,2, 12,0).

En post hoc-metaanalys av 6 kontrollerade kliniska prévningar med data fran patienter som behandlats
med InductOs eller autologt bentransplantat, som administrerades med anvéndning av CE-mérkta
kotfusionsinstrument eller spacers av benallograft och olika kirurgiska metoder, visade att vid

24 manader efter operationen associerades InductOs med en hogre frekvens for lyckad fusion (95 %,
241 av 255 patienter) jamfort med autologt bentransplantat (85 %, 177 av 209 patienter), med en
oddskvot pa 3,26 (95 % ClI: 1,172, 9,075; P = 0,024). Den beraknade absoluta differensen nar det
géllde frekvensen for lyckad fusion mellan InductOs och autologt bentransplantat var 11,7 %

(95 % CI: 0,8 %, 22,5 %; P = 0,035).

| en samlad sékerhetsdataanalys av 8 kliniska provningar vid 24 manader efter operationen, var
frekvensen av patienter med pseudoartros cirka 2 ganger lagre efter behandling med InductOs (4,8 %,
22 av 456 patienter) jamfort med autologt bentransplantat (12,7 %, 31 av 244 patienter).

Farmakodynamisk information specifikt frn studier pa akuta tibiafrakturer

Effektiviteten hos InductOs demonstrerades i en multinationell, randomiserad, kontrollerad, enkelblind
studie av 450 patienter (mellan 18 och 87 ar; 81 % man) med 6ppna tibiafrakturer som kravde
kirurgiska atgarder. Patienterna erholl (i forhallandet 1:1:1) standardvard (kontrollgruppen) bestaende
av margspikar och rutinmassig vard av mjukvavnad, standardvard plus InductOs 0,75 mg/ml eller
standardvard plus InductOs 1,5 mg/ml. Patienterna foljdes under 12 manader efter forslutning av
mjukvavnaden.

I den pivotala studien pa akuta tibiafrakturer 6kade InductOs sannolikheten for frakturlakning;
patienter behandlade med InductOs 1,5 mg/ml hade 44 % lagre risk for behandlingsmisslyckande
(sekundart ingrepp for att framja frakturldkning) jamfort med patienter i standardvardgruppen (RR =
0,56; 95 % CI = 0,40 till 0,78). Dessa resultat styrktes av en panel bestdende av radiologer, for vilka
behandlingsalternativet hade blindats. Antalet sekundéra och efterféljande ingrepp var signifikant lagre
for InductOs-patienterna, sarskilt i fraga om mer invasiva ingrepp sasom bentransplantation eller byte
av spikar (P = 0,0326).

Andelen patienter med frakturldkning efter behandling med InductOs 1,5 mg/ml var signifikant hogre
vid alla besok fran 10 veckor till 12 manader postoperativt, vilket tyder pa snabb frakturlakning.

Behandling med InductOs 1,5 mg/ml var signifikant effektivt (jamfort med standardbehandling) hos
patienter oavsett om de &r rokare eller icke-rokare.

Frakturernas allvarlighetsgrad: Behandling med InductOs 1,5 mg/ml var signifikant effektiv i alla
frakturklasser, inbegripet allvarliga Gustilo 111B-frakturer (52 % l&gre sannolikhet for sekundéra
ingrepp jamfort med standardvardspatienter).

Andelen patienter med lakta mjukvavnadssar vid den kontroll som gjordes 6 veckor efter
behandlingen var signifikant hogre i InductOs 1,5 mg/ml-gruppen &n i standardvardsgruppen (83 %
och 65 %; P = 0,0010). Andelen patienter som drabbats av materialfel (bojning av eller brott pa
lasningsskruvar) var signifikant lagre i InductOs 1,5 mg/ml-gruppen &n i standardvardsgruppen (11 %
respektive 22 %; P = 0,0174).
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

InductOs ar aktivt vid implanteringsstéllet. Vid tva undersokande studier insamlades pre- och
postkirurgiska serumprover fran nagra patienter med frakturer pa langa rérben. Inget dibotermin alfa
detekterades i serum.

Vid djurstudier (rattor) dar man anvande InductOs med radioaktivt méarkt dibotermin alfa var den
genomsnittliga tiden InductOs lag kvar vid implanteringsstéllet 4-8 dagar. Toppnivaerna for
cirkulerande dibotermin alfa (0,1 % av den implanterade dosen) observerades inom 6 timmar efter
implanteringen. Nar &mnet injicerades intravendst var dibotermin alfas halveringstid 16 minuter hos
rattor och 6,7 minuter hos cynomolgus-apor. Man kan darfor sluta sig till att dibotermin alfa langsamt
frigors fran matrixen vid implanteringsstallet och snabbt elimineras nér det tas upp i den systemiska
cirkulationen.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, samt toxicitet vid akut och upprepad exponering och
gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor, dér dibotermin alfa administrerades intravendst for maximal
systemisk exponering, observerades 0kad fetal vikt och en ¢kad fetal forbening och en
behandlingsrelaterad effekt kan inte uteslutas. Den Kkliniska betydelsen av detta ar okénd.

Anti-dibotermin antikroppar har undersokts hos draktiga kaniner efter hyperimmunisering med
dibotermin alfa for att experimentellt inducera anti-dibotermin alfa-antikroppar. Hos nagra foster som
hade lagre kroppsvikt fann man minskad férbening i frontal- och parietalbenen (4 av 151 foster), som
generellt anses vara reversibel, och man kunde inte utesluta antikroppsrelaterade effekter. Man sag
inga andra forandringar i fostrets yttre-, inre- eller skelettmorfologi.

Dibotermin alfa har visat varierande effekter pa humana tumarcellslinjer in vitro. Tillgangliga in vivo-
data for humana tumércellinjer talar inte for en risk for beframjande av tumartillvéxt eller metastaser.
Som engangsprodukt har InductOs inte testats avseende in vivo-karcinogenicitet (se ocksa avsnitt 4.3).

InductOs har studerats i en spinal implantationsmodell pa hund. InductOs implanterades direkt pa den
exponerade duran efter laminektomi. Efter applikationen av InductOs observerades fortrangning av
foramina och stenos, dock observerades inte nagon mineralisering av duran, ingen ryggmargsstenos,
eller nagra neurologiska defekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver

Sackaros

Glycin
Glutaminsyra
Natriumklorid
Polysorbat 80
Natriumhydroxid

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvatskor

Matrix
Bovint Type | kollagen.
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6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 30 °C.

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

InductOs 4 mg-forpackning innehaller:

Pulver i en injektionsflaska (10 ml; typ I-glas) med en propp (bromobutylgummi).
Spadningsvatska i en injektionsflaska (10 ml; typ I-glas) med en propp (bromobutylgummi).
Tva matrix (2,5 cm x 5 cm) i en blisterférpackning (polyvinylklorid — PVC).

Tva sprutor (5 ml; polypropylen).

Tva nalar (rostfritt stal).

InductOs 12 mg-forpackning innehaller:

Pulver i en injektionsflaska (20 ml; typ 1-glas) med en propp (bromobutylgummi).
Spadningsvatska i en injektionsflaska (10 ml; typ I-glas) med en propp (bromobutylgummi).
En matrix (7,5 cm x 10 cm) i en blisterforpackning (polyvinylklorid — PVC).

Tva sprutor (10 ml; polypropylen).

Tva nélar (rostfritt stal).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

InductOs bereds omedelbart fore anvandning. Dibotermin alfa far endast anvéandas efter rekonstitution
med spadningsvatskan och matrixen i InductOs-férpackningen.

Efter beredning innehaller InductOs dibotermin alfa i en koncentration av 1,5 mg/ml.
InductOs far inte anvéandas i koncentrationer dver 1,5 mg/ml (se avsnitt 4.9).

Beredning av produkten

For att forhindra att matrix 6verladdas &r det viktigt att man bereder dibotermin alfa och véter matrix
som beskrivs nedan.

4 mg-forpackning:

| det osterila omradet

1. Placera, med anvéandning av steril teknik, en spruta, en nal och matrixens innerférpackning i det
sterila omradet.

2. Desinficera proppen pa dibotermin alfa-flaskan och flaskan med spadningsvétska.
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3. Anvand den aterstaende sprutan och nalen fran forpackningen for att rekonstituera dibotermin
alfa-flaskan med 3,2 ml spadningsvétska. Spruta langsamt in spadningsvatskan i
injektionsflaskan som innehaller frystorkat dibotermin alfa. Snurra injektionsflaskan forsiktigt
for att underlatta rekonstituering. Skaka inte. Slang sedan spruta och nal.

~32ml
spadningsvatska

P \ 4

4. Desinficera proppen pa flaskan som innehaller rekonstituerat dibotermin alfa.

| det sterila omradet

5. Oppna innerférpackningen som innehéller matrix och lamna matrix pa brickan.

6. Anvand aseptisk 6verforingsteknik samt sprutan och nalen som namns i steg 1 for att dra upp
2,8 ml av den rekonstituerade dibotermin alfa-16sningen ur injektionsflaskan i det icke-sterila

omradet. Hall flaskan upp och ned for att underlatta uppdragningen.

7. Lamna matrix pa brickan och fordela ENHETLIGT 1,4 ml av dibotermin alfa-l6sningen Gver
var och en av de tva 2,5 x 5 cm matrix genom att félja monstret i figuren nedan.

L4 ml

8.  Lat fardigberedd InductOs sta MINST 15 minuter innan den anvands. Produkten maste
anvéndas inom 2 timmar efter beredningen.

12 mg-férpackning:
| det osterila omradet

1. Placera, med anvéandning av steril teknik, en spruta, en ndl och matrixens innerférpackning i det
sterila omradet.

2. Desinficera proppen pa dibotermin alfa-flaskan och flaskan med spadningsvatska.

3. Anvand den aterstaende sprutan och nalen fran férpackningen for att rekonstituera dibotermin
alfa-flaskan med 8.4 ml spadningsvatska. Spruta langsamt in spadningsvatskan i
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4.

injektionsflaskan som innehaller frystorkat dibotermin alfa. Snurra injektionsflaskan forsiktigt
for att underlatta rekonstituering. Skaka inte. Slang sedan spruta och nal.

— 8.4 ml
spadningsvatska

P \ 4

Desinficera proppen pa flaskan som innehaller rekonstituerat dibotermin alfa.

| det sterila omradet

5.

6.

8.

Oppna matrixens innerférpackning och lamna matrixen pa brickan.

Anvand aseptisk dverforingsteknik samt sprutan och nalen som namns i steg 1 for att dra upp
8,0 ml av den rekonstituerade dibotermin alfa-16sningen ur injektionsflaskan i det icke-sterila
omradet. Hall flaskan upp och ned for att underlatta uppdragningen.

Lamna matrixen pa brickan och férdela ENHETLIGT dibotermin alfalosningen Gver matrixen
genom att folja monstret i figuren nedan.

dibotermin alfa

Lat fardigberedd InductOs stda MINST 15 minuter innan den anvands. Produkten maste
anvandas inom 2 timmar efter beredningen.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Nederlanderna

tel +31 (0) 45 566 8000

fax +31 (0) 45 566 8012

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/226/001

EU/1/02/226/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 9 september 2002

Datum for fornyat godkénnande: 20 Juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/

Yiterligare utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal finns pa foljande adress: [inkludera
URL] <och webbplatsen for <medlemsland>>.
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BILAGA II
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nederlanderna

B VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé avsnitt 4.2).

C OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godké&nnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
Innehavaren av godkannandet for forséaljning maste komma 6verens om utbildningsprogrammets

innehall och format, som inkluderar kommunikationsmedier, distributionsvillkor och andra
eventuella aspekter av programmet, med den nationella behdriga myndigheten.
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Utbildningsprogrammet har som syfte att:

° Oka medvetenheten om risken for heterotopisk ossifikation och den potentiella risken for
medicineringsfel och felaktig anvandning av InductOs samt tillhandahalla vagledning i hur
dessa risker ska hanteras.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska i varje medlemsstat dar InductOs marknadsfors
sakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal som férvéantas anvanda InductOs , far foljande
utbildningspaket:

o Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal

Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla:
. Produktresumé
) Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal
Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande viktiga
delar:
o Utforlig beskrivning fran produktresumén om administreringsproceduren for InductOs och
vilka atgarderna som behdver vidtas for att forhindra medicineringsfel, felaktig
anvéandning och minimera risken for heterotopisk ossifikation.
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BILAGA I1lI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN FOR 4 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN

InductOs 1,5 mg/ml pulver, vétska och matrix till matrix fér implantation
dibotermin alfa

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 4 mg dibotermin alfa. Den rekonstituerade produkten, InduktOs
innehaller 1,5 mg/ml dibotermin alfa.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen

Pulver: sackaros, glycin, glutaminsyra, natriumklorid, natriumhydroxid och polysorbat 80.
Spadningsvatska: vatten for injektionsvétskor.

Matrix: bovint kollagen av typ I.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver, vitska och matrix till matrix for implantation innehaller:
1 injektionsflaska med 4 mg dibotermin alfa

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvatskor

2 sterila matrix (2,5 x 5 cm)

2 sprutor (5 ml)

2 nalar

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Implantering. Las produktresumén fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/226/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

MARKNING AV BRICKAN (OVRE SIDAN) FOR 4 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN

InductOs 1,5 mg/ml pulver, vétska och matrix till matrix fér implantation
dibotermin alfa

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 4 mg dibotermin alfa. Den rekonstituerade produkten innehaller
1,5 mg/ml dibotermin alfa.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen

Pulver: sackaros, glycin, glutaminsyra, natriumklorid, natriumhydroxid och polysorbat 80
Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor

Matrix: bovint kollagen av typ |

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver, vitska och matrix till matrix for implantation innehaller:
1 injektionsflaska med 4 mg dibotermin alfa

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvatskor

2 sterila matrix (2,5 x5 cm)

2 sprutor (5 ml)

2 nalar

B ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Implantering. Las produktresumén fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS) |

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/226/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

[ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

MARKNING AV BRICKAN (UNDERSIDAN) FOR 4 MG-FORPACKNING

>

UUUUIRIOUUL
R

h -1

1.4 ml )% 1.4 ml

Hall pa matrixen och vanta i 15 min.

STERILE
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING PA INJEKTIONSFLASKAN MED PROTEIN FOR 4 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pulver for InductOs 1,5 mg/ml
dibotermin alfa
Implantation

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s produktresumén fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

| 4.  BATCHNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 mg dibotermin alfa

6. OVRIGT

Medtronic BioPharma B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING PA INJEKTIONSFLASKAN MED VATSKA FOR 4 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spadningsvatska for InductOs
Vatten for injektionsvatskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Las produktresumén fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml

6. OVRIGT

Medtronic BioPharma B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING AV MATRIX FOR 4 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Matrix for InductOs 1,5 mg/ml
Bovint kollagen av typ |

| 2. ADMINISTRERINSSATT

Implantering. Las produktresumén fére anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat: se baksidan

| 4.  BATCHNUMMER

Lot: se baksidan

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 sterila matrix (2,5 x 5 cm)

6. OVRIGT
|7 BAKSIDAN
{nummer}

{AAAA /MM }
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN FOR 12 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN

InductOs 1,5 mg/ml pulver, vétska och matrix till matrix fér implantation
dibotermin alfa

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 12 mg dibotermin alfa. Den rekonstituerade produkten, InduktOs
innehaller 1,5 mg/ml dibotermin alfa.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen

Pulver: sackaros, glycin, glutaminsyra, natriumklorid, natriumhydroxid och polysorbat 80.
Spadningsvatska: vatten for injektionsvétskor.

Matrix: bovint kollagen av typ I.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver, vitska och matrix till matrix for implantation innehaller:
1 injektionsflaska med 12 mg dibotermin alfa

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvatskor

1 steril matrix (7,5 x 10 cm)

2 sprutor (10 ml)

2 nalar

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Implantering. Las produktresumén fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/226/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

MARKNING AV BRICKAN (OVRE SIDAN) FOR 12 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN

InductOs 1,5 mg/ml pulver, vétska och matrix till matrix fér implantation
dibotermin alfa

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 12 mg dibotermin alfa. Den rekonstituerade produkten innehaller 1,5
mg/ml dibotermin alfa.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen

Pulver: sackaros, glycin, glutaminsyra, natriumklorid, natriumhydroxid och polysorbat 80
Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor

Matrix: bovint kollagen av typ |

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver, vitska och matrix till matrix for implantation innehaller:
1 injektionsflaska med 12 mg dibotermin alfa

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvatskor

1 steril matrix (7,5 x 10 cm)

2 sprutor (10 ml)

2 nalar

B ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Implantering. Las produktresumén fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS) |

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/226/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

[ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

MARKNING AV BRICKAN (UNDERSIDAN) FOR 12 MG-FORPACKNING

— 8.4ml

Hall pa matrixen och vanta i 15 min.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING PA INJEKTIONSFLASKAN MED PROTEIN FOR 12 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pulver for InductOs 1,5 mg/ml
dibotermin alfa
Implantation

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s produktresumén fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

| 4.  BATCHNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

12 mg dibotermin alfa

6. OVRIGT

Medtronic BioPharma B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING PA INJEKTIONSFLASKAN MED VATSKA FOR 12 MG-FORPACKNING

|1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spadningsvatska for InductOs
Vatten for injektionsvatskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Las produktresumén fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml

6. OVRIGT

Medtronic BioPharma B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING AV MATRIX FOR 12 MG-FORPACKNING

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Matrix for InductOs 1,5 mg/ml
Bovint kollagen av typ |

| 2. ADMINISTRERINSSATT

Implantering. Las produktresumén fére anvandning.

| 3. UTGANGSDATUM

Utg.dat: se baksidan

| 4. BATCHNUMMER

Lot: se baksidan

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 steril matrix (7,5 x 10 cm)

6. OVRIGT
|7 BAKSIDAN
{nummer}

{AAAA /MM }
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

InductOs 1,5 mg/ml pulver, vatska och matrix till matrix for implantation
dibotermin alfa

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
n&mns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns om information om féljande:
Vad InductOs &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander InductOs
Hur InductOs anvéands

Eventuella biverkningar

Hur InductOs ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ok ownE

1. Vad InductOs ar och vad det anvands for

InductOs innehaller det aktiva amnet, dibotermin alfa. Det &r en kopia av ett protein som kallas
benmorfogenetiskt protein 2 (BMP-2) som bildas naturligt i kroppen och hjalper till med bildningen av
ny benvavnad.

InductOs kan anvandas antingen vid en steloperation i nedre delen av ryggen eller for att laka brott pa
skenbenet.

Steloperation i nedre delen av ryggen

Om du har mycket vark fran skadade diskar i nedre delen av ryggen och andra behandlingsformer inte
har hjélpt dig, kan steloperation i nedre delen av ryggen vara ett alternativ for dig. InductOs anvands
istallet for att ta bentransplantat fran din hoftbenskam, for att undvika problem och smarta som en
sadan operation kan orsaka.

Nér det anvands vid steloperation i ryggen anvéands InductOs tillsammans med en medicinteknisk
produkt (metallhylsa) som hjalper till att halla din ryggrad i rétt lage. Kontakta din doktor om du har
nagra fragor om den medicintekniska produkten.

Brott pa skenbenet

Om du har brutit skenbenet, anvands InductOs for att hjélpa brottet att 1aka,och minska behovet av nya
kirurgiska ingrepp. Det anvands som tillagg till den normala behandlingen och vid vard av brott pa
skenben.

2. Vad du behdver veta innan du anvander InductOs

Du bor inte anvanda InductOs
° om du é&r allergisk mot dibotermin alfa eller kollagen fran nétkreatur eller ndgot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du fortfarande véxer (har ett omoget skelett).
. om du har en pagéaende infektion vid operationsstallet.
o om doktorn som behandlar dig beddémer att du har otillracklig blodtillforsel vid frakturen.
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o for att behandla frakturer som ar sjukdomsrelaterade (t ex frakturer som beror pa Paget’s
sjukdom eller cancer).

o om du har fatt diagnosen cancer eller far behandling for cancer.

Varningar och forsiktighet

. Du bor informera din lakare om du har en autoimmun sjukdom, sasom reumatoid artrit,
systemisk lupus erythematosus (SLE), scleroderma, Sjogren’s syndrom och
dermatomyosit/polymyosit.

o Du bor informera din lakare om du har nagon form av bensjukdom.

) Du bor informera din lakare om du har eller tidigare har haft nagon typ av cancer.
) Lakemedlet bor inte placeras i direkt kontakt med vissa typer av ben. Din Kirurg vet vilka ben
som ska undvikas.

) Bruk av InductOs kan orsaka benbildning (heterotopisk ossifikation) i de omgivande
vavnaderna, vilket kan resultera i komplikationer.

o En del patienter kan utveckla nervsmarta pa grund av lokal vatskeansamling som kréaver dréanage
eller kirurgiska atgarder for att ta bort vatskan.

o Vissa patienter kan utveckla antikroppar (tillverkas i din kropp for att bekdmpa fraimmande
protein) mot InductOs. Inga skadliga effekter av detta har noterats, men &r langtidseffekterna ar
dock okénda.

o Informera din doktor om du har en njur- eller leversjukdom.

) Lokal svullnad, som i nagra fall resulterat i andningssvarigheter, har rapporterats hos patienter
som fatt InductOs vid operation av den dvre delen av ryggraden (nacken). Sakerheten och
effekten av InductOs i samband med operation i nacken har ej faststéllts och InductOs skall inte
anvéndas vid detta tillstand.

Andra lakemedel och InductOs
Tala om for l&kare om du tar eller nyligen har tagit eller kan tdnkas andra lakemedel, &ven receptfria
sadana.

Graviditet och amning
Effekterna av InductOs under graviditet ar inte kdnda. InductOs bor inte anvéandas vid graviditet.

Det dr inte ként om InductOs utséndras i brostmjolk.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta ldkemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
InductOs paverkar inte din korformaga eller formaga att anvanda maskiner.

InductOs innehaller kollagen, ett protein fran notkreatur

En del patienter kan utveckla antikroppar (tillverkas i din kropp for att bekdmpa frimmande protein)
mot kollagenet i lakemedlet.

Vid kliniska studier var narvaron av antikroppar mot kollagen inte férknippad med biverkningar, t.ex.
allergier, man kunde inte heller konstatera nagon minskning av effekten hos InductOs. Om du tror att
du har en allergisk reaktion mot kollagen ska du kontakta l&kare.

InductOs innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per maximal dos (tva 12 mg-
forpackningar), dvs. det &r i stort sett "natriumfritt”.
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3. Hur du anvéander InductOs

Léakaren som behandlar dig implanterar InductOs under operation. Sjukvardspersonalen bereder
InductOs i operationsrummet. Pulvret 16ses i det sterila vattnet sa att det blir en 16sning som sugs upp
av svampen. Den bl6éta svampen implanteras sedan dar man vill att ben ska véxa. Med tiden férsvinner
svampen gradvis efterhand som nytt ben bildas.

Om du far InductOs for steloperation i nedre delen av ryggen, kommer kirurgen att ta bort den skadade
disken som orsakar smérta, och ersatta den med en medicinteknisk produkt som &r fylld med InductOs.
Den medicintekniska produkten gor att ryggraden halls i réatt 1age, och InductOs stimulerar ben att vaxa
mellan de tva ryggkotorna sa att de fixeras permanent i korrekt lage.

Om du far InductOs for ett brutet skenben, placerar din lakare InductOs kirurgiskt kring ditt benbrott
nar det behandlas. Lékaren avgor hur mycket InductOs som behdvs, beroende pa benbrottets storlek
och antalet brutna ben. | regel behandlas ett benbrott med innehallet i en 12 mg-forpackning. Maximalt
tva 12 mg-forpackningar kan anvandas.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for lakare eller &k omedelbart till akutmottagningen pa narmaste sjukhus om du
drabbas av lokal svullnad. Svullnaden kan leda till andningssvarigheter om InductOs anvants vid
operation av nacken. Frekvensen av denna biverkning &r okand och kan inte uppskattas fran
tillgangliga data.

Andra biverkningar

Fusionsoperation av landryggen

Tala med lakare om du drabbas av nagot av foljande:

o Vanlig (kan paverka upp till 1 av 10 anvandare)
Extra benbildning och forflyttning av den implanterade medicintekniska produkten, lokal
vétskeansamling och smarta som stralar ut fran ryggen till benet (ischias)

o Har rapporterats (frekvensen kan inte beraknasfran tillgangliga data)
Okad nedbrytning av ben

Skenbensbrott

Tala med ldkare om du drabbas av nagot av féljande:

o Mycket vanlig (kan paverka fleran 1 av 10 anvandare)
Lokal infektion

o Vanlig (kan paverka upp till 1 av 10 anvandare):
Lokal vatskeansamling

o Har rapporterats (frekvensen kan inte beraknafran tillgangliga data)
Okad nedbrytning av ben

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hur InductOs ska forvaras

Du behdver inte forvara denna produkt.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Det aktiva innehallsamnet i InductOs &r dibotermin alfa (aven kallat rekombinant humant Bone
Morphogenetic Protein-2), 4 mg (4 mg-forpackning) eller 12 mg (12 mg-forpackning).

- Ovriga innehéllsamnen &r sackaros, glycin, glutaminsyra, natriumklorid, natriumhydroxid och
polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor, och bovint Typ | kollagen.

Léakemedlets utseende och forpackningstorlekar

InductOs tillhandahalls till din doktor som en beredningssats for implantering under operation.
. Dibotermin alfa &r ett vitt pulver som finns i en glasflaska.

. Vatten for injektioner &r en klar, farglos vétska i en glasflaska.

° Svampen ar vit och ligger i ett plastblister.

Innehavare av godkéannande for férsaljning och tillverkare
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Nederlanderna

Denna bipacksedeln &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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