BILAGAI

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Osigraft 3,3 mg pulver till implantation, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 3,3 mg eptotermin alfa*
* Framstillt 1 kinesisk hamsterovarie-(CHO)-celler med rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till implantation, suspension.

Vitt till benvitt finkornigt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av traumatiska tibiafrakturer dér lakning uteblivit i minst 9 ménader hos patienter med
moget skelett, d tidigare behandling med autologt transplantat har misslyckats eller da behandling
med autologt transplantat 4r omojlig.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Osigraft skall anvéndas av kirurg med tillracklig erfarenhet.

Den rekommenderade dosen dr en engangsdos hos vuxna. Beroende péa skelettdefektens storlek kan
mer dn en Osigraft injektionsflaska om 1 g behdvas. Den rekommenderade maximala dosen skall inte
Overskrida 2 injektionsflaskor, da implantatets effektivitet vid behandling av oldkta frakturer som
kréver hogre doser inte faststallts.

Pediatrisk population
Osigraft ar kontraindicerat hos barn och tonaringar (under 18 ars dlder) och hos patienter med omoget
skelett (se avsnitt 4.3).

Administreringssétt:
Intraossal anvéndning

Den rekonstituerade produkten administreras genom direkt kirurgisk implantation vid bendefekten och
i kontakt med den forberedda benytan. Omgivande mjukvavnader sluts sedan runt implantatet.
Erfarenhet frén kontrollerade kliniska studier begrénsar sig till stabilisering av frakturen med hjilp av
intramedullar spikning.

1. Anvind steril teknik och ta ut injektionsflaskan ur forpackningen.
2. Lyft pé plastlocket och avldgsna aluminiumkapsylen fran injektionsflaskan.

Behandla aluminiumremsan varsamt, da dess kanter dr vassa och kan skéra hal i eller skada
handskarna.



10.

11.

4.3

Bénd upp proppens kant med hjélp av tummen. Néar vakuum har brutits, avlagsna
injektionsflaskans propp medan injektionsflaskan halls i uppratt lage sa att inget pulver gar forlorat.

Stick inte ndgon nal genom proppen. Punktering av proppen med en nal kan leda till att partiklar
fran proppen kontaminerar pulvret.

For anvisningar om hur den medicinska produkten ska rekonstitueras, fore administrering, se
avsnitt 6.6.

Debridera fibros, nekrotisk eller sklerotisk vdavnad och dekortikera benfragmenten pé lampligt
sdtt sé att det rekonstituerade Osigraft kommer i direkt kontakt med blédande ben och viabel
benvivnad.

Tillgodose tillrdcklig hemostas sé att det implanterade materialet inte rubbas fran
operationsstillet. Spola rent efter behov innan Osigraft implanteras. Nér s& ar mojligt bor
kirurgiska manipulationer pé frakturstéllet slutforas fore implantationen av produkten.

Applicera den rekonstituerade produkten mot den forberedda ossésa platsen med anvindning av
ett sterilt instrument sdsom en spatel eller en kyrett. Méngden Osigraft som anvinds ska ungefar
motsvara storleken pa bendefekten.

Anvind inte sugning eller skoljning direkt pa implantationsstéllet eftersom Osigraft partiklarna
da kan sugas/skoljas bort. Ta bort dverflodig vétska, om sa behdvs, genom att suga i niarheten av

implantationsstillet eller genom att forsiktigt torka omradet med en steril svamp.

Slut mjukvévnaderna med lampligt suturmaterial kring det skadade stillet ddr produkten
implanterats. Tillslutning ar viktig for att implantatet ska kvarstanna vid bendefekten.

Nér mjukvivnaderna runt benet har tillslutits, skolj omradet, om s& behovs for att avlagsna delar
av produkten som eventuellt har lossnat under tillslutningen av mjukvévnaderna.

Placera inte nagot drénageror direkt pa implantationsstéllet. Om drdnage dr nddvéndigt, placera
det subkutant.

Kontraindikationer

Osigraft far inte anvédndas hos patienter som:

har kind 6verkénslighet tor det aktiva &mnet eller for kollagen;

har omoget skelett;

har kind autoimmun sjukdom, diribland reumatoid artrit, systemisk lupus erythematosus, sklerodermi,
Sjogrens syndrom eller dermatomyosit/polymyosit;

har pagaende infektion vid fraktursstillet eller pagaende systemisk infektion;

har inadekvat hudtdackning och karlforsorjning vid fraktursstéllet;

har vertebralfrakturer;

har utebliven frakturldkning som &r resultat av patologiska frakturer, metabolisk skelettsjukdom eller
tumorer;

har négot slag av tumér i ndrheten av det olédkta fraktursstillet;

far kemoterapi, stralbehandling eller immunsuppression.



Osigraft ar kontraindicerat hos barn och tonaringar (under 18 ars élder) och hos patienter med omoget
skelett (se avsnitt 4.2).

4.4  Varningar och forsiktighet

Forsiktighetsmatt

Osigraft tillfor ingen mekanisk styrka och ska anvéndas med intern eller extern fixering i de fall dér en
initial mekanisk stabilisering kravs. Det ar emellertid mojligt att extern fixering inte ger tillracklig
immobilisering. Rorlighet i det oldkta frakturstillet kan stora lakningsprocessen. Erfarenhet fran
kontrollerade kliniska studier begrénsar sig till stabilisering av frakturstillet med hjilp av samtidig
intramedulldr spikning. Intramedulldra lasningsspikar anvéndes i de flesta fall.

Osigraft garanterar inte likning, och ytterligare ingrepp kan behovas.

Implanterat material som l16sgjorts frén det oldkta fraktursstillet kan fororsaka ektopisk benbildning i
de omgivande vidvnaderna med atfoljande komplikationer. Osigraft far dérfor anbringas vid
fraktursstillet endast nér detta ar tillrickligt synligt och med storsta aktsamhet. Speciell forsiktighet
skall iakttas sé att Osigraft ej licker ut pd grund av spolning av séret, felaktig suturering av de
omgivande vdvnaderna eller otillricklig hemostas.

Antikroppar
Antikroppar mot OP-1-protein upptécktes hos 66% av patienterna efter administrering av eptotermin

alfa vid studien av utebliven lakning av skenben. Analys av dessa antikroppar visade att 9% hade
neutraliserande férméga. I kliniska studier kunde inget tydligt samband faststdllas mellan dessa
neutraliserande antikroppar och kliniska resultat eller ogynnsamma héndelser. En mojlig
immunreaktion mot Osigraft maste beaktas och tillborliga test utforas for att upptiacka nirvaro av
antikroppar i serum i fall dér man missténker att en biverkning har immunologisk bakgrund, och i fall
dér produkten inte har avsedd effekt.

Upprepad anvindning

Upprepad anvédndning av produkten kan inte rekommenderas. Studier med antikroppar mot OP-1 har
visat en viss korsreaktivitet med de néra besldktade BMP-proteinerna BMP-5 och BMP-6.
Antikroppar mot OP-1 har formaga att In vitro neutralisera biologisk aktivitet a&tminstone hos BMP-6.
Vid ateradministrering av eptotermin alfa finns darfor risk att patienten utvecklar autoimmunitet mot
kroppsegna BMP-proteiner.

Interaktion med andra likemedel

Anvindning av Osigraft tillsammans med ett syntetiskt benutfyllnadsmaterial kan leda till 6kad risk
for lokal inflammation, infektion och, i sdllsynta fall, migration av det implanterade materialet och
rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.5) .

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Den avgorande kliniska provningen, enligt vilken Osigraft godkéndes, omfattade inte anvéindning av
syntetiska benutfyllnadsmaterial. Uppf6ljning efter godkénnandet har visat att anvéindning av
produkten i kombination med ett syntetiskt benutfyllnadsmaterial kan leda till en 6kning av lokal
inflammation, infektion och, i sillsynta fall, migration av de implanterade materialen och
rekommenderas dérfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska informera sin kirurg om eventuell graviditet fére behandling med ldkemedlet.

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor




Fertila kvinnor ska radas att anvianda effektiv preventivmetod upp till minst 12 manader efter
behandling.

Graviditet

Djurstudier utférdes som inte kan utesluta att antikroppar mot OP-1 péverkar
embryonal/fosterutveckling (se avsnitt 5.3). Pa grund av den okénda risken for fostret som &r
forknippad med eventuell utveckling av neutraliserande antikroppar mot OP-1-protein, skall Osigraft
anvindas under graviditet endast efter noggrann beddmning av nytta/risk (se avsnitt 4.4).

Amning

Utsondring i mjolk av antikroppar mot OP-1 av klass IgG har visats i djurstudier. Eftersom humant
IgG utsondras 1 brostmjolk och den potentiella risken for barnet dr okénd, skall kvinnor inte amma
under behandling med Osigraft (se avsnitt 5.3). Osigraft skall endast ges till ammande kvinnor nér den
ansvariga lakaren bedomer att fordelarna dverviger riskerna. Det &r tillradligt att amning avbryts efter
behandling.

Fertilitet
Det finns inga beldgg for att eptotermin alfa paverkar fertiliteten.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Foljande tabell 6ver biverkningar har sammanstillts fran dem som observerats och registrerats under
kliniska provningar. Ett liknande monster over biverkningar har registrerats vid spontan rapportering
med en incidens som &r signifikant ldgre dn den som ses vid de kliniska provningarna. En del patienter
som behandlats med denna produkt har rapporterats erfara olika biverkningar som satts i samband med
nyligen genomgangen ortopedisk kirurgi.

Foljande kategorier anvinds for att gradera biverkningarna i den frekvens de forekommer: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (=1/1 000 to <1/100); sillsynta (=1/10 000
till <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Organsystemklass Biverkningar

Vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvév Okad benbildning

(heterotopisk benbildning/Myositis ossificans)
Undersokningar Positivt antikroppstest

(bildning av antikroppar)

Skador och forgiftningar och Postoperativ rodnad vid sdromréadet
behandlingskomplikationer (erytem)

Ombhet efter proceduren

(6mbhet)

Svullnad efter proceduren
(svullnad)

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for behandling av bensjukdomar, benmorfogenetiska proteiner,
ATC-kod M05BC02

Osigraft dr ett osteoinduktivt och osteokonduktivt lakemedel.

Verkningsmekanism

Eptotermin alfa, den aktiva substansen, startar benbildning genom induktion av cellulér differentiering
i mesenkymala celler, vilka rekryteras till implantationsstillet frdn benmérg, benhinna och muskel.
Nér den aktiva substansen forenats med cellytan framkallar det en kaskad av celluldra hiandelser som
leder till bildning av kondroblaster och osteoblaster, vilka spelar en vésentlig roll i
benbildningsprocessen. Typ I- kollagenmatrisen &r oloslig och bestér av partiklar i storleksordningen
75-425um. Detta ger en lamplig biologiskt resorberbar stodstruktur for forankring av de nddviandiga
cellforoknings- och differentieringsprocesser som den aktiva substansen framkallar. De cellulidra
hindelser som framkallas av den aktiva substansen dger rum inom kollagenmatrisen. Matrisen dr
ocksé osteokonduktiv och mdjliggdr benvixt in i bendefekten frin omgivande friskt ben.

Farmakodynamiska effekter

Det nya benet som bildas dr mekaniskt och rontgenologiskt jamforbart med normalt ben. Det nya
benet remodellerar sig naturligt, cortex formas och mirgelement utvecklas. Osigraft garanterar dock
inte ldkning, och ytterligare kirurgiska ingrepp kan behovas.

Klinisk effektivitet och sédkerhet

Den huvudsakliga studien avseende utebliven frakturlékning i tibia (Tibial Nonunion pivotal trial)
jamforde Osigraft med autologt bentransplantat, och effekten méttes 9 ménader efter behandling.
Utfallen avseende smirta och belastningsférmaga var jimforbara med resultaten for autologt
transplantat (>81% lyckade resultat i Osigraft-gruppen, 77% lyckade resultat i autolog-
bentransplantatgruppen). De rontgenologiska resultaten i Osigraft-gruppen var négot sdmre dn
resultaten hos kontrollgruppen med autologt transplantat (68% respektive 79%).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska uppgifter om det aktiva dgmnet i ménniskor saknas. Resultat frin djurstudier med
Osigraft visar att den aktiva substansen eptotermin alfa till vervigande del inte upptréder i
systemcirkulationen.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Resultat av studier med engéngsdoser och upprepade doser i rattor, hundar och primater visade inga
oviantade eller systemtoxiska effekter under observationsperioden och efter administrering.

I en 2-ars studie med subkutana implantat i rattor observerades heterotopisk benbildning, som
forvéntat. Uppkomst av sarkom associerades med nirvaro av heterotopiskt ben under lang tid. Denna
effekt, karcinogenicitet pa grund av fraimmande kropp (solid state carcinogenicity), har ofta patréaffats
hos rattor d& fasta material (plast eller metaller) implanterats subkutant.

Heterotopisk benbildning har observerats hos ménniskor till f6ljd av trauma efter olyckshéndelse eller
kirurgiskt ingrepp. Heterotopisk benbildning kan ocksa férekomma efter anvindande av Osteogent
protein 1 Howmedica International S. de R. L (se avsnitt 4.8.). Det finns emellertid inte nagot kant
samband mellan heterotopisk benbildning och sarkom hos ménniskor.

Effekten av antikroppar mot OP-1 pé benldkningsprocessen har studerats hos hund efter upprepade
implantationer for behandling av tvd defekter i extremitetben. Resultaten av radiologiska och
histologiska undersdkningar i denna icke-kliniska studie uppvisade benldkning vid den férsta och den
upprepade exponeringen i samma djur. Antikroppar mot OP-1 och bovint benkollagen av typ 1
upptécktes efter bada exponeringar. Den hogsta koncentrationen av antikroppar var hogre efter den
andra implantationen. Under uppféljningsperioden foll antalet antikroppar mot vardet i utgangsldget.



Kontrollerade studier av effekten av exponering for eptotermin alfa pa pre- och postnatal utveckling
har utforts med kaninmodeller. Eptotermin alfa i Freunds tilliggsbehandling administrerades forst
subkutant med booster-doser efter 14 och 28 dagar. Blod- och mj6lkprov togs med regelbundna
intervaller och analyserades med anvdndning av en fast fas enzym immunoassay (ELISA). Pévisbara
méngder klass IgG och IgM antikroppar mot eptotermin alfa utvecklades och upptécktes i serum hos
alla exponerade vuxna djur. Antikroppar mot eptotermin alfa upptécktes i serum fran pooled foster-
och navelstrangsblod i halter som dverensstimde med moderns blod. Antikroppar var pavisbara hos
vuxna djur och avkomman under draktighets- och laktationsperioder. Vésentligt hogre titrar
antikroppar av IgG-klass mot OP-1 uppticktes i mjolk under hela studien av den postnatala fasen fram
till laktationsdag 28 (se avsnitt 4.6).

En statistiskt signifikant 6kning av fostermissbildningar (missbildade brostben) ségs hos kullar i den
OP-1-immuniserade gruppen. I en annan studie observerades en skillnad i viktokning hos
immuniserade, vuxna honor mellan laktationsdag 14 och 21 i jamforelse med kontrolldjur. Vikten hos
avkomman i den behandlade gruppen noterades vara ldgre dn hos kontrollgruppen under
observationsperioden. Den kliniska betydelsen av dessa observationer for human anvéndning av den
fardiga produkten forblir osdker (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdamnen

Bovint kollagen (vakuumtorkat)

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Den férdigtberedda produkten skall anvindas omedelbart.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C)

6.5 Forpackningstyp och innehall och sarskild utrustning for anvandning, administrering
eller implantation

Pulver i en injektionsflaska av glas (typ 1 borosilikat) férsluten med en propp (butylgummi) och ett
kapsyilock (aluminium).

Den priméra forpackningen hélls steril inuti en blisterforpackning som bestér av tva (inre och yttre)
plastbrickor och lock.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekonstitution

Varje injektionsflaska med Osigraft rekonstitueras fore anviandning med 2 till 3 ml steril

natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9% w/v). Steril natriumkloridlésning for injektion och innehallet i
Osigraft injektionsflaska overfors till en steril skal och blandas med en steril spatel eller kyrett. For att



undvika att flaskan krossas, knacka inte pa botten nér innehéllet 6verfors. Efter rekonstituering skall
suspensionen for engangsbruk for implantation anvindas omedelbart.

Administrering
Nér Osigraft rekonstituerats, blir konsistensen som vat sand, vilket underléttar implantation och
placering p& bendefektsstillen.

Kassering
Ej anvént 1dkemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irland

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/179/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkénnande 18.05.2001

Datum for fornyat godkdnnande 18.05.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgidnglig p4 Europeiska likemedelmyndighetens (European
Medicines Agency) hemsida http://www.ema.europa.eu/
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA
SUBSTANSEN(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH INNEHAVARE AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING



A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

Olympus Biotech International Limited

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

Irland

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

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

Ej relevant.
o OVRIGA VILLKOR

Risk Management Plan

MAH f6rbinder sig att utfora studierna och ytterligare farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivna i
farmakovigilansplanen som dverenskommits i Risk Management Plan (RMP) version 1.0 som finns i
modul 1.8.2. 1 Godkannandet for forsiljning och eventuella efterfoljande uppdateringar av RMP
6verenskommet med CHMP.

Enligt CHMPs guideline for Risk Management Systems av likemedel f6r humant bruk ska
uppdaterade RMP skickas in samtidigt som foljande periodiska sdkerhetsrapport (PSUR).

Dértill ska en uppdaterad RMP skickas in

o Nér ny information erhélls som kan péverka den befintliga sékerhetsvérderingen,
farmakovigilansplanen eller riskférebyggande aktiviteter.

o Inom 60 dagar efter att en viktig (farmakovigilans eller riskforebyggande) milstolpe har
uppnatts.

o P& begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall fortsétta att [dmna in periodiska sékerhetsrapporter
(PSUR) var tredje ar.

10



BILAGA III

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

YTTERKARTONGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Osigraft 3,3 mg pulver till implantation, suspension.
eptotermin alfa.

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

Varje injektionsflaska innehéller 3,3 mg eptotermin alfa*.
* Framstallt 1 kinesiska hamsterovarie-(CHO)-celler med rekombinant DNA-teknik.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Bovint kollagen.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till implantation, suspension,
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intraossal anvandning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Den rekonstituerade produkten bér anvéndas omedelbart.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént 1dkemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irland

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/179/001

13. BATCHNUMMER

Sats

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FOLIE TILL BLISTERFORPACKNING (YTTRE) FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSSATT

Osigraft 3,3 mg pulver till implantation, suspension.
eptotermin alfa.
Intraossal anvandning.

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

3,3 mg eptotermin alfa

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Bovint kollagen

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till implantation, suspension
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intraossal anvandning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Den rekonstituerade produkten bor anvéndas omedelbart.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL FRAN SADANT, OM DET AR TILLAMPLIGT

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande nationella krav.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irland

Tel +353-61-585100
Fax +353-61-585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/179/001

13. BATCHNUMMER

Sats

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Osigraft
eptotermin alfa

‘2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3,3mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

18



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Osigraft 3,3 mg pulver till implantation, suspension
eptotermin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till din lékare.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare.

| denna bipacksedel finner du information om:
Vad Osigraft dr och vad det anvinds for
Innan du anvénder Osigraft

Hur du anvinder Osigraft

Eventuella biverkningar

Hur Osigraft ska forvaras

Ovriga upplysningar

SAAF e e

1. VAD OSIGRAFT AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Osigraft dr en lakemedelstyp som kallas benmorfogenetiskt protein (BMP).
Denna lakemedelsgrupp gor att ny benbildning sker pa det stélle ddr kirurgen har placerat
(implanterat) det.

Osigraft implanteras hos vuxna patienter med skenbensfrakturer, som inte har lékts pa minst 9
manader, dir behandling med autologt transplantat (transplanterat ben fran din hoft) har misslyckats
eller inte bor anvindas.

2. INNAN DU ANVANDER OSIGRAFT

Anvand inte Osigraft

- om du har kind 6verkénslighet (allergi) mot eptotermin alfa eller mot kollagen, det andra
innehéllsimnet i Osigraft (se avsnitt 6).

- om du &r tondring och ditt skelett inte ar fardigbildat (vaxer fortfarande).

- om du dr barn (under 18 érs élder)

- om du lider av en autoimmunsjukdom (en sjukdom som hérror fran eller &r riktad mot dina egna
vavnader), till exempel: reumatoid artrit, systemisk lupus erythematosus, scleroderma, Sjogrens
syndrom eller dermatomyosit/polymyosit.

- om du har en pagiende infektion vid det oldkta benbrottet (inflammation i och dridnage frén det
skadade stéllet) eller pagaende infektion som péverkar hela kroppen.

- om din ldkare anser att du har otillrdckligt hudtidcke (vid brottstillet) och otillracklig
blodtillforsel vid operationsstillet.

- tor vertebrala (ryggrads-)frakturer

- for behandling av oldkta frakturer som beror pa sjukdom (patologiska frakturer), bensjukdom pa
grund av stérd &mnesomséttning eller tumorer.

- om det finns tumdrer vid omréadet kring det oldkta fraktursstillet.

- om du far kemoterapi (cellgiftsbehandling), stradlbehandling eller immunsuppression
(behandling med lakemedel som begridnsar immunférsvaret).

Var sarskilt forsiktig med Osigraft
Foljande forsiktighetsatgirder vid anvindning av Osigraft skall diskuteras med din lékare.

Osigraft stimulerar ny benbildning som en del av behandlingen vid ett olékt frakturstille samt kréver
stod fran specialtillverkade kirurgiska anordningar for att stabilisera det brutna benet under lakningen.
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Anvindning av Osigraft garanterar inte att benet laker. Det ar mojligt att ytterligare ingrepp behéver
goras.

Speciell forsiktighet iakttas under operation sé att Osigraft inte lacker ut i de omgivande vivnaderna
for att undvika risken for ny benbildning utanfor det behandlade frakturstéllet.

Det finns en risk att nya antikroppar kan bildas i din kropp efter behandlingen med Osigraft.
Antikroppar dr speciella proteiner som bildas av din kropp som en del av ldkningsprocessen vid olika
sjukdomar, ett exempel pa en sddan sjukdom dr en virusinfektion. Antikroppar bildas ofta som en del
av kroppens reaktion pa behandling med vissa mediciner, en av dessa dr Osigraft. Dessa nybildade
antikroppar har inte visat sig orsaka niagon patientskada. Din likare kommer att kontrollera dig om det
finns ndgon medicinsk misstanke pa att nya antikroppar har bildats.

Upprepad anvéindning av Osigraft rekommenderas inte pd grund av att det inte har utforts nagra
kliniska studier 6ver upprepade behandlingar vid olika tidpunkter.

Laboratoriestudier har pévisat att antikroppar mot eptotermin alfa-komponenten i detta likemedel kan
reagera med liknande antikroppar som kroppar bildar naturligt. Betydelsen av dessa antikroppar pa
lang sikt &r inte kidnd

Anvindning av Osigraft tillsammans med ett syntetiskt benutfyllnadsmaterial kan leda till 6kad risk
for lokal inflammation, infektion och, i vissa fall, migration av det implanterade materialet och
rekommenderas darfor inte.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for din ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria sddana.

Graviditet och amning

Osigraft far anvindas under graviditet endast om de forvéntade fordelarna for modern tros overviga de
mojliga riskerna for det ofodda barnet. Det dr ndgonting som din kirurg kommer att bestimma. Fertila
kvinnor bér meddela kirurgen om mojligheten tili graviditet innan de genomgér behandling med
Osigraft. Kvinnor i fertil dlder rekommenderas anvénda effektiv preventivmetod i minst 12 manader
efter behandlingen.

Risken for skada pa det ammade barnet &r ej kind. Kvinnor ska inte amma under perioden omedelbart
efter Osigraft-behandlingen Om du &r en moder som ammar skall du behandlas med Osigraft endast
om din ldkare eller kirurg bedémer att fordelarna for dig 6vervéger riskerna for ditt barn.

Viktig information om nagot(ra) innehallsamnen i Osigraft
Osigraft innehaller bovint kollagen. Om du har kidnd 6verkénslighet mot kollagen ska du inte
behandlas med detta lakemedel.

3. HUR DU ANVANDER OSIGRAFT

Osigraft anvinds endast av specialistutbildade kirurger. Operationen gors vanligtvis under fullstédndig
nedsovning, sd du kommer inte att vara vaken under operationen. Beroende pé storleken pé 6ppningen
i det frakturerade benet, kan en eller tva injektionsflaskor med Osigraft administreras. Vid operationen
placeras Osigraft direkt pé frakturstéllet i kontakt med de skadade benytorna. De omgivande
muskelvdvnaderna forsluts runt det implanterade lakemedlet liksom dven huden ovanpa muskulaturen.
Den hogsta rekommederade dosen av detta lakemedel ar 2 injektionsflaskor (2 g) eftersom dess

effektivitet vid hogre doser inte har etablerats .

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
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Liksom alla ldkemedel kan Osigraft orsaka biverkningar men alla anvidndare behdver inte fa dem.
Frekvensen av mojliga biverkningar, som listas nedan, definieras med anvindning av féljande
konvention:

o mycket vanliga (drabbar fler n 1 anvéndare av 10)

vanliga (drabbar 1 till 10 anvéndare av 100)

mindre vanliga (drabbar 1 till 10 anvéndare av 1 000)

sdllsynta (drabbar 1 till 10 anvédndare av 10 000)

mycket sillsynta (drabbar farre &n 1 anvindare av 10 000)

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

I kliniska studier har fo6ljande biverkningar rapporterats:
Vanliga rapporterade biverkningar inkluderar:

o missfargning av sarstillet

. erytem (hudrodnad)

. Ombhet, och svullnad 6ver implantatstéllet

o heterotopisk bennybildning/myositis ossificans (bennybildning utanfor frakturomradet).

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare.

5. HUR OSIGRAFT SKA FORVARAS

Detta lakemedel tillhandahalls endast pa sjukhus och specialistmottagningar. Sjukhusets farmaceut
eller kirurg ar ansvarig for korrekt férvaring av produkten bade fore och under anvéndning, samt dven
for korrekt kassering.

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

Detta lakemedel skall inte anvéndas efter utgangsdatumet som finns tryckt pa kartongen och
blisterforpackningen. Utgédngsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2°C - 8°C)

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgarder é&r till for att skydda
miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r eptotermin alfa (ett rekombinant humant osteogent protein 1 framstillt i en
rekombinant (CHO-)celllinje fran ett kinesiskt hamsterovarium) . En injektionsflaska Osigraft
innehdller 1 g pulver inkluderande 3,3 mg eptotermin alfa och det bovina hjialpmedlet kollagen.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Osigraft levereras som ett vitt till gradddvitt pulver i en injektionsflaska av gulfargat glas
(forpackningsstorlek om 1) i en blisterforpackning, som bestér av en plastbricka och ett lock, forpackat
i en kartong.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning
Olympus Biotech International Limited

40 Upper Mount Street

Dublin 2
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Irland

Tel +353-61-585100
Fax +353-61-585151
medicalinfo@olympusbiotech.com

tillverkare

Olympus Biotech International Limited

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

Irland

Denna bipacksedel godkandes senast den 05/2011

Information om detta ldkemedel finns tillginglig p4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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