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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

InductOs 1,5 mg/ml Pulver,
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Pulver, Lésungsmittel und Matrix fir Matrix
zur Implantation.

Das Pulver ist weiB. Das Losungsmittel ist
eine klare, farblose Flussigkeit. Die Matrix
ist weiB3.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

InductOs ist angezeigt bei Erwachsenen
mit degenerativen Bandscheibenerkrankun-
gen zur Lendenwirbelkdrperfusion auf einer
Ebene als Ersatz flur eine autologe Kno-
chentransplantation, die eine mindestens
6-monatige  nichtoperative  Behandlung
hinter sich haben.

InductOs ist angezeigt zur Behandlung von
akuten Frakturen der Tibia bei Erwachse-
nen, als Erganzung der aus Reposition und
ungebohrter intramedulldrer Nagelosteo-
synthese offener Briche bestehenden
Standardtherapie.

Siehe Abschnitt 5.1.

chend qualifizierten Chirurgen angewandt
werden.

Dosierung

InductOs muss unter genauer Befolgung
der Anweisungen zur Zubereitung zuberei-
tet werden (siehe Abschnitt 6.6).

Die geeignete Dosis ergibt sich aus dem
Volumen der flr die vorgesehene Indikation
bendtigten durchfeuchteten Matrix.

Wenn aufgrund des chirurgischen Erschei-
nungsbilds nur ein Teil des Produkts bend-
tigt wird, sollte die durchfeuchtete Matrix
auf die gewlnschte GroBe zugeschnitten
werden; der nicht verwendete Teil muss
entsorgt werden.

Siehe oben stehende Tabelle

Lendenwirbelkérperfusionen

Das bendétigte Volumen von InductOs wird
durch den Intervertebralraum und die Gro-
Be, die Form und das Innenvolumen der
verwendeten Instrumentation fur die Len-
denwirbelkérperfusion bestimmt. Es ist da-
rauf zu achten, dass das Produkt nicht zu-
sammengepresst und das fur die Knochen-
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InductOs 1,5 mg/ml Pulver, Lésungsmittel InductOs Abmessungen der| Volumen der |Konzentration der Dosis
und Matrix fur Matrix zur Implantation durchfeuchtete durchfeuchteten |durchfeuchteten| durchfeuchteten | Dibotermin
Matrizen Matrix Matrix Matrix alfa
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE (4-mg-Packung)
ZUSAMMENSETZUNG 1 Matrix 2,5cm x5cm 1,3cmd 1,5 mg/cm?3 2 mg
Eine Durchstechflasche enthlt 4 mg (4-mg- 2 Matri 2% (25 5 27 om? 1 5 ma/cm? 4
Packung) oder 12 mg (12-mg-Packung) atrzen x (2,5 cm x 5 om) L om > mgrem m9
Dibotermin alfa. Nach Rekonstitution enthalt
InductOs 1,5 mg/ml Dibotermin alfa. Dosiertabelle fir InductOs (12-mg-Packung)
Dibotermin alfa (menschliches rekombi- Teil der InductOs | Abmessungen der| Volumen der |Konzentration der Dosis
nantes Knochen-Morphogeneseprotein-2; durchfeuchteten | durchfeuchteten |[durchfeuchteten| durchfeuchteten | Dibotermin
rhBMP-2) ist ein Humanprotein, das in einer Matrix Matrix Matrix Matrix alfa
rekombinanten Ovarial-Zelllinie des chinesi- (12-mg-Packung)
schen Hamsters (CHO) produziert wird. 1/6 der Matrix 2,5¢cm x5cm 1,3cms 1,5 mg/cm3 2 mg
VoIIstén‘digg Auflistung .der sonstigen Be- 1/3 der Matrix 2,5cm x 10 cm 2,7 cm? 1,5 mg/cm? 4 mg
standteile siehe Abschnitt 6.1.
2/3 der Matrix 5cm x 10 cm 5,3cm?d 1,5 mg/cm?3 8 mg
3. DARREICHUNGSFORM Vollstandige Matrix | 7,5 cm x 10 cm 8 cm? 1,5 mg/cm? 12 mg

neubildung vorgesehene Volumen nicht
Uberfullt wird (siehe Abschnitt 4.4).

Typischerweise werden 4 mg (2,7 cm?®
durchfeuchtete Matrix) InductOs im Inter-
vertebralraum verwendet. Die maximale
Dosis ist auf 8 mg (5,3 cm? durchfeuchtete
Matrix) InductOs im Intervertebralraum be-
schrankt. InductOs muss in die Instrumen-
tation fur die Lendenwirbelkorperfusion
oder den anterioren Teil des Intervertebral-
raums platziert werden.

Operative Versorgung von akuten Tibia-
frakturen

Das Implantationsvolumen von InductOs
hangt von den anatomischen Gegebenhei-
ten der Fraktur und der Mdglichkeit eines
spannungsfreien Wundverschlusses ohne
Kompression des Produkts ab. Im Allge-
meinen wird jede Fraktur mit dem Inhalt
einer 12-mg-Packung behandelt. Die maxi-
male Dosis von InductOs ist auf 24 mg
(2 vollstandige ~ 12-mg-Packungen)  be-

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Induct-
Os bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Das Arzneimittel wird als Implantation an-
gewendet.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
Die Nichteinhaltung der Dauer und Art der
Anwendung von InductOs kann dessen Si-
cherheit und Wirksamkeit beeintrachtigen.

FUr die Handhabung von InductOs muss
eine Pinzette verwendet werden. Wahrend
der Handhabung und der Implantation ist
darauf zu achten, dass der Flussigkeitsver-
lust von der Matrix méglichst gering gehal-
ten wird. Nicht zusammendricken.

Lendenwirbelkérperfusionen

InductOs darf bei dieser Indikation nicht
alleine, sondern sollte mit einer zugelasse-
nen (CE-gekennzeichneten) Instrumentation
fur die Lendenwirbelkdrperfusion angewen-

det werden. Die Vertréaglichkeit mit Titan,
Polyetheretherketon (PEEK) und Knochen-
allotransplantat wurde nachgewiesen.

Es muss sorgfaltig und vorsichtig gearbeitet
werden, um eine Uberflillung der Instrumen-
tation fUr die Lendenwirbelkdrperfusion und/
oder des anterioren Teils des Intervertebral-
raums zu vermeiden (sieche Abschnitt 4.4).

Vor der Implantation

4-mg-Packung:

Die Matrix wird in 2 Stlicke mitje 2,5 x 5 cm
vorgeschnitten.

12-mg-Packung:

Die Matrix ist in 1 Sttck mit 7,5 x 10 cm.
Die durchfeuchtete Matrix sollte in 6 glei-
che Sticke (ca. 2,5 x5 cm) geschnitten
werden, um die Dosiswahl zu erleichtern.
Die ausgewahlten Sticke kdnnen noch
kleiner geschnitten werden.

Die Hohlgeometrie der Instrumentation fur

4.2 Dosierung und Art der Anwendung schrénkt. die Lendenwirbelkdrperfusion muss vor-
InductOs darf durch ei t ) ) sichtig und lose mit dem Volumen InductOs
néuctus dar nur duren einen entspre- Kinder und Jugendliche geflillt werden, das dem Innenvolumen der

Instrumentation entspricht.

Implantation

Das Bandscheibenmaterial und die Knor-
pelanteile der Wirbelendplatten sollten ge-
maB Standardpraxis entfernt werden, um
somit die kortikalen Anteile der Endplatten
zu erhalten, und eine Blutstillung sollte her-
beigeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anweisungen, wie die Instrumentation
fir die Lendenwirbelkérperfusion zu im-
plantieren ist, entnehmen Sie bitte der Ge-
brauchsanweisung des Herstellers.

InductOs darf nicht posterior der Instru-
mentation fur die Lendenwirbelkdrperfusion
implantiert werden, wo ein direkter Zugang
zum Wirbelkanal und/oder zu den Nerven-
wurzeln moglich ist. Wenn ein Austreten in
den Wirbelkanal und die Nervenwurzel
mdglich ist, muss eine physikalische Bar-
riere zwischen der Matrix und dem Nerven-
gewebe wiederhergestellt werden, z.B.
durch ortsstédndigen Knochen oder Allo-
transplantat (siehe Abschnitt 4.5).
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Nach der Implantation

Nach der Implantation von InductOs und
der Instrumentation fur die Lendenwirbel-
korperfusion darf der Intervertebralraum
nicht mehr gespult werden. AuBerhalb des
Intervertebralraums sollte das Operations-
feld nach Bedarf gespult und ein etwaiger
Flussigkeitsverlust von der durchgefeuch-
teten Matrix weggespult werden.

Wenn eine chirurgische Drainage erforder-
lich ist, sollte der Drain an einer von der
Implantationsstelle entfernten Stelle oder
vorzugsweise in einer Gewebeschicht ober-
halb der Implantationsstelle gesetzt werden.

Operation von akuten Tibia-Frakturen

Vor der Implantation

Vor der Implantation von InductOs muss
die Reposition und Fixierung der Fraktur
sowie Blutstillung herbeigeflihrt werden.
Vor der Implantation ist InductOs nach Be-
darf zu falten oder zuzuschneiden.

Implantation

InductOs wird im Anschluss an die Stan-
dardversorgung von Fraktur und Wunde
(d.h. zum Zeitpunkt des Weichteilver-
schlusses) implantiert.

Die zugéngliche Frakturoberflache (Fraktur-
linien und Defekte) sollte so weit wie mog-
lich mit InductOs bedeckt werden. InductOs
sollte so plaziert werden, dass es den
Bruchbereich Uberbriickt und ausreichen-
den Kontakt mit den groBen proximalen
und distalen Fragmenten hat.

InductOs kann je nach den geometrischen
Erfordernissen der Fraktur in einen Hohl-
raum gelegt (lose gepackt) oder gefaltet,
gerollt oder gewickelt werden. InductOs
tragt nicht zur mechanischen Stabilisierung
bei und darf nicht zum Ausflllen von Hohl-
rdumen verwendet werden, wenn Kom-
pressionskrafte wirken.

Nach der Implantation
Nach der Implantation von InductOs darf
die Wunde nicht mehr gespult werden.

Wenn eine chirurgische Drainage erforder-
lich ist, sollte der Drain an einer von der Im-
plantationsstelle entfernten Stelle oder vor-
zugsweise in einer Gewebeschicht oberhalb
der Implantationsstelle gesetzt werden.

Es ist wichtig, nach der Implantation
InductOs vollstandig mit Weichteilen abzu-
decken, um einen gréBtmaglichen Nutzen
zu erzielen.

4.3 Gegenanzeigen

InductOs ist kontraindiziert bei Patienten mit

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

® noch nicht ausgewachsenem Knochen-
bau.

e \orliegen jeglicher malignen Erkrankung
oder bei Patienten, die sich einer Thera-
pie einer malignen Erkrankung unterzie-
hen.

e einer akuten Infektion an der Operations-
stelle.

e andauerndem Kompartmentsyndrom oder
neurovaskularen Folgen des Kompart-
mentsyndroms.

e pathologischen Frakturen wie z. B. (aber
nicht ausschlieBlich) bei Paget-Krankheit
oder in metastatischen Knochen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Induct-
Os koénnen beeintrachtigt werden, wenn
die in Abschnitt 6.6 aufgeflihrten Anwei-
sungen zur Zubereitung und die in Ab-
schnitt 4.2 genannte Art der Anwendung
nicht befolgt werden.

Chirurgische Versorgung der Halswirbel-
séule

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Induct-
Os bei der chirurgischen Versorgung der
Halswirbelsaule ist nicht erwiesen, und da-
her wird diese Anwendung flr InductOs
nicht empfohlen. Bei der Verwendung von
InductOs bei der chirurgischen Versorgung
der Halswirbelsdule wurde eine ortlich be-
grenzte Odembildung beobachtet. Das
Odem trat zeitverzogert auf, in der Regel in
der ersten Woche nach der Operation. In
einigen Fallen war es so schwer, dass es zu
einer Beeintrachtigung der Atemwege kam.

Maligne Erkrankung

InductOs sollte bei Patienten mit Vorge-
schichte einer malignen Erkrankung am
Anwendungsort oder klinischem Verdacht
darauf nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Heterotope Ossifikation

Die Anwendung von InductOs kann hetero-
tope Ossifikation an der Implantatstelle und/
oder im umliegenden Gewebe verursachen,
was zu Komplikationen flihren kann.

Erhdhte Knochenresorption

InductOs kann zu einer anfanglichen Re-
sorption des umliegenden trabekularen
Knochens flhren, nachgewiesen durch
Strahlendurchlassigkeit. Daher sollte auf-
grund fehlender klinischer Daten das Pro-
dukt nicht zur direkten Applikation auf tra-
bekuldren Knochen angewendet werden,
wenn durch eine vorlbergehende Kno-
chenresorption das Risiko flr eine hdhere
Knochenbrichigkeit besteht (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Flussigkeitsansammlungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von InductOs wurde Uber die Bildung einer
Flussigkeitsansammlung (Pseudozyste, ort-
lich begrenztes Odem, Erguss an der Im-
plantatstelle) berichtet, bisweilen verkap-
selt, was in manchen Fallen zu einer Ner-
venkompression und Schmerzen flhren
kann. Wenn die Symptome l&anger anhalten
(siehe Abschnitt 4.8), kann eine klinische
Intervention (Aspiration und/oder chirurgi-
sche Entfernung) notwendig sein.

Immunantworten

Sowohl Dibotermin alfa als auch Rinder-
kollagen Typ | kénnen bei Patienten Im-
munantworten hervorrufen.

Anti-Dibotermin-alfa-Antikérper: In den
Studien zur Wirbelfusion kam es bei 1,3 %
der Patienten, die mit InductOs behandelt
wurden, und bei 0,8 % der Patienten, die
ein autologes Knochentransplantat erhiel-
ten, zur Bildung von Antikdrpern gegen
Dibotermin alfa.

In den Studien zur Réhrenknochenfraktur
kam es bei 6,3% der Patienten, die mit
Dibotermin alfa mit einer Matrix aus Rinder-
kollagen Typ | behandelt wurden, und bei
1,3% der Patienten in der Kontrollgruppe
zur Bildung von Antikérpern gegen Dibo-
termin alfa. Bei allen auf neutralisierende
Antikdrper gegen knochenmorphogenes
Protein-2 getesteten Patienten fiel das Er-
gebnis negativ aus.

Anti-Rinderkollagen Typ I-Antikérper: In
den Studien zur Wirbelfusion kam es bei
13,5 % der Patienten, die mit InductOs be-
handelt wurden, und bei 14,3 % der Patien-
ten, die ein autologes Knochentransplantat
erhielten, zur Bildung von Antikdrpern ge-
gen Rinderkollagen Typ .

In den Studien zur Réhrenknochenfraktur
entwickelten 13,0 % der Patienten, die mit
Dibotermin alfa mit einer Matrix aus Rinder-
kollagen Typ | behandelt wurden, und 5,3 %
der Kontrollpatienten Antikérper gegen
Rinderkollagen Typ I.

Keiner der Patienten mit positiven Titern
gegenuber Rinderkollagen Typ | hatte
kreuzreagierende Antikorper gegen huma-
nes Kollagen Typ I.

Obwohl in klinischen Studien kein Zusam-
menhang zwischen dem Klinischen Anspre-
chen und dem Auftreten von Nebenwirkun-
gen gesehen wurde, kann die Moglichkeit
nicht ausgeschlossen werden, dass sich
neutralisierende Antikorper bilden oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen  auftreten.
Die Mdoglichkeit einer Immunantwort auf
das Produkt muss in Betracht gezogen
werden bei Fallen, in denen eine Neben-
wirkung mit immunologischem Hintergrund
erwartet werden kann. Eine sorgfaltige Ab-
wéagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
muss insbesondere bei Patienten, die zu-
vor eine Kollagen-Injektion erhalten haben,
erfolgen (siehe Abschnitt 4.3). Aufgrund
fehlender Erfahrung wird die wiederholte
Anwendung von InductOs nicht empfohlen.

Spezielle Patientengruppen

Die Unbedenklichkeit der Anwendung und
Wirksamkeit von InductOs bei Patienten
mit bekannten Autoimmunkrankheiten wur-
de nicht nachgewiesen. Diese Autoimmun-
krankheiten schlieBen rheumatoide Arthri-
tis, systemischen Lupus erythematodes,
Sklerodermie, Sjogren-Syndrom und Derm-
atomyositis/Polymyositis ein.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Induct-
Os wurde bei Patienten mit metabolischen
Knochenerkrankungen nicht nachgewiesen.

Es wurden keine Studien an Patienten mit
eingeschrankter Leber-, Nieren- oder Herz-
funktion durchgeftihrt.

Bei diesen speziellen Patientengruppen
sollte der Arzt vor der Anwendung von
InductOs die Vorteile und Risiken fur den
jeweiligen Patienten sorgféltig abwagen.
Auch wird bei diesen Patienten eine eng-
maschige Uberwachung auf mogliche un-
erwlnschte Reaktionen und den Erfolg der
Behandlung empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Maximaldosis
(zwei 12-mg-Packungen), d.h. es ist nahe-
zu ,natriumfrei”.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen bei der Anwendung zur
Lendenwirbelkérperfusion

Bei den folgenden Gegebenheiten wurden

die Sicherheit und Wirksamkeit von InductOs

nicht gezeigt:

® bei Verwendung mit Instrumentation fr
die Lendenwirbelkérperfusion, die aus
anderen Materialien als Titan, PEEK oder
Knochen besteht.

e bei Implantationen an anderer Stelle als
im Lendenwirbelsdulenbereich

* bei Anwendung anderer Operationstech-
niken als der Lendenwirbelkorperfusion

Zur Vermeidung UberschieBender pharma-
kologischer Wirkungen von InductOs muss
sorgfaltig und vorsichtig gearbeitet werden,
um eine Uberfiillung der Instrumentation fir
die Lendenwirbelkérperfusion und/oder des
anterioren Teils des Intervertebralraums zu
vermeiden.

Heterotope Ossifikation

Knochenbildung auBerhalb des Bandschei-
benfachs ist nicht winschenswert, da sie
schédliche Auswirkungen auf die lokalen
neurovaskularen Strukturen haben kann.

In Kklinischen Studien wurde bei der Be-
handlung von degenerativen Bandschei-
benerkrankungen mit einer posterioren
Lendenwirbelkdrperfusion mit Dibotermin
alfa in CT-Scans eine posteriore Knochen-
bildung beobachtet. In manchen Fallen
kann dies zu einer Nervenkompression
fUhren, die einen chirurgischen Eingriff er-
forderlich macht (siehe Abschnitt 4.8). Vor-
sichtshalber muss eine physikalische Bar-
riere zwischen der Matrix und dem Nerven-
gewebe wiederhergestellt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Wanderung der Vorrichtung

Infolge der Anwendung von InductOs in einer
operativen Wirbelsdulenversteifung kann es
zu einer Wanderung der Vorrichtung kom-
men, die eine operative Korrektur erforder-
lich machen kann (siehe Abschnitt 4.8).

Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen bei der Anwendung bei aku-
ten Tibia-Frakturen

InductOs ist zur Anwendung bei Patienten

bestimmt, die folgende Kriterien erflllen:

e adaquate Reposition und Stabilisierung
der Fraktur, um mechanische Stabilitét zu
gewabhrleisten

e angemessener neurovaskularer Status
(z.B. fehlendes Kompartmentsyndrom,
geringes Amputationsrisiko)

e ausreichende Hamostase (d.h. fUr eine
verhaltnismaBig trockene Implantations-
stelle)

e Fehlen groBer Segmentdefekte der Roh-
renknochen, bei denen eine erhebliche
Kompression der Weichteile auftreten
kann

Das Implantat darf nur unter angemessener
Beobachtung und mit auBerster Umsicht
an der Frakturstelle angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Daten zur Wirksamkeit bei Tibia-Frakturen
stammen ausschlieBlich aus kontrollierten
klinischen Studien, in denen offene Tibia-
Frakturen mit intramedullarer Nagelosteo-
synthese versorgt wurden (siehe Ab-
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schnitt 5.1). In einer klinischen Studie, in der
der Markkanal bis zum Kortikalis-Kontakt
aufgebohrt wurde, wurde in der mit Induct-
Os behandelten Gruppe im Vergleich zur
standardmaBig versorgten Kontrollgruppe
eine erhohte Infektionsrate beobachtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Die Verwendung von
InductOs bei gebohrter Nagelung zur Ver-
sorgung offener Tibia-Frakturen wird nicht
empfohlen.

InductOs tréagt nicht zur mechanischen
Stabilisierung bei und darf nicht zum Aus-
flllen von Hohlrdumen verwendet werden,
wenn Kompressionskrafte wirken. Bei Be-
handlung der Réhrenknochenfrakturen und
der Weichteile sind die Standardverfahren,
einschlieBlich Infektionskontrolle, zu beach-
ten.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Interaktionsstudien durch-
geflhrt.

Da Dibotermin alfa ein Protein ist und nicht
im groBen Kreislauf nachgewiesen wurde,
sind pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen zwischen InductOs und Arzneimitteln
unwahrscheinlich.

In klinischen Prifungen zur akuten Tibia-
Fraktur traten bei Patienten, die nach
Anwendung von InductOs fur 14 aufeinan-
derfolgende Tage mit nicht-steroidalen Ent-
zlndungshemmern  behandelt  wurden,
haufiger leichte bis méaBige unerwinschte
Ereignisse im Zusammenhang mit der
Wundheilung (z.B. Wunddrainage) auf als
bei InductOs-Patienten, die nicht mit nicht-
steroidalen Entziindungshemmern behan-
delt wurden. Auch wenn das Ansprechen
der Patienten nicht beeintrachtigt wurde,
kann eine Wechselwirkung zwischen nicht-
steroidalen  Entzindungshemmern und
InductOs nicht ausgeschlossen werden.

Die Erfahrung aus Klinischen Studien bei
akuten Tibia-Frakturen zeigte, dass die
Anwendung von InductOs bei Patienten,
die mit Glucocorticoiden behandelt wur-
den, keine offensichtliche Nebenwirkungen
hervor rief. In nichtklinischen Studien wurde
durch gleichzeitige Anwendung von Gluco-
corticoiden die Knochenreparatur unter-
drlckt (gemessen als %-Veranderung im
Vergleich zur Kontrollgruppe), aber die
Wirkungen von InductOs wurden nicht ver-
andert.

In einer In-vitro-Studie zeigte sich, dass
sich Dibotermin alfa an Hamostatika auf
Fibrinbasis oder Dichtungsmittel bindet.
Die Verwendung dieser Produkte in unmit-
telbarer Nahe zu InductOs wird nicht emp-
fohlen, da dies zu Knochenbildung an der
Implantationsstelle des Hamostatikums auf
Fibrinbasis oder des Dichtungsmittels fuh-
ren kann (siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Dibo-
termin alfa bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Wegen der unbekannten Risiken fur den
Foétus, die sich aus der mdglichen Entwick-
lung von neutralisierenden Antikérpern ge-
gen Dibotermin alfa ergeben, wird die
Anwendung von InductOs wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine Empféangnisverhu-
tung betreiben, nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Es liegen keine Informationen darUber vor,
ob Dibotermin alfa oder seine Metabolite in
die menschliche Muttermilch Ubergehen.
Angesichts der Art des Produkts ist eine
systemische Exposition des S&uglings
nicht zu erwarten, jedoch kann ein Risiko
fir das Neugeborene/den S&ugling nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Induct-
Os verzichtet werden soll. Dabei soll so-
wohl der Nutzen des Stillens flr das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat

In préklinischen Studien wurden keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitdt festgestellt. Es
liegen keine Erfahrungen mit der klinischen
Anwendung vor, so dass das potentielle
Risiko fur die Anwendung beim Menschen
unbekannt ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

InductOs hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen von Induct-
Os waren radikulopathische Ereignisse bei
Lendenwirbelkdrperfusionen und eine 6rt-
lich begrenzte Infektion bei der Versorgung
einer akuten Tibiafraktur. Die schwerste Ne-
benwirkung war ein értlich begrenztes Odem
in der Halswirbelsdulenchirurgie. Die Inzi-
denz der Nebenwirkungen durch InductOs
wurde weder durch das Geschlecht, noch
durch das Alter oder die ethnische Zugeho-
rigkeit beeinflusst.

Auflistung der Nebenwirkungen in tabellari-
scher Form

In Klinischen Studien haben mehr als
1.700 Patienten InductOs erhalten. In den
Studien zu Frakturen der Réhrenknochen
wurden mehr als 500 Patienten mit Induct-
Os behandelt. In Studien zur Lendenwirbel-
korperfusion erhielten mehr als 600 Patien-
ten InductOs. Die Ubrigen Patienten nah-
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Systemorganklasse Haufigkeiten

Sehr haufig Haufig Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

(des Kafigs)™

Wanderung der Vorrichtung

Flussigkeitsansammlung?’

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Heterotope Ossifikation!-3

Osteolyse*
Knochenresorption erhoht*

Erkrankungen des Nervensystems

Radikulopathische Ereignisse'*

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Ortlich begrenzte Infektion5*

T Beobachtet unter der Anwendung im Rahmen einer Lendenwirbelkdrperfusion

2 Flussigkeitsansammlung umfasst értlich begrenztes Odem, Pseudozyste und Erguss an der Implantatstelle.
3 Heterotope Ossifikation umfasst Exostose, extraskelettale Ossifikation, postoperative heterotope Ossifikation, vermehrte Knochenbildung und

Ossifikation an der Implantatstelle.

4 Radikulopathische Ereignisse umfassen Radikulitis, lumbale Radikulopathie, radikulare Schmerzen, lumbosakrale Radikulitis, Radikulopathie

und Ischiassyndrom.

5 Beobachtet unter der Anwendung im Rahmen akuter Tibiafrakturen

Zusatzliche Information siehe unten

men an Studien teil, in denen InductOs bei
Indikationen angewendet wurde, die der-
zeit in der EU keine Zulassung haben. Diese
Erfahrungen werden durch Informationen
erganzt, die im Rahmen der Anwendung
von InductOs in der Allgemeinbevodlkerung
gewonnen wurden.

In der oben stehenden Tabelle sind die
Héaufigkeiten von Nebenwirkungen bei mit
InductOs versorgten Patienten aufgefhrt.
Die Haufigkeiten werden angegeben als
sehr haufig (= 1/10) oder haufig (= 1/100
bis < 1/10). Fur die Haufigkeitsklassen ge-
legentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000) oder sehr selten
(< 1/10.000) sind keine Nebenwirkungen
bekannt geworden.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen, die
in der Klinischen Anwendung nach der
Markteinfihrung von InductOs beobachtet
wurden, sind nicht bekannt, da diese aus
einer Population mit unbekannter GroBe
berichtet wurden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Knochenneubildung und Knochenumbau
Im Rahmen der pharmakologischen Wir-
kungsweise von Dibotermin alfa kommt
es zu einem Knochenumbau (siehe Ab-
schnitt 5.1). Dieser Vorgang umfasst so-
wohl eine Knochenresorption als auch eine
Knochenbildung. Unter manchen Umstan-
den kann eine Ubertriebene Auspragung
dieser Vorgange zu Komplikationen wie
einer Nervenkompression (aufgrund der
heterotopen Ossifikation) oder einer Wan-
derung der Vorrichtung fihren (was mit
einer Knochenresorption oder Osteolyse
assoziiert ist).

Wéhrend einer zweijahrigen Nachbeob-
achtung der klinischen Studie zur Lenden-
wirbelkdrperfusion unter Verwendung eines
posterioren Zugangs trat eine radiogra-
phisch festgestellte heterotope Ossifikation
bei Patienten, die mit InductOs behandelt
wurden haufiger auf als bei Patienten mit
Autotransplantaten (siehe Abschnitt 4.4).
Dieser radiographische Befund kann asymp-
tomatisch oder symptomatisch sein.

Flissigkeitsansammlung

Aufgrund der angiogenen Aktivitdt von
InductOs kann es zu einer FlUssigkeitsan-
sammlung (Pseudozyste, ortlich begrenztes
Odem, Erguss an der Implantatstelle) kom-
men, bisweilen verkapselt, was in manchen
Féllen zu einer Nervenkompression und/
oder Schmerzen flihren kann.

Ein 6rtlich umschriebenes Odem trat haufig
auf, wenn InductOs im Rahmen einer Fu-
sion im Bereich der Halswirbelsdule zur
Anwendung kam. Die Odembildung trat
hier verzdgert auf und war in manchen Fal-
len so stark ausgepragt, dass es zu einer
Kompression der Atemwege kam (siehe
Abschnitt 4.4).

Ortlich begrenzte Infektion

In einer klinischen Studie, in der der Mark-
kanal bis zum Kontakt mit der Kortikalis
aufgebohrt wurde trat eine 6rtlich begrenz-
te Infektion an der gebrochenen Extremitét
sehr haufig (> 1/10 Patienten) auf. Eine er-
héhte Infektionsrate wurde in der Induct-
Os-behandelten Gruppe im Vergleich zu
der standardméBig versorgten Kontroll-
gruppe (19 % versus 9 %) beobachtet (sie-
he Abschnitt 4.4). In einer Vergleichsstudie,
die eine Anwendung mit nicht vorgebohr-
ten Nageln beinhaltete, fielen die gefunde-
nen Infektionsraten fir die Behandlungs-
und die Kontrollgruppe ahnlich aus (21 %
versus 23 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgefiihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien

Foéderalagentur fir Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

Abteilung Vigilanz

Avenue Galilée Postfach 97
Galileelaan 5/03 1000 BRUSSEL
1210 BRUSSEL Madou

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
E-Mail: adr@fagg-afmps.be

Im Falle einer Uberdosierung (d.h. ein Pa-
tient erhalt eine Konzentration oder Menge
Dibotermin alfa, welche die empfohlene
Konzentration oder Menge Ubersteigt), sollte
eine unterstitzende Behandlung erfolgen.

Die Anwendung von InductOs bei Patien-
ten, die sich einer Operation an der Hals-
wirbelsdule unterzogen, in Mengen kleiner
als oder vergleichbar der fur die Lendenwir-
belkorperfusion, war verbunden mit Be-
richten (iber &rtlich begrenzte Odeme, die
SO schwer waren, dass es zu einer Beein-
trachtigung der Atemwege kam (siehe Ab-
schnitt 4.4).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel flr
die Behandlung von Knochenerkrankungen,
Knochen-Morphogeneseproteine;
ATC-Code: M05BCO1

Dibotermin alfa ist ein osteoinduktives Pro-
tein, das die Bildung von neuem Knochen-
gewebe an der Implantationsstelle stimu-
liert. Dibotermin alfa bindet an Oberflachen-
rezeptoren von Mesenchymzellen und regt
die Zellen zur Differenzierung in knorpel-
und knochenbildende Zellen an. Die diffe-
renzierten Zellen bilden bei Abbau der Matrix
trabekularen Knochen, wobei sich gleich-
zeitig eine GefaBeinsprossung zeigt. Der

005005-76876
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Prozess der Knochenbildung verlauft von
der AuBenseite des Implantats zur Mitte, bis
das gesamte InductOs Implantat von tra-
bekularem Knochen ersetzt ist.

Die Implantation von InductOs in den trabe-
kularen Knochen fUhrte zur voribergehen-
den Resorption des das Implantat umge-
benden Knochens, wonach dieser durch
neuen, dichteren Knochen ersetzt wurde.
Der Umbau des umgebenden trabekuléren
Knochens erfolgt entsprechend den ein-
wirkenden biomechanischen Kréaften. Die
Fahigkeit von InductOs, den Knochenum-
bau zu unterstltzen, kann fir die durch
InductOs ausgeldste biologische und bio-
mechanische Integration des neuen Kno-
chens in den umliegenden Knochen be-
dingt sein. Die rontgenologische, biome-
chanische und histologische Untersuchung
des durch InductOs erzeugten Knochens
weist darauf hin, dass er biologisch und
biomechanisch genauso funktioniert wie
nativer Knochen. Des Weiteren haben
nichtklinische Studien gezeigt, dass sich
der durch InductOs gebildete Knochen bei
einer erneuten Fraktur auf eine Weise repa-
rieren kann, die nicht von der des nativen
Knochens zu unterscheiden ist.

In nichtklinischen Studien gab es Hinweise,
dass die durch InductOs ausgeldste Kno-
chenbildung ein sich selbst limitierender
Prozess ist, der ein genau definiertes Kno-
chenvolumen ergibt. Diese Selbstlimitie-
rung hangt wahrscheinlich mit dem Abbau
von Dibotermin alfa an der Implantations-
stelle und der Anwesenheit von Inhibitoren
des Knochen-Morphogeneseproteins (BMP)
in den umliegenden Geweben zusammen.
AuBerdem lieferten mehrere nichtklinische
Studien Hinweise darauf, dass es auf mole-
kularer Ebene einen negativen Rickkopp-
lungs-Mechanismus gibt, der die Knochen-
bildung durch Knochen-Morphogenese-
proteine einschrankt.

Der histologische Nachweis in tierexperi-
mentellen Studien zu Lendenwirbelkorper-
fusion unter Verwendung eines anterioren
oder posterioren Zugangs hat gezeigt,
dass mit interkorporellen Vorrichtungen aus
Titan, PEEK oder Allotransplantat verab-
reichtes Dibotermin alfa biokompatibel war
und unabhangig vom chirurgischen Zu-
gang oder dem Material der Vorrichtung
durchweg hohe Fusionsraten erreichte und
dabei weniger fibroses Bindegewebe im
Vergleich zu Autotransiplantat zeigte.

Klinische Studien zur Pharmakologie bele-
gen, dass die Matrix allein nicht osteoin-
duktiv ist und in Biopsien, die 16 Wochen
nach der Implantation entnommen wurden,
bereits nicht mehr nachweisbar ist.

Pharmakodynamische Informationen spezi-
fisch fUr die Lendenwirbelkdrperfusion

Wirksamkeit und Sicherheit von InductOs
wurden in einer randomisierten, kontrollier-
ten, multizentrischen Nichtunterlegenheits-
studie mit 279 Patienten im Alter von
19-78 Jahren, die sich einer offenen ante-
rioren Lendenwirbelfusion unterzogen, un-
tersucht. Die Patienten hatten vor der ante-
rioren Lendenwirbelfusion mindestens 6 Mo-
nate eine nicht chirurgische Therapie erhal-
ten. Die Patienten wurden so randomisiert,
dass sie eine Titanium-Instrumentation fr

005005-76876

die Lendenwirbelkdrperfusion entweder
geflllt mit InductOs oder einem autologen
Knochentransplantat aus dem Becken-
kamm erhielten.

24 Monate nach der Operation wurde ge-
zeigt, dass InductOs dem autologen Kno-
chentransplantat statistisch nicht unterle-
gen war, bei einer Erfolgsrate fur die radio-
logisch bestimmte Fusion von 94,4 % fur
InductOs im Vergleich zu 88,9 % beim au-
tologen Knochentransplantat (zweiseitiges
95 % Konfidenzinterval [Cl] auf Unterschied
-1,568, 12,46). Fir Schmerz und Behinde-
rung (Oswestry Bewertung) betrug die Er-
folgsrate 72,9 % bei der mit InductOs be-
handelten Gruppe gegenlber 72,5% bei
der Gruppe, die das autologe Knochen-
transplantat erhielt (zweiseitiges 95% Cl
auf Unterschied -11,2, 12,0).

Eine post-hoc Metaanalyse von 6 kontrol-
lierten klinischen Studien mit Daten von
Patienten, die mit InductOs oder autologem
Knochentransplantat behandelt wurden,
das mit CE-gekennzeichneter Instrumenta-
tion fur die Lendenwirbelkdrperfusion oder
Allotransplantat-Zwischensticken und ver-
schiedenen chirurgischen Verfahren ange-
wendet wurde, ergab, dass 24 Monate
nach der Operation InductOs mit einer ho-
heren Fusionserfolgsrate (95%, 241 von
255 Patienten) einher ging als autologes
Knochentransplantat (85%, 177 von 209
Patienten), bei einem Quotenverhaltnis
(odds ratio) von 3,26 (95% Cl: 1,172,
9,075; p = 0,024). Die geschatzte absolute
Differenz der Fusionserfolgsrate zwischen
InductOs und autologem Knochentrans-
plantat lag bei 11,7% (95% CI: 0,8 %,
22,5%; p = 0,035).

In einer gepoolten Sicherheitsdatenanalyse
von 8 Klinischen Studien 24 Monate nach
der Operation lag die Haufigkeit von Pa-
tienten mit Pseudarthrose, nach der Be-
handlung mit InductOs zweimal niedriger
(4,8 %, 22 von 456 Patienten) im Vergleich
zur Behandlung mit autologem Knochen-
transplantat (12,7 %, 31 von 244 Patienten).

Pharmakodynamische Informationen spezi-
fisch fur die akute Tibia-Fraktur

Die Wirksamkeit von InductOs wurde in ei-
ner multinationalen, randomisierten, kon-
trollierten Einfachblindstudie an 450 Patien-
ten (im Alter von 18-87 Jahren; 81%
mannlich) mit offenen Tibiaschaft-Fraktu-
ren, die operativ versorgt werden mussten,
untersucht. Die Patienten erhielten (im Ver-
héaltnis von 1:1:1) eine Standardbehand-
lung (Kontrollgruppe), die eine intramedullare
(IM) Nagelosteosynthese und eine Routine-
Weichteiloehandlung umfasste, eine Stan-
dardbehandlung plus InductOs 0,75 mg/ml,
oder eine Standardbehandlung plus InductOs
1,5 mg/ml. Die Patienten wurden nach Ver-
schluss der Weichteile 12 Monate lang nach-
beobachtet.

In der Hauptstudie zur akuten Tibia-Fraktur
erhohte InductOs die Wahrscheinlichkeit
der Frakturheilung. Bei Patienten, die mit
1,5 mg/ml InductOs behandelt worden wa-
ren, war das Risiko fur Behandlungsver-
sagen (sekundérer Eingriff zur Forderung
der Frakturheilung) gegenlber den Patien-
ten in der Gruppe mit Standardbehandlung
um 44% gesenkt (RR=0,56; 95%-Cl =

0,40 bis 0,78). Unabhangig davon wurden
diese Ergebnisse von einem Radiologen-
Gremium, dem die Behandlungsweise nicht
bekannt war, bestatigt. Die Anzahl der se-
kundaren und darlber hinausgehenden
Eingriffe war bei den InductOs-Patienten sig-
nifikant reduziert, insbesondere in Bezug
auf hoch invasive Eingriffe wie Knochen-
transplantation oder Austausch der Fixier-
nagel (p = 0,0326).

Der Anteil der Patienten, bei denen es nach
Anwendung von InductOs 1,5 mg/ml zu
einer Heilung kam, war bei jedem der im
Zeitraum von 10 Wochen bis 12 Monate
nach der Operation liegenden Kontrollter-
mine signifikant héher, was auf eine be-
schleunigte Frakturheilung hinweist.

Die Wirksamkeit von InductOs 1,5 mg/ml
war (im Vergleich zur Kontrollgruppe) signi-
fikant Uberlegen, sowohl bei Rauchern als
auch bei Nichtrauchern.

Schwere der Frakturen: Die Behandlung
mit InductOs 1,5 mg/ml war in allen Frak-
turklassen signifikant wirksam, einschlieB3-
lich schwerer Gustilo IlIB Frakturen (Redu-
zierung des Risikos fur sekundére Eingriffe
im Vergleich zu standardméBig versorgten
Patienten um 52 %).

Bei dem 6 Wochen nach der Behandlung
stattfindenden Kontrolltermin war der Anteil
der Patienten mit verheilten Weichteilverlet-
zungen in der mit InductOs 1,5 mg/ml be-
handelten Gruppe signifikant héher als in
der standardmaBig versorgten Gruppe
(83% vs. 65 %; p = 0,0010).

Der Anteil an Patienten, bei denen Material-
versagen (verbogene oder gebrochene Ar-
retierschrauben) aufgetreten war, war in der
mit InductOs 1,5 mg/ml behandelten Grup-
pe signifikant niedriger als in der standard-
maBig versorgten Gruppe (11 % vs. 22 %;
p =0,0174).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

InductOs entfaltet seine Wirkung am Ort
der Implantation. In zwei Vorstudien wur-
den einigen Patienten mit Réhrenknochen-
frakturen vor und nach der Operation Se-
rumproben entnommen. Dibotermin alfa
war im Serum nicht nachweisbar.

In Tierversuchen (Ratten) mit InductOs, das
radioaktiv markiertes Dibotermin alfa ent-
hielt, lag die mittlere Verweilzeit an der Im-
plantationsstelle bei 4-8 Tagen. Spitzen-
werte von zirkulierendem Dibotermin alfa
(0,1 % der implantierten Dosis) waren inner-
halb von 6 Stunden nach Implantation zu
beobachten. Bei intravendser Injektion be-
trug die terminale Halbwertszeit von Dibo-
termin alfa 16 Minuten bei Ratten und 6,7
Minuten bei Cynomolgus-Affen. Daraus
wird geschlossen, dass Dibotermin alfa an
der Implantationsstelle langsam aus der
Matrix freigesetzt wird und nach Aufnahme
in den systemischen Kreislauf eine schnelle
Clearance eintritt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie sowie zur
akuten und chronischen Toxizitat und Ge-
notoxizitat lassen die préklinischen Daten
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

In Reproduktionsstudien an Ratten, in de-
ren Verlauf Dibotermin alfa intravends an-
gewendet wurde, um die systemische Ex-
position zu maximieren, wurden ein erhdh-
tes fotales Gewicht und eine erhohte fotale
Ossifikation beobachtet, und ein mit der
Behandlung zusammenhangender Effekt
konnte nicht ausgeschlossen werden. Die
klinische Relevanz dieser Effekte ist nicht
bekannt.

Anti-Dibotermin  Antikérper wurden an
trachtigen Kaninchen nach einer Hyperim-
munisierung mit Dibotermin alfa, um anti-
Dibotermin-alfa-Antikérper  experimentell
zu induzieren, untersucht. Bei einigen Fo-
ten mit vermindertem Gewicht trat eine Ver-
minderung der Ossifikation der Stirn- und
Scheitelbeinknochen auf (4 von 151 Foten).
Diese wird im Allgemeinen als reversibel
betrachtet und es kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass diese Effekte mit Anti-
korpern zusammenhangen. Es gab keine
anderen Veranderungen in der fétalen ex-
ternen, viszeralen oder Skelettmorphologie.

In vitro zeigte Dibotermin alfa unterschied-
liche Effekte auf humane Tumorzelllinien.
Die verflgbaren in vivo-Daten von huma-
nen Tumorzelllinien legen kein Potential zur
Férderung des Tumorwachstums oder von
Metastasen nahe. Als Produkt zur einmali-
gen Anwendung wurde InductOs nicht auf
In vivo-Kanzerogenitat getestet (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Die Implantation von InductOs in die Wir-
belsdule wurde in einem Hunde-Modell un-
tersucht. InductOs wurde nach einer Wir-
belbogenresektion direkt auf die freigelegte
Dura aufgebracht. Obwohl eine Verengung
des Nervenkanals und eine Stenose nach
der Anwendung von InductOs beobachtet
wurden, wurden weder eine Mineralsierung
der Dura noch eine Verengung des RU-
ckenmarkstranges oder neurologische De-
fizite beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver:

Sucrose

Glycin
Glutaminsaure
Natriumchlorid
Polysorbat 80
Natriumhydroxid

Losungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke

Matrix:
Rinderkollagen Typ |

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den in Ab-
schnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern. Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die 4-mg-Packung InductOs enthalt:

e Pulver in einer Durchstechflasche (10 ml;
Typ-I-Glas) mit Stopfen (Brombutylkaut-
schuk).

e | sungsmittel in einer Durchstechflasche
(10 ml; Typ-I-Glas) mit Stopfen (Brombu-
tylkautschuk).

e Zwei Matrizen (2,5 cm x 5 cm) in einer
Blisterpackung (Polyvinylchlorid/PVC).

e Zwei Spritzen (5 ml; Polypropylen).

e Zwei Nadeln (Edelstahl).

Die 12-mg-Packung InductOs enthalt:

e Pulver in einer Durchstechflasche (20 ml;
Typ-I-Glas) mit Stopfen (Brombutylkaut-
schuk).

e | dsungsmittel in einer Durchstechfla-
sche (10 ml; Typ-I-Glas) mit Stopfen
(Brombutylkautschuk).

e Fine Matrix (7,5cm x 10 cm) in einer

Blisterpackung (Polyvinylchlorid/PVC).

Zwei Spritzen (10 ml; Polypropylen).

Zwei Nadeln (Edelstahl).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

InductOs wird unmittelbar vor dem Ge-
brauch hergestellt. Dibotermin alfa darf nur
nach Rekonstitution mit dem L&sungsmittel
und der Matrix aus der InductOs-Packung
verwendet werden.

Nach der Herstellung enthalt InductOs Dibo-
termin alfa in einer Konzentration von
1,5 mg/ml. InductOs darf nicht in Konzen-
trationen von Uber 1,5 mg/ml verwendet
werden (siehe Abschnitt 4.9).

Vorbereitung des Produkts

Um ein Uberladen der Matrix zu vermeiden,
ist es wichtig, Dibotermin alfa wie nachfol-
gend beschrieben zu rekonstituieren und
damit die gesamte Matrix zu durchfeuch-
ten.

4-mg-Packung
Im nicht sterilen Bereich

1. Legen Sie eine Spritze, eine Nadel und
die Innenpackung mit der Matrix unter
aseptischen Bedingungen in den Steril-
bereich.

2. Desinfizieren Sie die Stopfen der Dibo-
termin-alfa- und L&sungsmittel-Durch-
stechflaschen.

3. Ziehen Sie mit der verbleibenden Sprit-
ze und Nadel aus der Packung 3,2 ml
Losungsmittel auf und I6sen Sie das
Dibotermin alfa in seiner Durchstechfla-
sche auf. Injizieren Sie dazu langsam
das Loésungsmittel in die Durchstechfla-
sche mit dem lyophylisierten Dibotermin
alfa. Schwenken Sie die Durchstechfla-
sche vorsichtig, um das Auflésen zu un-
terstltzen. Nicht schitteln. Verwerfen Sie
nach Gebrauch die Spritze und Nadel.

Lésungsmittel
—3.2ml

y \4
F=

4. Desinfizieren Sie den Stopfen der Durch-
stechflasche, die das aufgeldste Dibo-
termin alfa enthalt.

Im Sterilbereich

5. ReiBen Sie die Innenpackung der Matrix
auf und lassen Sie die Matrix in ihrer Ab-
lage liegen.

6. Unter Einhaltung aseptischer Transfer-
techniken und mit der Spritze und der
Nadel aus Schritt 1 entnehmen Sie 2,8
ml der rekonstituierten Dibotermin-alfa-
Lésung aus der Durchstechflasche im
nicht sterilen Bereich. Halten Sie die
Durchstechflasche ,Kopf nach unten®,
um die Entnahme zu erleichtern.

7. Verteilen Sie 1,4 ml der Dibotermin-alfa-
Losung GLEICHMASSIG auf jeweils
eine der beiden in der Ablage liegenden
Matrizen mit 2,5 x 5 cm, indem Sie dem
Muster in der Abbildung unten folgen.

8. Vor Anwendung des zubereiteten Induct-
Os-Produkts MINDESTENS 15 Minuten
warten. Das Produkt muss innerhalb
von 2 Stunden nach der Zubereitung
verwendet werden.

12-mg-Packung
Im nicht sterilen Bereich

1. Legen Sie eine Spritze, eine Nadel und
die Innenpackung mit der Matrix unter
aseptischen Bedingungen in den Steril-
bereich.

2. Desinfizieren Sie die Stopfen der Dibo-
termin alfa- und Losungsmittel-Durch-
stechflaschen.

3. Ziehen Sie mit der verbleibenden Sprit-
ze und Nadel aus der Packung 8,4 ml
Losungsmittel auf und 16sen Sie das
Dibotermin alfa in seiner Durchstechfla-
sche auf. Injizieren Sie dazu langsam
das Loésungsmittel in die Durchstechfla-
sche mit dem lyophylisierten Dibotermin
alfa. Schwenken Sie die Durchstechfla-
sche vorsichtig, um das Auflésen zu
untersttzen. Nicht schitteln. Verwerfen
Sie nach Gebrauch die Spritze und Nadel.

005005-76876
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Medtronic

InductOs 1,5 mg/ml Pulver,

Lésungsmittel und Matrix fiir Matrix zur Implantation

Lésungsmittel
- 8,4ml

AR A

4. Desinfizieren Sie den Stopfen der
Durchstechflasche, die das aufgeldste
Dibotermin alfa enthalt.

Im Sterilbereich

5. ReiBen Sie die Innenpackung der Matrix
auf und lassen Sie die Matrix in ihrer Ab-
lage liegen.

6. Unter Einhaltung aseptischer Transfer-
techniken und mit der Spritze und der
Nadel aus Schritt 1 entnehmen Sie
8,0 ml der rekonstituierten Dibotermin-
alfa-Losung aus der Durchstechflasche
im nicht sterilen Bereich. Halten Sie die
Durchstechflasche ,Kopf nach unten®,
um die Entnahme zu erleichtern.

7. Verteilen Sie die Dibotermin-alfa-L6-
sung GLEICHMASSIG auf der in der
Ablage liegenden Matrix, indem Sie
dem Muster in der Abbildung unten fol-
gen.

N

8.0mi_
dibotermin alfa

8. Vor Anwendung des zubereiteten Induct-
Os Produkts MINDESTENS 15 Minuten
warten. Das Produkt muss innerhalb
von 2 Stunden nach der Zubereitung
verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Niederlande

Tel.-Nr.: +31 (0) 45 566 8000
Fax-Nr.: +31 (0) 45 566 8012

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/02/226/001
EU/1/02/226/002

005005-76876

9.

10.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
9. September 2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 20. Juli 2012

STAND DER INFORMATION

10/2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Zusétzliches Lehrmaterial fur Angehorige
von Gesundheitsberufen steht unter
folgender URL
www.inductoseducationalmaterials.eu

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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