DIZG Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH [z ]
Gebrauchs- und Fachinformation Bt
Bitte aufmerksam lesen sl

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Human-Corticalis, gefriergetrocknet, DIZG

2. ZUSAMMENSETZUNG
Corticaler Anteil von humanem Réhrenknochengewebe.

3. DARREICHUNGSFORMEN
Diaphysen, Spane, Keile, Granulate.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete:

Zur Implantation. Als Ersatz fur verloren gegangenes und insuffizientes Gewebe im Bereich

- Mund- und Kieferchirurgie: Augmentation des Alveolarkamms im Oberkiefer, Sinuslift, Inter-
positionale Defekte bei Le-Fort--Osteotomie

- Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes: Fiillung von Tibia- und Femurtunneln

- Frakturen von Humerus/Tibia: Proximale Humerusfraktur, deprimierte Tibiakopf-Frakturen

- Wirbelsaulenchirurgie: Vordere zervikale Diskektomie und Fusion

- Huftarthroplastik: Septische/Revisions-Huftarthroplastik

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:

Zur Transplantation entsprechend der klinischen Indikation. Die Art der Anwendung und Lo-

kalisation richtet sich nach der gegebenen chirurgischen Situation und wird bestimmt durch

den behandelnden Arzt.

Das Transplantat ist vor Gebrauch in einem geeigneten physiologischen Medium fir mindes-

tens 30 Minuten zu rehydratisieren (z.B. in isotoner Infusionsldsung).

4.3 Gegenanzeigen:

Die Anwendung in nekrotische Wirtslager ist kontraindiziert. Die Indikation ist bei Anwendung

in minderdurchblutete oder infizierte Wirtslager wegen einer schlechteren Einheilungsrate

streng zu stellen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung:

Zur einmaligen Anwendung bestimmt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

Keine bekannt

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit:

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen: Nicht zutreffend

4.8 Nebenwirkungen: Keine bekannt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zu Grunde gelegt: Sehr
haufig (> 10 %); Haufig (> 1 % — < 10 %); Gelegentlich (> 0,1 % - < 1 %); Selten (> 0,01 % —
< 0,1 %); Sehr selten (< 0,01 % o. unbekannt).

Jeder Spender wird anhand der Anamnese und der kérperlichen Untersuchung auf das Vor-
liegen von Ausschlussgriinden gepriift. Infektionsserologische Priifungen sowie Priifungen
auf Virusinfektionen mittels Nukleinsaure-Amplifikations-Technik (NAT) schlieBen sich an.
Die Ergebnisse der fir die Gewinnung der Gewebe erforderlichen Laboruntersuchungen des
Spenders auf: HIV1/2-Ab, HBc-Ab (IgG+IgM) (wenn positiv, dann Anti-HBs > 10 |.E./l), HBsAg,
HCV-Ab, TPHA, HTLV I/ll-Ab und HBV-NAT, HCV-NAT, HIV-NAT (PCR) sind negativ. Trotz die-
ser umfangreichen Untersuchungen, die Uber die Anforderungen der EU-Richtlinie 2006/17
hinausgehen, und der Anwendung eines validierten chemischen Kaltsterilisationsverfahrens
ist die Ubertragung von Infektionskrankheiten durch bisher unbekannte oder nicht nachweis-
bare Krankheitserreger nicht mit letzter Sicherheit auszuschlieBen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtig-
keit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-fall ei-
ner Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51- 59, 63225 Langen, Telefon: +49 6 10 37 70, Telefax:
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de anzuzeigen.

Patienten sind dariiber zu informieren, dass sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wenden sollen, wenn sie Nebenwirkungen bemerken. Dies gilt auch fir Neben-
wirkungen, die nicht in dieser Gebrauchsinformation und Fachinformation angegeben sind.
Patienten kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Paul-Ehrlich-Institut anzeigen. Indem Pa-
tienten Nebenwirkungen melden, kénnen sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

4.9 Uberdosierung: Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Transplantat humanen Ursprungs.

5.1 Pharmakodynamische und 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften:

Aufgrund der in erster Linie physikalischen Wirkmechanismen liegen keine Studien zur Phar-
makodynamik bzw. Pharmakokinetik an Patienten oder Probanden vor. Positive Erfahrungen
mit dem Préparat wurden durch den ,Studienbericht zur klinischen Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von mit Peressigsédure/Ethanol-sterilisierten allogenen avitalen Gewebetransplanta-
ten” an 288 Patienten belegt. Dieser Bericht basiert auf den statistisch ausgewerteten Er-
fahrungen der hauptabnehmenden Kliniken innerhalb von vier Jahren. In ihm wurden zu 98%
sehr gute bis gute Erfahrungen beim Einsatz von humaner Corticalis als Platzhalter und zur
Defektdeckung beschrieben. Das Einheilungsvermégen wird von den Anwendern zu 96% als

sehr gut bis gut bewertet. Positive Erfahrungen (4 Patienten) wurden bei der Defektiiberbrii-
ckung im Rahmen von perioperativen Frakturen bei Z.n. Implantation von Hdft-Titan-Endo-
prothesen gemacht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit:

Aufgrund der jahrzehntelangen Anwendung beim Menschen sind keine tierexperimentellen
Studien zur Praklinik durchgefiihrt worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Entfallt

6.2 Inkompatibilitaten: Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit: 5 Jahre im ungedffneten Behéltnis.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung:

Von + 4 °C bis + 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses:

Der Inhalt und die duBere Oberflache der inneren Verpackung sind steril.

Femur-Diaphysen: Je 1 Stiick

komplett, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm langshalbiert

Femur- Dlaphysenrlng Je 1 Sti

10 mm, 12 mm, 14 mm, 16 mm

Femur—Span: Je 1 Stiick

10x20x 1 mm, 15x20 x 1 mm, 15x 20 x 2 mm, 4 x 4 x 50 mm,

10-15x50 mm, 10 - 15 x 100 mm, 10 - 15 x 200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm

Femur-Keil: Je 1 Stiick

20 x 30 mm, 20 x 100 mm, 10 - 15 x 30,10 - 15 x 100 mm

Tibia- Dlaphysen Je 1 Stiicl

komplett, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm langshalbiert

Tibia-Span: Je 1 Stiick

10-15x50 mm, 10 - 15 x 100 mm, 10 = 15 x 200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm
Tibia-Keil: Je 1 Stiick

10-15x30 mm, 10 - 15 x 100 mm

Fibula- Diaphysen: Je 1 Stiick

komplett, 10 mm, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm

Humerus- Diaphyse: Je 1 Stiick komplett

Ulna Diaphyse: Je 1 Stiick komplett

Radius- Diaphyse: Je 1 Stiick komplett

Costa: Je 1 Stiick komplett, Corpus

Granulate:

KorngréBe 0,5 -2,0 mm: 3,2 cmd, 6,4 cmd, 9,6 cm?®

KorngréBe 0,5 - 1,25 mm: 3,2 cm?, 6,4 cm?, 9,6 cm?

KorngréBe 0,5 - 1,0 mm: 0,5 cmsd, 1 cm3, 3 cm?3, 5 cm?

KorngréBe 0,212 - 0,85 mm:

0,5cm3, 1 cmd, 1,5 cm3, 3 cm3, 3,2 cm3, 5 cm?d, 6,4 cm?, 9,6 cm3, 10 cm3, 15 cm3, 30 cm?

KorngréBe 1 —2 mm:

0,5cm?, 1 cm3, 1,5 cms, 3 cm?, 5 cm?®

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung:

Der Inhalt einer Packung ist ausschlieBlich fiir die Anwendung bei einem Patienten bestimmt.

Verbleibende Gewebereste sind zu verwerfen (Entsorgung nach AVV Abfallschlissel AS

180102). Nach Offnen des Behéltnisses ist das Transplantat innerhalb von 2 Stunden zu ver-

wenden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Deutsches Institut fur Zell- und Gewebeersatz gGmbH;

Kopenicker StraBe 325, 12555 Berlin; Tel.: 030-6576- 3050 Fax: 030-6576-3055;

E-Mail: dizg@dizg.de; Website: www. d|zg de

8. ZULASSUNGSNUMMER

PEI.H.03354.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

23.12.2005 / 20.07.2010

10. STAND DER INFORMATION

28.11.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Hinweis: Zur Meldung von schwerwiegenden Zwischenféllen bzw. schwerwiegenden un-
erwilinschten Reaktionen gemaB §§ 8 und 9 TPG-GewV verwenden Sie bitte das Formular auf
der Homepage des DIZG.
Dokumentation: Jedem Transplantat liegen fiir Dokumentationszwecke nach TPG Etiketten
fir die Patientenakte bei.

DIZG
Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH

)) Kopenicker Strasse 325
D-12555 Berlin

Tel.: +49 (030) 65763050
Fax: +49 (030) 65763055

DIZG Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH
Package Leaflet and Summary of Product Characteristics

Please read carefully

1.  NAME OF MEDICINAL PRODUCT
Human corticalis, freeze-dried, DIZG

2. COMPOSITION
Human cortical long bone tissue.

3. PHARMACEUTICAL FORM
Diaphyses, chips, wedges, granules.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications:

For implantation. As a replacement for lost and insufficient tissue in the area

- Oral and maxillofacial surgery: Augmentation of the alveolar ridge in the maxilla, sinus lift,
interpositional defects in Le Fort | osteotomy

- Reconstruction of the anterior cruciate ligament: Filling of tibia and femur tunnels

- Fractures of humerus/tibia: Proximal humerus fracture, depressed tibial plateau fractures

- Spinal surgery: Anterior cervical discectomy and fusion

- Hip arthroplasty: Septic/Revision Hip Arthroplasty

4.2 Posology and method of administration:

For grafting in accordance with the clinical indication. The type of application and localisation

depends on the given surgical situation and is determined by the attending physician.

The contents and outer surface of the inner bag are sterile. Prior to being used, human cortical

substance, freeze-dried, DIZG, is to be rehydrated at room temperature in an appropriate ste-

rile, physiological medium for at least 30 minutes (e.g. in isotonic infusion solution).

4.3 Contraindications:

Grafting in necrotic operation sites is contra-indicated. Due to an expected drop in the sett-

ling rate, accurate diagnosis of grafting in undersupplied or infected operation sites is im-

perative.

4.4 Special warnings and precautions for use:

For single use only.

4.5 Interactions with other medicinal products and other forms of interaction:

None known.

4.6 Pregnancy and lactation:

There are no sufficient data on the use of human corticalis, freeze-dried, DIZG during preg-

nancy or lactation.

4.7 Effects on ability to drive and operate machines:

Not applicable.

4.8 Undesirable effects:

None known.

The following incidence rates are used to assess side effects: very common (> 10 %);

common (> 1 % - < 10 %); uncommon (> 0.1 % - < 1 %); rare (> 0.01 % - < 0.1 %); very rare

(< 0.01 % or unknown).

Going on case history and physical examination results, each donor is carefully checked

for any reasons for exclusion. Extensive serological tests for infection and tests for any -vi-

ruses are also performed using nucleic acid amplification techniques (NAT). The results of

the donor‘s laboratory tests required for the procurement of the tissues (HIV1/2-Ab, HBc-Ab

(IgG+IgM) (if positive, then anti-HBs > 10 .E./l), HBsAg, HCV-Ab, TPHA, HTLV I/ll-Ab and
HBV-NAT, HCV-NAT, HIV-NAT (PCR)) are negative. These tests exceed the requirements of

EU Directive 2006/17. Despite these extensive tests and the use of a validated chemical cold

sterilisation process, the transmission of infectious diseases through previously unknown or

unidentifiable pathogens cannot be ruled out with complete certainty.

4.9 Overdose:

Not applicable.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmacotherapeutic group:

Graft of human origin.

5.1 Pharmacodynamic and 5.2 Pharmacokinetic properties:

Owing to the primarily physical mechanism of action thereof, studies investigating the phar-
macodynamics and pharmacokinetics of this therapeutic agent in trial subjects or patients are
not available. Positive results in respect of the effectiveness and tolerability of the preparation
in 288 patients have been substantiated in the ,Study report on the clinical effectiveness and
tolerability of allogenic, avital tissue implants sterilised in peracetic acid/ethanol”. This report
is based on the statistically analysed and evaluated experience gained over a period of four
years in the main hospitals using the preparation. It details excellent to good results in 98 % of
all cases in respect of the use of human cortical substance as a spacer and restorative agent.
Operating surgeons rated the settling as very good to good in 96 % of all cases. Positive
results (4 patients) were achieved in the bridging-over of -defects in perioperative fractures
among patients with status post implantation of titanium hip endoprostheses.

5.3 Preclinical safety data:

Given the decades of use in humans, experimental pre-clinical animal studies have not been
conducted.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients:
Not applicable.

6.2 Incompatibilities:

None known.

6.3 Shelf life:

5 years in the unopened container.

6.4 Special precautions for storage:

Store from + 4 °C to + 30 °C.

6.5 Nature and contents of container:

The contents and the external surface of the internal packaging are sterile.

Femur diaphyses: 1 piece

complete, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm longitudinally halved
Femur diaphysis ring: 1 piece

10 mm, 12 mm, 14 mm, 16 mm

Femur chip: 1 piece

10x20x 1 mm, 15x20 x 1 mm, 15 x 20 x 2 mm, 4 x 4 x 50 mm,
10-15x 50 mm, 10—15x100mm 10—15x200mm 3-5x15mm, 7-9 x 21 mm

Femur wedge: 1 piec
20 x 30 mm, 20 x 100 mm, 10—15x3010—15x100mm

Tibia dlaphyses 1 piece

complete, 50 mm, 70 mm, 100 mm 150 mm, 250 mm longitudinally halved

Tibia chip: 1 pie

10 -15x 50 mm, 10—15x100mm 10-15x200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm
Tibia wedge: 1 piece

10-15x30 mm, 10 - 15 x 100 mm

Fibula diaphyses: 1 piece

complete, 10 mm, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm
Humerus diaphysis: 1 piece complete

Ulna diaphysis: 1 piece complete

Radius diaphysis: 1 piece complete

Costa: 1 piece complete, corpus
Granules:

Particle size 0.5-2.0 mm: 3.2 cm?, 6.4 cm?, 9.6 cm?

Particle size 0.5 - 1.25 mm: 3.2 cm3, 6.4 cm3, 9.6 cm?3

Particle size 0.5-1.0 mm: 0.5 cmd, 1 cm?, 3 cm?, 5 cm?

Particle size 0.212 — 0.85 mm:

0.5cmd, 1 cm?3, 1.5 cm?, 3 cm?, 3.2 cm?, 5 cmd, 6.4 cm3, 9.6 cm?, 10 cm?, 15 cmd, 30 cm?®
Particle size 1 =2 mm: 0.5cmd, 1 cmd, 1.5 cm3, 3 cm3, 5 cm3

Not all pack sizes may be marketed.

6.6 Special precautions for disposal and other handling:

The content of one pack is intended for use in one patient only. Any remaining tissue is to be
discarded (disposal in accordance with AVV disposal key AS 180102). Upon being opened,
the graft must be used within 2 hours.

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Deutsches Institut fur Zell- und Gewebeersatz gGmbH

Kopenicker StraBe 325, 12555 Berlin; Tel.: 030-6576- 3050 Fax: 030-6576-3055;

E-mail: dizg@dizg.de; Website: www. dizg.de

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER

PEI.H.03354.01.1

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION /EXTENSION OF AUTHORISATION
23.12.2005 / 20.07.2010

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT

28.11.2

11. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY

Medicinal product subject to medical prescription.

Adverse outcomes attributable to the tissue must be promptly reported to your local -repre-
sentative.
Documentation: patient file labels are enclosed with each graft for documentation -purposes.

® DIZG
Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH

)) Kopenicker Strasse 325
D-12555 Berlin, Germany
Phone: +49 (030) 65763050
Fax:  +49 (030) 65763055

20036-007

DIZG Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH
Notice et informations destinées aux professionnels de la santé

A lire attentivement

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT
Os compact d’origine humaine, lyophilisé, DIZG
2. COMPOSITION

Parties corticales du tissu d’os long humain.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Diaphyses, copeaux, coins, granulés.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Pour I'implantation. En remplacement des tissus perdus et insuffisants dans le domaine
Chirurgie buccale et maxillo-faciale : Augmentation de la créte alvéolaire au maxillaire,
élévation du sinus, défauts d’ interposition dans I ostéotomie de Le Fort |

- Reconstruction du ligament croisé antérieur : Remplissage des tunnels tibiaux et fémoraux
Fractures de ’numérus/tibia : Fracture de I’humérus proximal, fractures de la téte tibiale par
dépression

Chirurgie de la colonne vertébrale : Discectomie cervicale antérieure et fusion

- Arthroplastie de la hanche : Arthroplastie septique/révision de la hanche

4.2 Posologie et mode d’administration

Pour transplantation selon I'indication clinique. Le type d’application et la localisation dépen-
dent de la situation chirurgicale donnée et sont déterminés par le médecin traitant.

Avant I'utilisation, réhydrater le greffon en le plongeant dans un milieu physiologique approprié
pendant au moins- 30 minutes (p. ex. dans une solution isotonique pour perfusion).

4.3 Contre-indications

Lutilisation en milieu nécrotique est contre-|nd|quee En cas d'utilisation dans un milieu mal
irrigué ou infecté, I'indication devra étre posée de maniére trés stricte en raison du taux de
cicatrisation moins bon.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Destiné a I'usage unique.

4.5 Interaction avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Aucune interaction connue.

4.6 Grossesse et allaitement

Il n’existe que des données limitées sur I'utilisation chez la femme enceinte.

4.7 Effets sur aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet.

4.8 Effet indésirables

Aucun effet indésirable connu.

La fréquence des effets indésirables est indiquée selon la convention suivante : trés fréquent
(>10 %) ; fréquent (> 1 % - < 10 %) ; peu fréquent (> 0,1 % - < 1 %) ; rare (> 0,01 % - < 0,1
%) ; trés rare (< 0,01 % fréquence mdetermlnee)

Labsence de motifs d’exclusion est controlée chez chaque donneur a I'aide d’une anamnése
et d’'un examen médical. Ces contrdles sont suivis d’investigations sérologiques pour le dé-
pistage des infections ainsi que le dépistage des infections virales par test d’amplification des
acides nucléiques (TAN). Les résultats des examens de laboratoire du donneur nécessaires
pour la production des tissus : HIV1/2-Ab, HBc-Ab (IgG+IgM) (si positif, anti-HBs > 10 U.L./I),
HBsAg, HCV-Ab, TPHA, HTLV I/1-Ab et HBV-NAT, HCV-NAT, HIV-NAT (PCR) sont négatifs.
Malgré ces analyses extensives, dépassant les exigences de la directive UE 2006/17, et I'uti-
lisation d’une procédure validée de stérilisation chimique a froid, une transmission de maladie
infectieuse via des agents infectieux inconnus ou non détectables a ce jour ne peut étre exclue
de maniére définitive.

4.9 Surdosage
Sans objet.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Classe pharmacothérapeutique :

Greffon d’origine humaine.

5.1 Propriétés pharmacodynamiques et 5.2 Propriétés pharmacocinétiques

En raison des mécanismes d’action principalement physiques, on ne dispose ni d’études
de pharmacocinétique, ni d’études de pharmacodynamique réalisées sur des sujets ou sur
des patients. Les expériences positives avec la préparation ont été prouvées par le ,, rapport
d’étude sur Iefficacité et la tolérance cliniques des greffons tissulaires avitaux allogenes sté-
rilisés a I'acide peracétique / a I'éthanol ,,, I’étude avait porté sur 288 patients. Ce rapport se
base sur I'évaluation statistique des expériences des principales cliniques clientes sur une
période de quatre ans, rapport dans lequel 98 % des expériences sont décrites comme étant
bonnes a tres bonnes lors de I'utilisation d’os compact d’origine humaine comme élément
de remplacement et de comblement de perte de substance. 96 % des utilisateurs jugent la
capacité de prise de greffe comme étant trés bonne a bonne. Des expériences positives (4
patients) ont été faites lors du comblement de perte de substance dans le cadre de fractures
périopératoires, apres la pose d’endoprothéses de la hanche en titane.

5.3 Données de sécurité préclinique

Aucune expérimentation animale n’a été réalisée en raison des dizaines d’années d’expérien-
ce avec ['utilisation humaine.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients
Sans objet.



6.2 Incompatibilités

Aucune incompatibilité connue.

6.3 Durée de conservation

5 ans dans le récipient non ouvert.

6.4 Précautions particuliéres d’élimination

Conserver entre + 4 °C et + 30 °C.

6.5 Nature et contenu de Pemballage extérieur

Le contenu et la surface extérieure de 'emballage intérieur sont stériles.

Fémur, diaphyse : 1 unité

compléte, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm coupée en deux dans le sens de la
longueur

Eémur, bague de diaphyse : 1 unité

10 mm, 12 mm, 14 mm, 16 mm

Fémur, copeau : 1 unité

10x20x 1 mm, 15x20x 1 mm, 15x20 x 2 mm, 4 x 4 x 50 mm, 10 - 15 x 50 mm, 10 - 15 x
100 mm, 10—15x200mm 3- 5x15mm 7-9x 21 mm

Fémur, coin : 1ui

20 x 30 mm, 20 x 100 mm, 10—15x30 10-15x 100 mm

Tibia d|aphyse 1 unité

compléte, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm coupée en deux dans le sens de la
longueur

Tibia, copeau : 1 unité

10-15 x50 mm, 10 - 15 x 100 mm, 10 - 15 x 200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm

Tibia, coin : 1 unité

10-15x30 mm, 10 - 15 x 100 mm

Fibula, diaphyse : 1 unité

complete, 10 mm, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm
Humérus. diaphyse: 1 unité compléte
Radius, diaphyse : 1 unité compléte

Ulna, diaphyse : 1 unité compléte
Cote : 1 unité complete, corps
Granulés :

Taille des granulés 0,5-2,0 mm: 3,2 cm?3, 6,4 cm?, 9,6 cm?

Taille des granulés 0,5 - 1,25 mm : 3,2 cm3, 6,4 cm3, 9,6 cm?

Taille des granulés 0,5 -1 mm: 0,5cms, 1 cm3, 3 cm?, 5 cm?3

Taille des granulés 0,212 - 0,85 mm :

0,5 cms, 1 cm?, 1,5 cm?, 3 cm? 3,2 cm?, 5 cm?, 6,4 cm?, 9,6 cm?,10 cm?, 15 cm?, 30 cm?®
Taille des granulés 1 -2 mm : 0,5cmd, 1 cms, 1,5 cm3, 3 cm?, 5 cm?®

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Le contenu de I'emballage est prévu pour étre utilisé sur un seul patient. Les résidus tissulai-
res devront étre éliminés (élimination selon I'ordonnance AVV, code 180102 d’élimination de
déchets). Aprés ouverture du récipient, le greffon doit étre utilisé en I'espace de deux heures.
7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Deutsches Institut fir Zell- und Gewebeersatz gGmbH ;

Kopenicker StraBe 325, 12555 Berlin ; Tél. : 030-6576-3050 ; Fax : 030-6576-3055 ;

E-mail : dizg@dizg.de ; site Web : www.dizg.de

8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

PEI.H.03354.01.1

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / EXTENSION DE AUTORISATION
23.12.2005 / 20.07.2010

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
28.11.2025

11. CONDITIONS DE DELIVRANCE
Médicament soumis a prescription médicale

Remarque : Veuillez utiliser le formulaire disponible sur la page d’accueil du DIZG pour la
notification d’événements ou de réactions indésirables graves en vertu de la loi allemande
§§ 8 et 9 TPG-GewV.

Documentation : Des étiquettes TPG destinées a la documentation du dossier du patient
sont fournies avec chaque greffon.

® DIZG
Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH

)) Kopenicker Strasse 325
D-12555 Berlin, Allemagne
Tél.: +49 (030) 65763050
Fax: +49 (030) 65763055

DIZG Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH
Informazioni per 'uso e documentazione professionale
Si prega di leggere attentamente

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Tessuto corticale umano, liofilizzato, DIZG

2. COMPOSIZIONE
Porzioni di corticale da tessuto di ossa tubulari umane.

3. FORME FARMACEUTICHE

Diafisi, frammenti, cunei, granulati.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche:

Per impianto. Come sostituto del tessuto perso e insufficiente nell’ambito di

- chirurgia orale e maxillo-facciale: aumento della cresta alveolare nel mascellare, rialzo del
seno mascellare, difetti interposizionali nell‘osteotomia Le-Fort |

- Ricostruzione del legamento crociato anteriore: riempimento di tunnel tibiali e femorali

- Fratture dell‘omero/tibia: Frattura dell‘omero prossimale, fratture depresse del piatto tibia-
le

- Chirurgia spinale: Discectomia cervicale anteriore e fusione

- Artroplastica dell‘anca: Artroplastica dell‘anca settica/revisionale

4.2 Dosaggio, tipo e durata dell’applicazione:

Per 'impianto in base all’indicazione clinica. Il tipo di applicazione e di localizzazione dipende

dalla situazione chirurgica e viene stabilito dal medico curante.

Prima dell’uso, I'impianto deve essere reidratato per almeno 30 minuti in un adeguato mezzo

fisiologico (es. in soluzione isotonica per infusione).

4.3 Controindicazioni:

Limpianto in una cavita ospite necrotica & controindicato. L'indicazione per I'impianto in una

cavita ospite scarsamente irrorata o infetta & limitata a causa del possibile peggioramento

della velocita di guarigione.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego:

Per applicazioni monouso.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione:

Non note.

4.6 Gravidanza e allattamento:

Non sono disponibili dati sufficienti per I'uso in gravidanza e in allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari:

Non pertinente.

4.8 Effetti indesiderati:

Non noti.

Per la valutazione degli effetti indesiderati, vengono usate le seguenti convenzioni per la fre-
quenza: molto comune (> 10 %); comune (> 1 % - < 10 %); non comune (> 0,1 % - <1 %);
raro (> 0,01 % — < 0,1 %); molto raro (< 0,01 % o non nota).

Per ogni donatore, sulla base del’anamnesi e dell‘esame obiettivo viene verificato scrupolosa-
mente se sussistono motivi per I'esclusione. Inoltre, vengono eseguite analisi sierologiche per le
infezioni e analisi su componenti virali con tecniche di amplificazione degli acidi nucleici (NAT).
Gli esiti delle analisi di laboratorio necessarie al prelievo del tessuto del donatore per HIV1/2-
Ab,, HBc-Ab (IgG+IgM) (se positivo: Anti-HBs > 10 UI/l), HBsAg, HCV-Ab, TPHA, HTLV I/ll-Ab
e HBV-NAT, HCV-NAT, HIV-NAT (PCR), sono negativi. Nonostante queste analisi estensive, che
superano i requisiti della linea guida UE 2006/17, e I'impiego di una procedura di sterilizzazione
chimica a freddo convalidata, la trasmissione di malattie infettive mediante agenti patogeni fino
ad ora sconosciuti 0 non rilevabili non pud essere esclusa con sicurezza assoluta.

4.9 Sovradosaggio:

Non pertinente.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

Categoria farmacoterapeutica:

Impianto di origine umana.

5.1 Proprieta farmacodinamiche e 5.2 Proprieta farmacocinetiche:

Dati i meccanismi d’azione in prima linea fisici, non sussistono studi eseguiti su pazienti o pro-
bandi sani in relazione a farmacodinamica e farmacocinetica. Nel ,Rapporto di studio sull‘ef-
ficacia clinica e la compatibilita di innesti di tessuto non vitale allogenici sterilizzati con acido
peracetico/etanolo”, sono state dimostrate esperienze positive su 288 pazienti. In questo rap-
porto, basato sulle esperienze valutate statisticamente delle principali cliniche partecipanti in
un periodo di quattro anni, sono state descritte esperienze positive o molto positive in fino al
98 % dei casi con I'uso di tessuto corticale umano per mantenere lo spazio del difetto e per
la copertura di difetti. Nel 96 % dei casi, la capacita di guarigione viene valutata dagli utenti
come buona o ottima. Sono state ottenute esperienze positive (4 pazienti) nella riparazione
di difetti nel’ambito di fratture perioperatorie in caso di impianto pregresso di endoprotesi
d’anca in titanio.

5.3 Dati preclinici di sicurezza:

Sulla base dell’'uso consolidato per decenni nell’'uomo, non sono stati condotti studi pre-cli-
nici negli animali.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti:

Non applicabile.

6.2 Incompatibilita:

Non note.

6.3 Periodo di validita:

5 anni, nella confezione chiusa.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione:

Conservare da + 4 °C a + 30 °C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore:

Il contenuto e la superficie esterna della busta interna sono sterili.
Femore-Diafisi: Dimensioni di ciascun pezzo
completo, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm dimezzato
Femore-Anello diafisario: Dimensioni di ciascun pezzo

10 mm, 12 mm, 14 mm, 16 mm

Femore-Frammento: Dimensioni di ciascun pezzo
10x20x 1 mm, 15x20 x 1 mm, 15 x 20 x 2 mm, 4 x 4 x 50 mm,
10-15x50 mm, 10 =15 x 100 mm, 10 = 15 x 200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm
Femore-Cuneo: Dimensioni di ciascun pezzo

20 x 30 mm, 20 x 100 mm, 10 - 15 x 30,10 = 15 x 100 mm
Tibia-Diafisi: Dimensioni di ciascun pezzo
completo, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm dimezzato
Tibia-Frammento: Dimensioni di ciascun pezzo

10-15x 50 mm, 10 - 15 x 100 mm, 10 —= 15 x 200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm
Tibia-Cuneo: Dimensioni di ciascun pezzo
10-15x30 mm, 10-15x 100 mm

Perone-Diafisi: Dimensioni di ciascun pezzo
completo, 10 mm, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm
Omero-Diafisi: Dimensioni di ciascun pezzo completo
Ulna-Diafisi Dimensioni di ciascun pezzo completo

Radio-Diafisi: Dimensioni di ciascun pezzo completo
Costa: Dimensioni di ciascun pezzo completo, corpo
Granulato:

Dimensioni dei granuli 0,5 -2,0 mm: 3,2 cm?, 6,4 cm?, 9,6 cm?
Dimensioni dei granuli 0,5 - 1,25 mm: 3,2 cm?, 6,4 cm?3, 9,6 cm?
Dimensioni dei granuli 0,5 - 1,0 mm: 0,5 cm3, 1 cm?, 3 cm?, 5 cm?
Dimensioni dei granuli 0,212 - 0,85 mm:
0,5cmd, 1 cm?3, 1,5 cm?, 3 cm?, 3,2 cm?, 5 cmd, 6,4 cm?, 9,6 cm?, 10 cm?, 15 cmd, 30 cm?®
Dimensioni dei granuli 1 -2 mm: 0,5cmd, 1 cm?, 1,5 cm?, 3 cm?, 5 cm?®
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione:
Il contenuto di una confezione & destinato esclusivamente al’'uso su un solo paziente.
Le porzioni di tessuto non utilizzate devono essere smaltite (in conformita al Codice tedesco
dei rifiuti AS 180102). L'innesto va utilizzato entro 2 ore dall’apertura del contenitore.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH;
Kopenicker StraBe 325, 12555 Berlino; Tel.: 030-6576-: 3050
Fax: 030-6576-3055; E-Mail: dizg@dizg.de; Sito internet: www.dizg.de
8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
PEI.H.03354.01.1
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE /
ESTENSIONE DELLA AUTORIZZAZIONE
23.12.2005 / 20.07.2010
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
28.11.2
11. LIMITI DI VENDITA
Soggetto ad obbligo di prescrizione

Qualora si presentino effetti secondari causati dal tessuto dovranno essere riferiti immediata-
mente al nostro Rappresentante locale.

Documentazione: Ai fini della documentazione, in conformita alla TPG (legge tedesca sui
trapianti d’organo), in dotazione ad ogni innesto forniamo etichette per la cartella clinica del
paziente.

® DIZG
Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH

)) Kopenicker Strasse 325
D-12555 Berlino, Germania
Tel.: +49 (030) 65763050
Fax: +49 (030) 65763055

DIZG Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH
Informacién Técnica y de Uso

Por favor, leer atentamente

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tejido cortical humano, liofilizado, DIZG

2. COMPOSICION
Partes corticales de tejido de hueso largo humano.

3. FORMA FARMACEUTICA
Diéfisis, virutas, cufias, granulados.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas:

Para la implantacion. Como sustituto del tejido perdido o insuficiente en la zona

- Cirugia oral y maxilofacial: Aumento de la cresta alveolar en el maxilar superior, elevacion del
seno maxilar, defectos interposicionales en osteotomia Le Fort I.

- Reconstruccion del ligamento cruzado anterior: Relleno de tineles tibiales y femorales

- Fracturas de humero/tibia: Fractura proximal del himero, fracturas con hundimiento de la
cabeza tibial.

- Cirugia de columna vertebral: Discectomia cervical anterior y fusion

- Artroplastia de cadera: Artroplastia séptica/de revision de cadera

4.2 Posologiay forma de administracion:

Para el trasplante conforme a la indicacion clinica. El tipo de aplicacion y la localizacion de-

penden de la situacion quirirgica concreta y los determina el médico responsable del trata-

miento.

Antes del uso, el tejido cortical humano debe rehidratarse durante por lo menos 30 minutos me-

diante colocacion en un medio fisioldégico adecuado (p. €j. en solucion isotdnica para infusion).

4.3 Contraindicaciones:

El trasplante en areas huésped necréticas esta contraindicado. La indicacién para el trasplan-

te en areas huésped mal perfundidas o infectadas debe establecerse rigurosamente por el

riesgo de un empeoramiento probable de la tasa de curacion.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Concebido para un solo uso.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Se desconocen.

4.6 Embarazo y lactancia:

No se dispone de suficientes datos para el empleo en el embarazo y la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No procede.

4.8 Reacciones adversas:

Se desconocen.

En la valoracion de las reacciones adversas se aplican las siguientes frecuencias: muy frecu-

entes (> 10 %); frecuentes (> 1 % - < 10 %); poco frecuentes (< 0,1 % — < 1 %); raras (> 0,01

% - < 0,1 %); muy raras (< 0,01 % o desconocida).

En cada donante se comprueba minuciosamente por su anamnesis y mediante exploracion

fisica si se cumplen criterios de exclusion. Ademas, se llevan a cabo extensas investigacio-

nes serologicas de infeccion asi como andlisis para detectar elementos virales por medio de

técnicas de ampllflcaC|on de 4cido nucleico (NAT). Los resultados de los andlisis de labora-

torio necesarios para la obtencién de tejidos del donante relativos a: VIH1/2-Ab,, HBc-Ab

(IgG+IgM) (si es positivo, entonces anti-HBs > 10 Ul/l), HBsAg, VHC-Ab, TPHA, HTLV 1/1I-Ab

y VHB-NAT, VHC-NAT, VIH-NAT (PCR) son negativos. A pesar de estas extensas investiga-

ciones, -que van mas alla de las exigencias de la Directiva UE 2006/17, y la aplicacion de un

procedimiento validado quimico de esterilizacion en frio no puede excluirse con seguridad

absoluta la transmision de enfermedades infecciosas por gérmenes patdgenos hasta ahora

desconocidos o no comprobables.

4.9 Sobredosis:

No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico:

Injerto de origen humano.

5.1 Propiedades farmacodinamicas y 5.2 farmacocinéticas:

Debido a los mecanismos de accién en primer lugar fisicos de este producto terapéutico
no hay estudios sobre la farmacodinamia y la farmacocinética en voluntarios y pacien-
tes. Las experiencias positivas en cuanto a la eficacia y tolerancia del preparado fueron
demostradas en el ,Studienbericht zur klinischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit von mit
Peressigsaure/Ethanol-sterilisierten allogenen avitalen Gewebetransplantaten® (Informe
de estudio sobre la eficacia clinica y la tolerancia de injertos tisulares avitales alogénicos
-esterilizados con &cido peracético/etanol) en 288 pacientes. Este informe se basa en las
experiencias evaluadas estadisticamente de las clinicas consumidoras principales durante
un periodo de cuatro afios, describiéndose en un 98 % experiencias excelentes a buenas
en el uso de tejido cortical humano como sustituto y para la cobertura de defectos. La capa-
cidad de curacion es descrita por los usuarios en hasta un 96 % como excelente a buena.
Asimismo hubo experiencias positivas (4 pacientes) al puentear defectos dentro del marco de
fracturas perioperativas en estados secundarios a la implantacion de endoprotesis de titanio
de la cadera.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad:

Debido a la aplicacion durante decenios en el hombre no se llevaron a cabo estudios de
experimentacion animal sobre la preclinica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes:

No procede.

6.2 Incompatibilidades:

No procede.

6.3 Periodo de validez:

5 afios en el envase no abierto.

6.4 Precauciones especiales de conservacion:

Almacenar desde + 4 °C hasta + 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase:

El contenido y la superficie exterior de la bolsa interior son estériles.

Diafisis Femur: cada vez 1 pza.

completa, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm partida en la mitad

Aro diafitico Femur: cada vez 1 pza.

10 mm, 12 mm, 14 mm, 16 mm

Viruta Femur: cada vez 1 pza.

10x20x 1 mm, 15x20 x 1 mm, 15x 20 x 2 mm, 4 x 4 x 50 mm,

10-15x50 mm, 10 - 15 x 100 mm, 10 — 15 x 200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm

Cufia Femur: cada vez 1 pza.

20 x 30 mm, 20 x 100 mm, 10 - 15 x 30, 10 = 15 x 100 mm

Diafisis Tibia: cada vez 1 pza.

completa, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm, 250 mm partida en la mitad

Viruta Tibia: cada vez 1 pza.

10-15 x50 mm, 10 - 15 x 100 mm, 10 = 15 x 200 mm, 3-5 x 15 mm, 7-9 x 21 mm

Cufia Tibia: cada vez 1 pza.

10-15x 30 mm, 10 - 15 x 100 mm

Diéfisis Fibula: cada vez 1 pza.

completa, 10 mm, 50 mm, 70 mm, 100 mm, 150 mm

Diafisis Humerus: cada vez 1 pza. completa

Diafisis Ulna: cada vez 1 pza. completa

Diafisis Radius: cada vez 1 pza. completa

Costa: cada vez 1 pza. completa, Radius

Granulados:

Tamaro del grano 0,5-2,0 mm: 3,2 cm?, 6,4 cm?, 9,6 cm?

Tamaro del grano 0,5 - 1,25 mm: 3,2 cm?, 6,4 cm?, 9,6 cm®

Tamano del grano 0,5-1,0 mm: 0,5 cms, 1 cm3, 3 cm?3, 5 cm?

Tamafo del grano 0,212 - 0,85 mm:

0,5cmd, 1 cm3, 1,5 cm3, 3 cm?, 3,2 cm?, 5 cmd, 6,4 cmd, 9,6 cm?, 10 cm?, 15 cm?, 30 cm?®

Tamaro del grano 1 -2 mm: 0,5cm?, 1 cm?, 1,5 cm?, 3 cm?, 5 cm?

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones:

El contenido del envase esta destinado exclusivamente para la aplicacion en un solo -pa-

ciente. En caso del un empleo s6lo parcial deben desecharse los restos de tejido (eliminacion

segun codigo AVV cubeta de desechos AS 180102). Después de la apertura del envase el

injerto debe emplearse en el plazo de 2 horas.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Deutsches Institut fur Zell- und Gewebeersatz gGmbH;

Kopenicker StraBe 325, 12555 Berlin; tel.: +49-30-6576-3050;

fax: +49-30-6576-3055; e-mail: dizg@dizg.de, sitio web: www.dizg.de

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PEI.H.03354.01.1

9. FECHA DE DE LA PRIMERA AUTORIZACION /AMPLIACION DE LA
AUTORIZACION

23.12.2005 / 20.07.2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

28.11.202

11. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

Los efectos adversos que puedan atribuirse al tejido tiene que ser notificados a su represen-
tante local designado.

Documentacion: Para fines de documentacion se adjuntan a cada injerto etiquetas TPG para
el expediente del paciente.

® DIZG
Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebeersatz gGmbH

) Kopenicker Strasse 325
D-12555 Berlin, Alemania

Tél.: +49 (030) 65763050
Télécopie: +49 (030) 65763055
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