| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

InductOs 1,5 mg/ml milteliai, tirpiklis ir matrica implantuojamajai matricai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 4 mg (4 mg pakuoté) arba 12 mg (12 mg pakuoté) dibotermino alfa. Paruosus,
1 ml InductOs yra 1,5 mg dibotermino alfa.

Diboterminas alfa (rekombinantinis zmogaus kauly morfogenezés baltymas 2; rZKMB 2) yra Zmogaus
baltymas, gautas i$ rekombinantinés kininio ziurkénuko Kiausidziy (KZK) lasteliy linijos.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai, tirpiklis ir matrica implantuojamajai matricai.

Milteliai yra balti. Tirpiklis yra skaidrus bespalvis skystis. Matrica yra balta.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

InductOs skirtas naudoti stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kiiny fuzijai viename lygmenyje kaip
autogeninio kaulo transplantato pakaitalas suaugusiems pacientams, sergantiems degeneracine
tarpslanksteliniy disky liga, jei ligonis dél Sio sutrikimo ne maziau kaip 6 ménesius buvo gydytas

neoperaciniu budu.

InductOs, kaip papildoma jprastinio gydymo (atvirojo liizio atitaisymo ir fiksacijos intrameduline be
platinimo jvedama vinimi) priemoné, skirtas iminiy suaugusiyjy blauzdikaulio luziy gydymui.

Zr. 5.1 skyriy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

InductOs naudoti gali tik tinkamos kvalifikacijos chirurgas.

Dozavimas

InductOs bitina ruosti tiksliai laikantis ruo$imo nurodymy (Zr. 6.6 skyriy).

Atitinkama dozé nustatoma pagal sudrékintos matricos tiirj, reikalingg numatytai indikacijai.

Jei reikia tik dalies preparato, reikia atkirpti reikiamg sudrékintos matricos dalj ir iSmesti nereikalingg
dalj.



4 mg InductOs pakuotés doziy lentelé

Sudrékintos InductOs | Sudrékintos Sudrékintos Sudrékintos Dibotermino
matricos matricos matricos tiiris | matricos alfa dozé
(4 mg pakuoté) matmenys koncentracija
1 matrica 2,5cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm?® 2 mg
2 matricos 2x(2,5cmx 2,7 cm?® 1,5 mg/cm?® 4mg

5cm)
12 mg InductOs pakuotés doziy lentelé
Sudrékintos InductOs Sudrékintos Sudrékintos Sudrékintos Dibotermino
matricos dalis matricos matricos tiiris matricos alfa dozé
(12 mg pakuoté) matmenys koncentracija
1/6 matricos 25cmx5cm 1,3cmd 1,5 mg/cm® 2 mg
1/3 matricos 2,5cmx10cm 2,7cm? 1,5 mg/cm® 4 mg
2/3 matricos 5cmx10cm 53 cm? 1,5 mg/cm® 8 mg
Visa matrica 7,5cmx 10 cm 8 cm? 1,5 mg/cm?® 12 mg

Stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kiiny fuzijos operacija

Reikiamas InductOs turis priklauso nuo tarpslankstelinio disko tarpo ir naudotino juosmeninés stuburo
dalies slanksteliy ktiny fuzijos jtaiso (-y) dydzio, formos bei vidinio trio. Butinas atsargumas, kad
preparatas nebiity suspaustas arba nebiity virSytas numatomas naujai susidarysiancio kaulo tiiris (Zr.

4.4 skyriy).

Paprastai tarpslankstelinio disko tarpe naudojama 4 mg (2,7 cm? sudrékintos matricos) InductOs.
DidZiausia tarpslankstelinio disko tarpe leidZiama dozé — 8 mg (5,3 cm? sudrékintos matricos)
InductOs. InductOs turi biiti dedamas j stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kiiny fuzijos jtaisg (-us)
arba ] tarpslankstelinio disko tarpo prieking dalj.

Uminio blauzdikaulio liZio chirurginé operacija

Kokio kiekio InductOs reikés, priklauso nuo ltizio anatominés srities ir galimybés uzverti Zaizda
neuzpildant per daug arba pernelyg nesuspaudziant preparato. Paprastai vienai lizio vietai reikia
vienos 12 mg pakuotés turinio; daugiausiai galima panaudoti 24 mg (2 visas 12 mg pakuotés

matricas).

Vaiky populiacija

InductOs saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams nenustatytas.

Duomeny néra.

Naudojimo metodas

Vaistinis preparatas yra implantuojamas.

Vaistinio preparato ruo$imo prie§ naudojima instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. Nesilaikant InductOs
naudojimo biido gali sumazéti preparato saugumas ir veiksmingumas.

Dirbant su InductOs reikia naudoti znyples. Naudodami ir implantuodami preparata stebékite, kad i3
matricos istekéty kuo maZiau skyscio. Nespauskite.




Stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kuny fuzijos chirurginé operacija

Siai indikacijai vien InductOs naudoti negalima, preparata bitina naudoti su patvirtintu (-ais) (CE
Zenklu paZzymétu (-ais) juosmeninés stuburo dalies slanksteliy kiiny fuzijos jtaisu (-ais). Nustatytas
suderinamumas su titanu, polietereterketonu (PEEK) ir alogeniniu kaulu.

Naudoti reikia atsargiai, kad stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kiiny fuzijos jtaisas_ir (arba)
tarpslankstelinio disko tarpo priekiné dalis nebiity uzpildyti per daug (Zr. 4.4 skyriy).

Pries implantacijg

4 mg pakuoté:
matrica yra i$ anksto perkirpta j 2 juosteles po 2,5 x 5 cm.

12 mg pakuoté:
1 vientisa 7,5 cm x 10 cm matrica. Sudrékintg matrica reikia sukarpyti j 6 vienodas juosteles (mazdaug

2,5 x 5 cm), kad buty lengviau nustatyti doze. Véliau pasirinktas juosteles galima apkirpti taip, kaip
reikia.

Tuscig juosmeninés stuburo dalies slanksteliy kiiny fuzijos jtaiso ertmg¢ reikia nespaudziant kruopsciai
pripildyti tokiu InductOs kiekiu, kuris atitinka vidinj jtaiso tiirj.

Implantacija

Taikant standarting procedira ir uztikrinus hemostazg, disko medziagg ir kremzlines slanksteliy
dengiamyjy ploksteliy dalis reikia paSalinti i§saugant Zievines dengiamuyjy ploksteliy dalis (Zr. 4.5
skyriy).

Stuburo juosmeninés dalies slanksteliy ktiny fuzijos jtaiso_implantacijos nurodymai pateikiami
gamintojo naudojimo instrukcijoje.

InductOs negalima implantuoti i§ juosmeningés stuburo dalies slanksteliy kiiny fuzijos jtaiso hugaros
puses, kur galima tiesioginé prieiga prie stuburo kanalo ir (arba) nervo Saknelés (-iy). Jei galimas
nuotekis i stuburo kanalg arba nervo Saknele, buitina atkurti fizinj barjera tarp matricos ir bet kokio
nervinio audinio naudojant, pvz., paciento kaulg arba alotransplantatg (Zr. 4.5 skyriy).

Po implantacijos

Implantavus InductOs ir stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kuiny fuzijos jtaisg (-us),
tarpslankstelinio disko tarpo vidinés pusés iriguoti negalima. Uz tarpslankstelinio disko tarpo riby
chirurginj lauka prireikus reikia iriguoti ir nedelsiant nuplauti bet kokj skysti, iSsisunkusj i§
sudrékintos matricos.

Jei reikalingas chirurginis drenas, jj reikia jvesti toliau nuo implantacijos vietos arba, geriausiai, vienu
sluoksniu auks¢iau implantacijos vietos.

Uminio blauzdikaulio liiZio chirurginé operacija

Pries implantacijq
Prie§ implantuojant InductOs reikia optimaliai suartinti ir fiksuoti lazgalius bei atlikti tinkama
hemostaze.

Pries implantacija InductOs reikia sulankstyti arba sukarpyti.

Implantacija
InductOs implantuojamas baigus jprastinj lazio bei Zaizdos sutvarkyma (t. y. uzveriant minksStuosius
audinius).

Kiek tik jmanoma, pasiekiamas ltzio pavirSiaus vietas (lizio linijas bei defektus) reikia uzdengti
InductOs. InductOs reikia uzdéti taip, kad jis apimty lazio sritj ir gerai priglusty prie didZiyjy
proksimaliojo bei distaliojo fragmenty.



InductOs galima sudéti j ertme (lengvai supakuota), sulankstyta klostémis, suvyniota j ritinj arba
susuktg, tai priklauso nuo liizio geometrinés formos. InductOs nesuteikia mechaninio stabilumo ir jo
negalima naudoti ertmei uzpildyti vietose, kurias veikia kompresinés jégos.

Po implantacijos
Implantave InductOs, neiriguokite zaizdos.

Jei reikalingas chirurginis drenas, jj reikia jvesti toliau nuo implantacijos vietos arba, geriausiai, vienu
sluoksniu auk$¢iau implantacijos vietos.

Kad biity pasiektas stipriausias galimas poveikis, po InductOs implantacijos jj turi visiSkai uzdengti
minkstieji audiniai.

4.3 Kontraindikacijos

InductOs negalima naudoti pacientams, jeigu:

. padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

. nesubrendes skeletas;

. yra bet koks aktyvus piktybinis procesas arba pacientas gydomas nuo piktybinés ligos;

. operacijos vietoje yra aktyvi infekcija;

. yra nuolatinis guolio ankStumo sindromas (ang. compartment syndrome) ar lickamyjy nervy bei
raumeny guolio ankStumo sindromo reiskiniy;

. yra patologiniy liziy, pvz., sukelty Pedzeto ligos (ne vien jos) ar kauly metastaziy vietose.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nesilaikant 6.6 skyriuje pateiktos preparato ruodimo instrukcijos ir 4.2 skyriuje apraSyto naudojimo
metodo, gali sumazéti InductOs saugumas ir veiksmingumas.

Kaklinés stuburo dalies chirurginé operacija

InductOs saugumas bei veiksmingumas operuojant kakling stuburo sritj néra nustatyti, todél jj naudoti
esant siai buiklei negalima. Kai operuojant kakling stuburo sritj buvo naudojama InductOs, pacientams
pasireiské lokali edema. Edema atsirado ne i$ karto ir paprastai pasireikSdavo per pirmaja savaite po
operacijos. Tam tikrais atvejais ji buvo sunki ir trikdé kvépavimo taky pracinamuma.

Piktybinis darinys
InductOs negalima naudoti pacientams, kuriems naudojimo vietoje anks¢iau buvo nustatyta arba
kliniskai jtariama piktybiné liga (zr. 4.3 skyriy).

Heterotopiné osifikacija
Naudojant InductOs, implantavimo vietoje ir (arba) aplinkiniuose audiniuose gali atsirasti
heterotopiniy osifikaty, kurie gali tapti komplikacijy priezastimi.

Sustipréjusi kaulo rezorbcija

InductOs gali bati pradinés aplinkinio trabekulinio kaulo rezorbcijos priezastis, kaip parodé
persvieéiamos rentgenogramy sritys. Kadangi néra pakankamai klinikiniy duomeny, preparato
negalima tiesiogiai déti ant trabekulinio kaulo, kur laikina kaulinio audinio rezorbcija gali padidinti
kaulo trapuma (Zr. 4.8 skyriy).

Skyscio sankaupos

Nustatyta atvejy, kai dél InductOs naudojimo susidaré skys¢io sankaupos (pseudocistos, lokali edema,
efuzijos implanto vietoje), kartais inkapsuliuotos ir kai kuriais atvejais sukelian¢ios nervo spaudima ir
skausmg. Jei simptomai i§lieka, gali bti reikalinga klinikiné intervencija (iSsiurbimas ir (arba)
chirurginis paSalinimas) (zr. 4.8 skyriy).




Imuninés reakcijos
Nustatyta, kad diboterminas alfa ir I tipo galvijy kolagenas pacientams sukelia imuning reakcija.

Antikiinai pries diboterming alfa: stuburo slanksteliy fuzijos tyrimy metu antiktinai prie$ diboterming
alfa susidaré 1,3 % InductOs gydyty ir 0,8 % autogeniniais kauly transplantatais gydyty pacienty.
Tlgyjy kauly liziy gydymo tyrimy metu antikiinai prie$ diboterming alfa atsirado 6,3 % dibotermino
alfa su | tipo galvijy kolageno matrica gydomy pacienty, palyginti su 1,3 % pacienty kontrolinéje
grupéje. Visy pacienty, tirty dél neutralizuojan¢iy antikiiny prie§ kauly morfogenezés baltyma 2,
rezultatai buvo neigiami.

Antikiinai pries 1 tipo galvijy kolageng: stuburo slanksteliy fuzijos tyrimy metu antiktinai pries 1 tipo
galvijy kolagena susidaré 13,5 % InductOs gydyty pacienty ir 14,3 % pacienty, gydyty autogeniniais
kauly transplantatais. Illgyjy kauly lGziy gydymo tyrimy metu 13,0 % dibotermino alfa su I tipo galvijy
kolageno matrica gydyty pacienty kraujyje atsirado antiktiny pries I tipo galvijy kolagena, palyginti su
5,3 % kontrolinés grupés pacienty. N¢é vienam i$ pacienty, kuriems buvo nustatyta antikiiny pries I tipo
galvijy kolagena, nebuvo nustatyta kryzmiskai j Zzmogaus I tipo kolageng reaguojanciy antikiiny.

Nors klinikiniy tyrimy metu rysio tarp InductOs naudojimo, ligos baigties ir nepageidaujamo poveikio
nenustatyta, neutralizuojan¢iyjy antikiiny ar padidéjusio jautrumo reakcijos atsiradimo tikimybés
atmesti negalima. Jei jtariama, kad pasireiské imuninés kilmés Salutinis poveikis, reikia atsizvelgti
galimg imuning reakcijg dél preparato. Jei pacientui anksc¢iau buvo skiriamos kolageno injekcijos,
bitina ypac atidziai apsvarstyti galimg rizika ir nauda. (zr. 4.3 skyriy). Kadangi néra patirties,
InductOs pakartotinai naudoti nerekomenduojama.

Specialiosios pacienty grupés

Ar InductOs saugus ir veiksmingas pacientams, sergantiems autoimuninémis ligomis, nenustatyta.
Autoimuninéms ligoms priskiriamas reumatoidinis artritas, sisteminé raudonoji vilkligé,
sklerodermija, Sjogren sindromas, dermatomiozitas ir (arba) polimiozitas.

Pacientams, sergantiems metabolinémis kauly ligomis, InductOs saugumas ir veiksmingumas néra
jrodytas.

Tyrimy su pacientais, kuriy inksty, kepeny ar Sirdies funkcija sutrikusi, neatlikta.

Pries $iy specialiyjy grupiy pacienty gydyma naudojant InductOs, gydytojams patariama nuodugniai
apsvarstyti konkreCiam pacientui tikéting naudg ir galima rizikg. Rekomenduojama atidziai stebéti
pacienta, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy ir ar gydymas buvo sékmingas.

Pagalbinés medZiagos
Sio vaistinio preparato didziausioje (dviejy 12 mg pakuociy) dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)
natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés naudojant stuburo juosmeninés dalies slanksteliu
kiiny fuzijai

InductOs saugumas ir veiksmingumas toliau nurodytais atvejais nenustatytas:

. naudojant su slanksteliy kiiny fuzijos jtaisais, pagamintais ne i$ titano, PEEK ar kaulo,

. implantuojant ne j juosmenineg stuburo dalj, o j kita vieta,

. taikant ne juosmeninés stuburo dalies slanksteliy ktiny fuzijos, o kitg chirurginj metoda.
Siekiant iSvengti pernelyg intensyvaus InductOs farmakologinio poveikio, biitinas kruop$tumas ir
apdairumas, kad juosmeninés stuburo dalies slanksteliy kiiny fuzijos jtaisas ir (arba) tarpslankstelinio
disko tarpo priekiné dalis nebuty perpildyta (-as).

Heterotopiné osifikacija
Kaulo susidarymas uz tarpslankstelinio disko tarpo riby nepageidaujamas, nes tai gali bati zalinga
vietos nervy ir kraujagysliy strukttiroms.




Atliekant klinikinius tyrimus, kai degeneraciné disko liga buvo gydoma atliekant juosmeninés stuburo
dalies slanksteliy kiiny fuzijos i§ nugaros operacija naudojant diboterming alfa, KT skenogramose
stebétas kaulo formavimasis nugaros puséje. Kai kuriais atvejais dél to gali biti uzspaustas nervas ir
prireikti chirurginés intervencijos (Zr. 4.8 skyriy). Bitina taikyti atsargumo priemong — tarp matricos ir
bet kokio nervinio audinio atkurti fizinj barjera (zr. 4.2 skyriy).

Itaiso dislokacija
Jtaisas po InductOs naudojimo stuburo fiksacijos operacijos metu gali pasislinkti/idnirti ir dél to gali
prireikti chirurginés korekcijos (zr. 4.8 skyriy).

Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés naudojant iminiu blauzdikaulio liiZiu gydvmui

InductOs skirtas naudoti pacientams, kai:

. tinkamai suartinti ir fiksuoti lizgaliai, kad biity uztikrintas mechaninis stabilumas;

o yra tinkama nervy ir kraujagysliy sistemos buiklé (t. y. néra guolio ankStumo sindromo, maza
amputacijos rizika);

° gera hemostazé (1. y. pakankamai sausa implantacijos vieta);

. nereikia dideliy segmentiniy ilgyjy kauly defekty rekonstrukcijos, dél kurios gali susidaryti
stiprus minkstyjy audiniy spaudimas.

Implantas turi biiti naudojamas kiek jmanoma atidziau ir tik gerai matomoje liizio vietoje (zr. 4.2
skyriy).

Veiksmingumo informacija gydant blauzdikauliy IoZius gauta tik i§ kontroliuojamy klinikiniy tyrimy,
kuriy metu atvirieji blauzdikaulio liziai buvo fiksuojami intramedulinémis vinimis(Zr. 5.1 skyriy).
Klinikiniame tyrime, kurio metu intramedulinis kanalas buvo platinamas iki saly¢io su zieviniu kaulo
sluoksniu, InductOs gydytiems pacientams infekcijos daznis buvo didesnis, negu kontrolinés grupés
pacientams, gydytiems jprastiniu biidu (zr. 4.8 skyriy). Gydant atviruosius blauzdikaulio liiZius,
InductOs naudoti su praple¢iamosiomis vinimis nerekomenduojama.

InductOs nesuteikia mechaninio stabilumo ir jo negalima naudoti uzpildyti ertmg vietose, kurias veikia
kompresinés jégos. llgyjy kauly lazius ir minkstuosius audinius reikia tvarkyti jprastiniais gydymo
metodais, jskaitant infekcijos Salinimo metodus.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Kadangi diboterminas alfa yra baltymas ir jo néra pastebéta bendroje apytakoje, farmakokinetinés jo ir
kity vaisty sgveikos neturéty biiti.

Uminiy blauzdikaulio liiziy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad nestipriis arba vidutinio stiprumo
nepageidaujami reiskiniai, susije su zaizdos gijimu (pvz., Zaizdos drenavimusi) buvo daznesni
InductOs gydytiems pacientams, kurie 14 dieny iS eilés vartojo nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
(NVNU), palyginti su jy nevartojusiais InductOs gydytais pacientais. Nors ligos baigties poky¢iy
nepastebéta, NVNU ir InductOs sgveikos atmesti negalima.

Uminiy blauzdikaulio 1tiziy klinikiniy tyrimy duomenys parodé¢, kad pacientams, kartu su InductOs
vartojusiems gliukokortikoidy, su §iuo vartojimu susijusiy Salutiniy reakcijy nebuvo. Ikiklinikiniy
tyrimy metu kartu skiriami gliukokortikoidai kaulo rekonstrukcijg slopino (iSreiSkus procentais ir
palyginus su kontroline grupe), bet InductOs poveikio nepakeité.



Atliekant in vitro tyrima nustatyta, kad diboterminas alfa jungiasi su fibrino hemostatikais arba
hermetikais. Siy preparaty arti InductOs nerekomenduojama naudoti, nes fibrino hemostatiko ar
hermetiko implanto vietoje gali susiformuoti kaulas (Zr. 4.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie dibotermino alfa vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviunais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Kadangi nezinoma, ar galintys susidaryti neutralizuojantieji antikiinai prie$ diboterming alfa kelia
pavojy vaisiui, InductOs nerekomenduojama naudoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims,

kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

Zindymo laikotarpis

NeZinoma, ar diboterminas alfa / metabolitai i$siskiria j motinos piena. Atsizvelgiant j preparato tipa,
sisteminio poveikio zindomam kuidikiui nesitikima, taciau pavojaus zindomam naujagimiui / kadikiui
negalima atmesti.

Atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar susilaikyti nuo gydymo InductOs.

Vaisingumas

Ikiklinikiniai tyrimai neparodé poveikio vaisingumui. Klinikiniy duomeny néra, potenciali rizika
zmonéms nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
InductOs gebéjimo vairuoti arba valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo informacijos santrauka

DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, naudojant InductOs juosmeninés stuburo dalies
slanksteliy kiiny fuzijai, buvo radikulopatijos reiskiniai, 0 naudojant tminio blauzdikaulio liZio
chirurginei operacijai — lokali infekcija. Sunkiausia nepageidaujama reakcija po kaklinés stuburo
dalies chirurginés operacijos yra lokali edema. Nepageidaujamy InductOs naudojimo reakcijy dazniui
lytis, amzius arba rasé jtakos neturéjo.

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Klinikiniy tyrimy metu InductOs buvo implantuota daugiau nei 1 700 pacienty. Ilgyjy kauly laziy
tyrimy metu InductOs buvo implantuota daugiau nei 500 pacienty. Stuburo juosmeninés dalies
slanksteliy kiny fuzijos tyrimy metu InductOs buvo implantuota daugiau kaip 600 pacienty.
Likusiems pacientams, dalyvavusiems tyrimuose, InductOs buvo naudojamas Siuo metu ES
nepatvirtintoms indikacijoms. Sie duomenys papildyti informacija apie InductOs naudojima bendrajai
populiacijai.

Nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams, kuriems buvo implantuotas InductOs, pateikiamas toliau
esancioje lentel¢je. Pagal daznj reiSkiniai skirstomi j labai daznus (>1/10) arba daznus (nuo >1/100 iki
< 15 10). Nebuvo nustatyta reakcijy, kurios pasireiSkia nedaznai (nuo >1/1 000 iki <1/100), retai (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000) arba labai retai (<1/10 000).



Nepageidaujamy reakcijy, nustatyty InductOs pateikus j rinka, daznis yra nezinomas, nes nezinoma,
kokio dydzio populiacijai buvo taikytas gydymas.

Organy sistemy Daznis

klasé Labai dazni Dazni Daznis nezinomas

Bendrigji sutrikimai Jtaiso dislokacija'*
ir vartojimo vietos

seidimai Skys¢iy sankaupos®*
pazeidimai

Skeleto, raumeny ir Heterotopiné osifikacijal 3" Osteolizée*

jungiamojo audinio Pagreitéjusi kauly
sutrikimai rezorbcija*

Nervy sistemos Radikulopatijos reiskiniail
sutrikimai

Infekcijos ir Lokali infekcija®*
infestacijos

! Pastebéta naudojant stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kany fuzijai

2 Skyscio sankaupa apima lokalig edemg, pseudocistg ir efuzijg implantavimo vietoje.

% Heterotopiné osifikacija apima egzostoze, ekstraskeletine osifikacijg, pooperacine heterotoping
kalcifikacija, sustipréjusj kaulo formavimasi ir implantavimo vietos kalcifikacija.

* Radikulopatijos reiskiniai apima radikulita, juosmenine radikulopatijg, Saknelinj skausma,
juosmeninj ir kryzmeninj radikulitg, radikulopatijg ir iSialgija.

5 Pastebéta naudojant iiminiy blauzdikaulio laziy gydymui

* Papildoma informacija pateikiama toliau

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Naujo kaulo formavimasis ir kaulo remodeliavimas

Viena i$ dibotermino alfa poveikio farmakologinio mechanizmo daliy yra kaulo remodeliavimas (Zr.
5.1 skyriy). Siame procese vyksta ir kaulo rezorbcija, ir formavimas. Tam tikromis aplinkybémis
pernelyg suintensyvéje Sie procesai gali sukelti komplikacijas, pvz., nervo spaudima (dél heterotopinés
osifikacijos) arba jtaiso dislokacija (susijusj su kaulo rezorbcija arba osteolize).

Vykdant juosmeninés stuburo dalies slanksteliy kiiny fuzijos, atlickamos naudojant galine prieiga,
klinikiniy tyrimy dvejy mety trukmés tolesnj steb¢jima, rentgenogramose matoma heterotopiné
osifikacija daZniau pasitaiké InductOs gydytiems pacientams nei tiems, kuriems buvo implantuotas
autogeninis transplantatas (Zr. 4.4 skyriy). Si rentgenologiniu biidu nustatyta buklé gali biti
besimptominé arba simptominé.

Skyscio sankaupa

Dél angiogeninio InductOs poveikio gali susidaryti skys¢io sankaupa (pseudocista, lokali edema,
implantavimo vietos efuzija), kurios kartais gali turéti kapsule; tam tikrais atvejais tai gali sukelti
nervo spaudimg ir (arba) skausma.

Lokali edema pasireiskeé labai daZnai, kai InductOs buvo naudojamas kaklinés stuburo dalies
slanksteliams sujungti. Edema atsirado ne i$ karto; tam tikrais atvejais ji buvo pakankamai sunki ir
trikdé kvépavimo taky pracinamuma (Zr. 4.4 skyriy).

Lokali infekcija

Klinikiniame tyrime, kuriame intramedulinis kanalas buvo platinamas iki saly¢io su Zieviniu kaulo
sluoksniu, pacientams, patyrusiems galiinés 107}, labai daznai (>1/10) pasireiské lokali infekcija.
Grupéje, kurioje buvo naudojamas InductOs, nustatytas didesnis (19 %) infekcijy daznis nei
standartinio gydymo kontrolinéje grupéje (9 %; Zr. 4.4 skyriy). Naudojant su vinimis, jvedamomis be




platinimo, apskaiciuotasis infekcijy daznis tyrimo gydymo bei kontrolinéje grupése buvo panasus
(atitinkamai 21 % palyginti su 23 %).

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju (t. y. kai pacientui naudojama didesné uz rekomenduojama dibotermino alfa
koncentracija ar kiekis) gydymas turi biiti palaikomasis.

Kai operuojant kakline stuburo sritj buvo naudojamas InductOs kiekis, maZesnis ar panasus kaip
atliekant juosmeninés stuburo dalies slanksteliy kiiny fuzija, pacientams pasireiské lokali edema, kuri
buvo pakankamai sunki, kad sukelty kvépavimo taky nepracinamuma (zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kauly ligy gydymo vaistai, kauly morfogenezés baltymai, ATC kodas —
MO05BCO1

Diboterminas alfa yra baltymas, skatinantis naujo kaulinio audinio atsiradimg implantacijos vietoje. Jis
jungiasi prie mezenchimos Igsteliy pavirSiaus receptoriy, todél jos diferencijuojasi | kremzlg ir kaulg
gaminancias lasteles. Suirus matricai, diferencijuotos lastelés formuoja trabekulinj kaula, tuo paciu
metu vykstant vaskuliarizacijai. Kaulo formavimasis prasideda nuo implanto i$orés ir plinta j centra
tol, kol visg InductOs implantg pakeicia trabekulinis kaulas.

Ivedus InductOs | trabekulinj kaulg kyla laikina aplink implanta esancio kaulo rezorbcija, po to
susidaro didesnio tankio kaulas. Aplinkinio kaulo remodeliavimas priklauso nuo ta vieta veikian¢iy
biomechaniniy jégy. InductOs gebéjimas palaikyti kaulo remodeliavima gali daryti jtakg biologinei ir
biomechaninei naujai dél InductOs skatinamojo poveikio susidariusio kaulo integracijai j aplinkinj
kaulg. Radiografiniai, biomechaniniai bei histologiniai naujai dél skatinamojo poveikio atsiradusio
kaulinio audinio tyrimai rodo, kad biologiskai ir biochemiskai jis funkcionuoja taip, kaip natiralus

kaip natiiralus kaulas.

Ikiklinikiniai tyrimai rodo, kad InductOs pradétas kaulo formavimasis, atsiradus tam tikram kaulo
tiriui, baigiasi savaime. Tokia savaiminé baigtis gali priklausyti nuo mazé&jancio dibotermino alfa
kiekio implanto vietoje bei nuo aplinkiniuose audiniuose esan¢iy KMB inhibitoriy. Be to, keliy
ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad egzistuoja tam tikras molekulinis neigiamo atgalinio rysio
mechanizmas, stabdantis KMB sukeltg kaulo formavimasi.

Histologiniai juosmeninés stuburo dalies slanksteliy kiiny fuzijos, atlickamos taikant prieking arba
galing chirurging prieiga, tyrimy su gyvinais duomenys parodé¢, kad su titano, PEEK arba
alotransplantato slanksteliy kiiny fuzijos jtaisais naudojamas diboterminas alfa buvo biologiskai
suderinamas ir jj naudojant sékmingy fuzijy rodiklis buvo nuolat didelis nepriklausomai nuo
chirurginio metodo ar jtaiso medziagos, o fibrininiy audiniy susidaré maziau, palyginti su
autotransplantatu.

ir jau po 16 savaiCiy po implantacijos paémus biopsija jos neberandama.
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Specifiniai stuburo juosmeninés dalies slanksteliy kiiny fuzijos tyrimy farmakodinamikos duomenys

InductOs veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas daugiacentriniu atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamuoju tyrimu, skirtu nustatyti, kad preparato bendrasis poveikis néra prastesnis. Jame
dalyvavo 279 pacientai, kuriy amzius 19-78 metai ir kuriems buvo atlikta atvira juosmeninés dalies
slanksteliy kiiny fuzijos i$ priekio operacija. Prie$ atlickant minéta operacijg, kurios metu naudotas
InductOs, visiems pacientams ne maziau nei $esis ménesius taikytas neoperacinis gydymas.
Atsitiktinai parinktiems pacientams buvo jstatomas titaninis slanksteliy kiny fuzijos jtaisas, uZpildytas
InductOs arba autogeninio kaulo transplantatu i§ klubakaulio klubinés skiauterés.

Pra¢jus 24 ménesiams po operacijos, buvo statistiskai jrodyta, kad InductOs naudojimo rezultatai néra
blogesni nei autogeninio kaulo transplantato naudojimo rezultatai. Radiologiskai nustatytos sékmingos
fuzijos daznis InductOs grupéje buvo 94,4 %, o autogeninio kaulo transplantato — 88,9 % (skirtumo
95 % dvipusio vertinimo PI: -1,53; 12,46). Vertinant skausmga ir nejgaluma (pagal Oswestry skale),
InductOs naudojimo grupéje sekmés daznis buvo 72,9 %, 0 autogeninio kaulo transplantato — 72,5 %
(skirtumo 95 % dvipusio vertinimo PI: -11,2; 12,0).

6 kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, per kuriuos buvo gauti InductOs arba autogeninio kaulo
transplantatu gydyty pacienty duomenys (implantuota naudojant CE Zenklu pazymeétus slanksteliy
kiiny fuzijos jtaisus arba alotransplantato kaulo tarpiklius bei taikant jvairius chirurginius metodus),
post-hoc metaanalizé parodé, kad praéjus 24 ménesiams po operacijos InductOs sékmingy fuzijy
rodiklis buvo didesnis (95 %, 241 pacientas i§ 255), palyginti su autogeninio kaulo transplantatu
(85 %, 177 pacientai iS 209), Sansy santykis 3,26 (95 % PI: 1,172, 9,075; P = 0,024). InductOs ir
autogeninio kaulo transplantato jvertintas absoliutusis sekmingos fuzijos rodikliy skirtumas buvo
11,7 % (95 % PI1: 0,8 %, 22,5 %; P = 0,035).

8 klinikiniy tyrimy jungtiniy saugumo duomeny analizé, atlikta po operacijos pra¢jus 24 ménesiams,
parodé, kad pacienty, kuriems i8sivysté pseudoartrozé, daznis buvo apytiksliai 2 kartus mazesnis po
gydymo InductOs (4,8 %, 22 pacientai i$ 456), palyginti su autogeninio kaulo transplantatu (12,7 %,
31 pacientas IS 244).

Specifiniai iminiy blauzdikaulio lGZio operaciju tyrimy farmakodinamikos duomenys

InductOs veiksmingumas buvo jrodytas daugianacionaliniu atsitiktiniy iméiy viengubai koduotu
kontroliuojamuoju tyrimu. Jame dalyvavo 450 pacienty (amZius nuo 18 iki 87 mety, 81 % tiriamyjy
buvo vyrai), patyrusiy atvirajj blauzdikaulio diafizés 1azj, kurj reikéjo sutvarkyti chirurginiu badu.
Pacientai buvo gydomi vienu i$ trijy biidy (santykiu 1:1:1): standartiniu metodu (fiksacija
intrameduline (IM) vinimi bei jprastu minkstyjy audiniy sutvarkymu kontrolinéje grupéje),
standartiniu metodu ir 0,75 mg/ml InductOs arba standartiniu metodu ir 1,5 mg/ml InductOs. UzZvérus
minkstuosius audinius pacientai buvo stebimi 12 ménesiy.

Uminiy blauzdikaulio 1Giziy pagrindinio tyrimo metu nustatyta, kad InductOs didina liiziy sugijimo
tikimybe: pacientams, gydytiems 1,5 mg/ml InductOs, nesékmingo gydymo (kartotinés intervencijos,
skirtos paskatinti liizio gijima) rizika buvo 44 % mazesné nei Standartinio gydymo pacienty grupéje
(RD =0,56; 95 % PI 0,40 — 0,78). Sie rezultatai buvo patvirtinti nepriklausomy radiology, neZinojusiy
gydymo biido. Kartotiniy ir pasekminiy intervencijy (ypac labiau invaziniy, pvz., kaulo
transplantacijos ar vinies keitimo) rizika InductOs gydytiems pacientams buvo reik§mingai maZzesné
(P =0,0326).

ReikSmingai didesnis pacienty, pagijusiy po 1,5 mg/ml InductOs naudojimo, skai¢ius visy
apsilankymy nuo 10 savaiciy iki 12 ménesiy po operacijos metu, rodo, kad preparatas greitina lazio
gijima.

1,5 mg/ml InductOs buvo Zymiai veiksmingesnis (palyginti su jprastu gydymu) ir ritkantiems, ir
neriikantiems pacientams.
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Luziy sudétingumas: gydymas InductOs 1,5 mg/ml buvo reik§mingai veiksmingesnis gydant visy
rsiy luzius, jskaitant sunkius Gustilo 1B tipo lazius (52 % sumazéjo kartotiniy operacijy rizika,
palyginti su standartiniu buidu gydytais pacientais).

Praéjus 6 savaitéms po gydymo pacienty, kuriems minks$tyjy audiniy Zaizda sugijo, skai¢ius 1,5 mg/ml
InductOs grupéje buvo reikSmingai didesnis nei standartinio gydymo grupéje (83 % ir 65 %;

P =0,0010). Pacienty, kuriems atsirado su jtaisais susijusiy komplikacijy (fiksuojamyjy varzty
sulinkimy arba 1Gziy) skai¢ius 1,5 mg/ml InductOs grupéje buvo reikSmingai mazesnis nei standartinio
gydymo grupéje (11 % ir 22 %; P = 0,0174).

5.2 Farmakokinetinés savybés

InductOs veikia implantacijos vietoje. Dviejy bandomyjy tyrimy metu pries chirurging operacijg ir po
jos buvo paimti keliy pacienty, kuriems buvo lizg ilgieji kaulai, serumo bandiniai. Dibotermino alfa
serume nerasta.

Tyrimy su ziurkémis metu buvo naudojamas InductOs su radioaktyviai Zymétu diboterminu alfa;
implantacijos vietoje jo buvo vidutiniSkai 4-8 dienas. DidZiausia cirkuliuojanc¢io dibotermino alfa
koncentracija (0,1 % implantuotos dozés) rasta praéjus 6 valandoms po implantacijos. Suleisto j veng
dibotermino alfa galutinis pusinés eliminacijos laikas ziurkéms buvo 16 minuc¢iy, cynomolgus
bezdZionéms — 6,7 minuciy. Taigi, implantacijos vietoje diboterminas alfa 1étai atpalaiduojamas i3
matricos ir, patekes i sistemine kraujotaka, greitai pasi$alina.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, iminiy ir Kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Toksinio poveikio Ziurkiy reprodukcijai tyrimy metu, kai diboterminas alfa buvo Svirks¢iamas j vena,
taip padidinant sisteming ekspozicija, padidéjo vaisiy svoris bei pastebéta vaisiaus osifikacija, todél
negalima atmesti su gydymu susijusio poveikio. Sio poveikio klinikiné reik§mé nezinoma.

Antikiinai prie§ diboterming buvo tiriami po vaikingy triusiy hiperimunizacijos diboterminu alfa,
bandant suaktyvinti antikiiny pries diboterming alfa iSsiskyrima. Kai kuriems vaisiams, kuriy svoris
buvo sumazejes (4 1S 151 vaisiy), pastebétas kaktikaulio ir pakauskaulio osifikacijos sumazéjimas,
kuris bendrai laikomas griztamu, taciau negalima atmesti su antiktinais susijusio poveikio. Kity
vaisiaus iSorinés, visceralinés ar skeleto morfologijos pokyc¢iy nebuvo.

Dibotermino alfa poveikis zmogaus navikiniy lasteliy linijoms in vitro buvo jvairus. Zmogaus
navikiniy lgsteliy linijy tyrimy in vivo duomenys nerodo skatinamojo poveikio naviko augimui ar
metastazei. Kadangi InductOs yra vienkartinio naudojimo preparatas, jo kancerogeniSkumas in vivo
netirtas (Zr. 4.3 skyriy).

InductOs buvo tiriamas naudojant Suny stuburo implantacijos modelj. InductOs po laminektomijos
buvo implantuojamas tiesiai j atvirg kietgjj smegeny dangalg. Nors pastebétas tarpslankstelinés angos
susiauréjimas ir stenozé, kietojo smegeny dangalo mineralizacijos, stuburo smegeny stenozés ir
neurologiniy trikumy po InductOs naudojimo nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Milteliai

Sacharozé

Glicinas
Glutamo rugstis
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Natrio chloridas
Polisorbatas 80
Natrio hidroksidas

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

Matrica
I tipo galvijy kolagenas

6.2

Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maidyti su kitais, i3skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

6.5

Talpyklés pobiidis ir jos turinys

4 mg InductOs pakuotéje yra:

milteliai flakone (10 ml; T tipo stiklo) su kams¢iu (pagamintu i$ brombutilo gumos);
tirpiklis flakone (10 ml; I tipo stiklo) su kams¢iu (pagamintu i§ brombutilo gumos);

dvi matricos (2,5 cm x 5 cm) lizdinés plokstelés pakuotéje (pagamintoje i§ polivinilchlorido,
PVC);

du Svirkstai (5 ml; pagaminti i$ polipropileno);

dvi adatos (pagamintos i$ nertidijanciojo plieno).

12 mg InductOs pakuotéje yra:

milteliai flakone (20 ml; I tipo stiklo) su kams¢iu (pagamintu i$ brombutilo gumos);

tirpiklis flakone (10 ml; I tipo stiklo) su kams¢iu (pagamintu i§ brombutilo gumos);

viena matrica (7,5 cm x 10 cm) lizdinés plokstelés pakuotéje (pagamintoje i$ polivinilchlorido,
PVC);

du Svirkstai (10 ml; pagaminti i$ polipropileno);

dvi adatos (pagamintos i3 nertidijanciojo plieno).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

InductOs ruoSiamas prie§ pat naudojimg. Diboterming alfa galima naudoti tik paruosus tirpalg su
InductOs pakuotéje esanciu tirpikliu ir matrica.

ParuoStame InductOs dibotermino alfa koncentracija yra 1,5 mg/ml.
Didesnés nei 1,5 mg/ml koncentracijos InductOs naudoti negalima (Zr. 4.9 skyriy).
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Preparato paruoSimas

Siekiant iSvengti matricos persotinimo, biitina paruosti diboterming alfa ir sudrékinti visg matrica, kaip
toliau nurodyta.

4 mg pakuoté:

Nesteriliajame lauke

1.

4.

Steriliuoju buidu perkelkite | sterilyji lauka vieng $virksta, vieng adatg ir matricos viding
pakuote.

Dezinfekuokite dibotermino alfa ir tirpiklio flakony kams¢ius.

Naudodami pakuotéje likusj $virksta ir adata, flakone esantj diboterming alfa paruoskite su
3,2 ml tirpiklio. Létai susvirkskite tirpiklj j flakona, kuriame yra liofilizuoto dibotermino alfa.
Atsargiai pasukiokite flakona, kad preparatas geriau tirpty. Nekratykite. Svirksta ir adata po
naudojimo iSmeskite.

Dezinfekuokite flakono, kuriame yra paruostas diboterminas alfa, kamstj.

Steriliajame lauke

5.

6.

Atpléskite viding matricy pakuote; matricas palikite jy dékluose.

Taikydami aseptinio perdavimo metoda 1-ajame veiksme paruostu Svirkstu ir adata pritraukite
2,8 ml paruosto dibotermino alfa tirpalo i$ flakono, esancio nesteriliajame lauke (kad bty
lengviau jtraukti tirpala, flakong laikykite apversta).

TOLYGIAI paskirstykite 1,4 ml dibotermino alfa tirpalo ant kiekvienos is dviejy 2,5 x 5 cm
matricy, neiSimdami jy i§ déklo, kaip pavaizduota toliau esan¢iame paveiksle.
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8.

L4 ml

Prie§ naudodami paruosta InductOs “palaukite NE MAZIAU NEI 15 minuéiy. Paruosta
preparatg biitina panaudoti per 2 valandas po paruoSimo.

12 mg pakuoté:

Nesteriliajame lauke

1.

4,

Steriliuoju buidu perkelkite | sterilyji lauka vieng $virksta, vieng adatg ir matricos viding
pakuote.

Dezinfekuokite dibotermino alfa ir tirpiklio flakony kams¢ius.

Naudodami pakuotéje likusj §virksta ir adata, flakone esantj diboterming alfa paruoskite su
8.4 ml tirpiklio. Létai susvirkskite tirpiklj j flakona, kuriame yra liofilizuoto dibotermino alfa.
Atsargiai pasukiokite flakona, kad preparatas geriau tirpty. Nekratykite. Svirksta ir adata po
naudojimo iSmeskite.

Dezinfekuokite flakono, kuriame yra paruostas diboterminas alfa, kamstj.

Steriliajame lauke

5.

6.

Atpléskite viding matricos pakuote; matricg palikite dékle.

Taikydami aseptinio perdavimo metoda 1-ajame veiksme paruostu Svirkstu ir adata, pritraukite
8,0 ml paruosto dibotermino alfa tirpalo i$ flakono, esancio nesteriliajame lauke (kad bty
lengviau jtraukti tirpala, flakona laikykite apversts.

TOLYGIAI paskirstykite dibotermino alfa tirpala ant matricos, neiSimdami jos i§ déklo, kaip
pavaizduota toliau esan¢iame paveiksle.
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80ml —
alfa dibotermino

8. Prie§ naudodami paruosta InductOs palaukite NE MAZIAU NEI 15 minuéiy. Paruosta preparata
bitina panaudoti per 2 valandas po paruoSimo.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.

Sveikatos priezitiros specialistams skirta papildomg mokomaja medziagg galima rasti Siuo
URL: [jrasyti URL] <ir <valstybés narés> tinklalapyje>.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU)) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERLJU
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo (preparato charakteristiky santraukos) 4.2
skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registrocijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo suderinti mokomosios programos turinj ir formatg (jskaitant rysiy
priemones, platinimo metodus ir visus kitus programos aspektus) su kompetentinga nacionaline
institucija.

Mokomoiji programa skirta:
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. padidinti zinias apie heterotopinés osifikacijos rizika bei galima gydymo klaidy ir netinkamo
InductOs naudojimo rizikg ir pateikti nurodymus, kaip $ig rizikg valdyti.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje platinamas InductOs,
visiems sveikatos priezitiros specialistams, kurie, kaip tikimasi, naudos InductOs, bus pateiktas
toks mokomasis paketas:

° Sveikatos priezitiros specialistams skirta mokomoji medziaga

Sveikatos priezitiros specialistams skirtoje mokomojoje medziagoje turi biiti:
. Preparato charakteristiky santrauka;
Mokymo medziaga sveikatos priezitiros specialistams.
Mokymo medziagg sveikatos priezitiros specialistams turi sudaryti Sie pagrindiniai
elementai:
o ISsamus InductOs naudojimo procediiry bei priemoniy, kurias biitina jgyvendinti siekiant

iSvengti gydymo Klaidy ir netinkamo naudojimo bei sumazinti heterotopinés osifikacijos
rizikg, apraSymas i§ PCS.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

4 MG PAKUOTES ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

InductOs 1,5 mg/ml milteliai, tirpiklis ir matrica implantuojamajai matricai
diboterminas alfa

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 4 mg dibotermino alfa. Paruosus, 1 ml InductOs yra 1,5 mg dibotermino alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos

Milteliai: sacharozé, glicinas, glutamo riigstis, natrio chloridas, natrio hidroksidas, polisorbatas 80
Tirpiklis: injekcinis vanduo

Matrica: I tipo galvijy kolagenas

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliy, tirpiklio ir matricos implantuojamajai matricai pakuotéje yra:
1 flakonas su 4 mg dibotermino alfa

1 flakonas su 10 ml injekcinio vandens

2 sterilios matricos (2,5 x 5 cm)

2 Svirkstai (5 ml)

2 adatos.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Implantacija. PrieS naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/02/226/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

4 MG PAKUOTES DEKLO VIRSUTINIO DANGTELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

InductOs 1,5 mg/ml milteliai, tirpiklis ir matrica implantuojamajai matricai
diboterminas alfa

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 4 mg dibotermino alfa. ParuoSus, 1 ml tirpalo yra 1,5 mg dibotermino alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos

Milteliai: sacharozé, glicinas, glutamo riigstis, natrio chloridas, natrio hidroksidas, polisorbatas 80
Tirpiklis: injekcinis vanduo

Matrica: I tipo galvijy kolagenas

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliy, tirpiklio ir matricos implantuojamajai matricai pakuotéje yra:
1 flakonas su 4 mg dibotermino alfa

1 flakonas su 10 ml injekcinio vandens

2 sterilios matricos (2,5 x 5 cm)

2 Svirkstai (5 ml)

2 adatos.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Implantacija. Pries naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/226/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

25



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

4 MG PAKUOTES DEKLO DANGTELIO LIPDUKO APATINE DALIS

— 3.2 ml

"

L3 ¥
1.4 ml )% 1.4 ml

Paskirstyti tirpala ant matricos ir palaukti 15 min.

STERILE
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

4 MG PAKUOTES BALTYMU FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

InductOs 1,5 mg/ml milteliai
diboterminas alfa
Implantacija

2. VARTOJIMO METODAS

Prie$ naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

4 mg dibotermino alfa.

6. KITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

4 MG PAKUOTES TIRPIKLIO FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

InductOs tirpiklis
Injekcinis vanduo

2. VARTOJIMO METODAS

Pries naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santrauka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 ml

6. KITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

4 MG PAKUOTES MATRICOS ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

InductOs 1,5 mg/ml matrica
I tipo galvijy kolagenas

2. VARTOJIMO METODAS

Implantacija. Prie$ naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP (Zr. kitoje puséje)

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot (zr. kitoje puséje)

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 sterilios matricos (2,5 x 5 cm)

6. KITA
7. KITAPUSE
{numeris}

{MMMM/mm}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

12 MG PAKUOTES ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

InductOs 1,5 mg/ml milteliai, tirpiklis ir matrica implantuojamajai matricai
diboterminas alfa

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 12 mg dibotermino alfa. ParuoSus, 1 ml InductOs yra 1,5 mg dibotermino alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos

Milteliai: sacharozé, glicinas, glutamo riigstis, natrio chloridas, natrio hidroksidas, polisorbatas 80
Tirpiklis: injekcinis vanduo

Matrica: I tipo galvijy kolagenas

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliy, tirpiklio ir matricos implantuojamajai matricai pakuotéje yra:
1 flakonas su 12 mg dibotermino alfa

1 flakonas su 10 ml injekcinio vandens

1 sterili matrica (7,5 x 10 cm)

2 Svirkstai (10 ml)

2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Implantacija. Prie§ naudojimg perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/02/226/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

12 MG PAKUOTES DEKLO VIRSUTINIO DANGTELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

InductOs 1,5 mg/ml milteliai, tirpiklis ir matrica implantuojamajai matricai
diboterminas alfa

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 12 mg dibotermino alfa. ParuoSus, 1 ml tirpalo yra 1,5 mg dibotermino alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos

Milteliai: sacharozé, glicinas, glutamo riigstis, natrio chloridas, natrio hidroksidas, polisorbatas 80
Tirpiklis: injekcinis vanduo

Matrica: I tipo galvijy kolagenas

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliy, tirpiklio ir matricos implantuojamajai matricai pakuotéje yra:
1 flakonas su 12 mg dibotermino alfa

1 flakonas su 10 ml injekcinio vandens

1 sterili matrica (7,5 x 10 cm)

2 Svirkstai (10 ml)

2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Implantacija. Prie§ naudojimg perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje. Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/226/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

12 MG PAKUOTES DEKLO DANGTELIO LIPDUKO APATINE DALIS

04 X

Paskirstyti tirpalg ant matrices ir palaukti 15 min.

STERILE
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

12 MG PAKUOTES BALTYMU FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

InductOs 1,5 mg/ml milteliai
diboterminas alfa
Implantacija

2. VARTOJIMO METODAS

Prie$ naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

12 mg dibotermino alfa.

6. KITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

12 MG PAKUOTES TIRPIKLIO FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

InductOs tirpiklis
Injekcinis vanduo

2. VARTOJIMO METODAS

Prie$ naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santrauka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 ml

6. KITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

12 MG PAKUOTES MATRICOS ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

InductOs 1,5 mg/ml matrica
I tipo galvijy kolagenas

2. VARTOJIMO METODAS

Implantacija. Prie§ naudojimg perskaitykite preparato charakteristiky santrauka.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP (Zr. kitoje puséje)

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot (zr. kitoje puséje)

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 sterili matrica (7,5 x 10 cm)

6. KITA
7. KITAPUSE
{numeris}

{MMMM/mm}
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

InductOs 1,5 mg/ml milteliai, tirpiklis ir matrica implantuojamajai matricai
diboterminas alfa

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

— NeiSmeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra InductOs ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant InductOs
Kaip vartoti InductOs

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti InductOs

Pakuoteés turinys ir kita informacija

cukrownE

1. Kas yra InductOs ir kam jis vartojamas

InductOs veiklioji medziaga yra diboterminas alfa. Tai baltymo, vadinamo morfogeniniu kauly
baltymu 2 (angl. BMP-2) kopija. Sis kiino natiiraliai gaminamas baltymas skatina naujo kaulinio
audinio augima.

InductOs naudojamas atliekant apatiniy stuburo slanksteliy sujungimo operacija arba gydant [tizusj
blauzdikaul;.

Apatiniy stuburo slanksteliy sujungimo operacija

Jeigu pazeistas stuburo diskas Jums sukelia stipry skausma apatinéje nugaros dalyje bei kitos gydymo
priemonés buvo neveiksmingos, Jums gali biiti pasitilyta apatiniy stuburo slanksteliy suauginimo
(fuzijos) operacija. InductOs naudojamas vietoj kaulinio audinio jsodo (transplantato), kuris biity
imamas i§ Jasy dubens kaulo; taip iSvengsite problemy bei skausmo, kuriuos gali sukelti kaulo jsodo
émimo operacija.

Jeigu atliekama apatiniy stuburo slanksteliy sujungimo operacija, InductOs naudojamas su medicinos
prietaisu, kuris koreguoja Jisy stuburo padétj. Jeigu kilty bet kokiy klausimy apie §j medicinos
prietaisa, kreipkités j gydytoja.

Blauzdikaulio liziai
Jeigu liizo blauzdikaulis, InductOs naudojamas norint pagerinti lizio gijima ir sumazinti kartotiniy
operacijy tikimybe. Preparatas naudojamas kartu su jprastu blauzdikaulio 1Gzio gydymu ir slauga.

2. Kas zinotina pries vartojant InductOs

InductOs naudoti negalima

. jeigu yra alergija diboterminui alfa, I tipo galvijy kolagenui arba bet kuriai kitai pagalbinei Sio
vaisto medZiagai;

jeigu dar augate (skeletas nesusiformaves);

jeigu operuojamoje vietoje yra aktyvi infekcija;

jeigu gydytojas nusprendZia, kad laZio vietoje kraujotaka nepakankama;

jeigu tai yra su liga susijes luzis (pavyzdziui, sergant Pedzeto liga arba véziu);

jeigu Jums diagnozuotas véZys arba esate gydomas nuo jo.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés, kuriuos reikia aptarti su gydytoju

. Turite informuoti gydytoja, jeigu sergate autoimunine liga, pvz., reumatoidiniu artritu, sistemine
raudongja vilklige, sklerodermija, Sjogreno (Sjogren) sindromu, dermatomiozitu ar polimiozitu.

. Jeigu sergate kauly liga, turite informuoti gydytoja.

. Jeigu anksciau sirgote véziu, turite informuoti gydytoja.

InductOs negali tiesiogiai liestis su tam tikros riiSies kaulais. Jtsy chirurgas zinos, kokie tai
kaulai.

° Naudojant InductOs, aplinkiniuose audiniuose gali atsirasti kaulinio audinio (tai vadinama
heterotopine osifikacija). Toks pokytis gali sukelti komplikacijy.

. Kai kuriems pacientams gali atsirasti nervo skausmas, sukeliamas vietoje susikaupusio skys¢io,
kurj reikéty pasalinti drenuojant arba atlikus chirurging procediira.

. Kai kuriems pacientams gali atsirasti InductOs antikiiny (tam tikry medziagy, kurios susidaro
Jasy organizmui kovojant prie$ svetimus baltymus). Nors nepageidaujamo poveikio
nepastebéta, ilgalaikis poveikis nezinomas.

. Jeigu sergate kepeny ar inksty liga, turite informuoti gydytoja.

Kai operuojant virSutine (kakling) stuburo sritj buvo naudojamas InductOs, pacientams
pasireiské vietinis patinimas, kuris kai kuriais atvejais trikdé kvépavimo taky pracinamuma.
InductOs saugumas bei veiksmingumas operuojant kakling stuburo sritj néra nustatyti, todél jj
naudoti tokiai operacijai draudZiama.

Kiti vaistai ir InductOs
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
InductOs poveikis né$tumo laikotarpiu neZinomas. Preparato naudoti né$¢iosioms nepatartina.

NeZinoma, ar InductOs iSsiskiria j} motinos piena.

Jeigu esate néséia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
InductOs gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

InductOs sudétyje yra galviju kolageno (tai yra i$ galviju gautas baltymas)

Kai kuriy pacienty organizme gali atsirasti antiktiny prie§ preparate esantj diboterming alfa. Klinikiniy
tyrimy metu antiktiny prie§ kolagena atsiradimas nebuvo susijes su Salutiniu poveikiu, pvz., alergija,
bei InductOs veiksmingumo sumazéjimu. Jeigu manote, kad kolagenas Jums sukélé alerging reakcija,
kreipkités i gydytoja.

InductOs sudétyje yra natrio
Sio vaisto didZiausioje (dviejy 12 mg pakuociy) dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti InductOs

Jus gydantis gydytojas implantuos InductOs chirurginés operacijos metu. Sveikatos priezitiros
darbuotojai paruo$ InductOs operacinéje. Milteliai iStirpinami steriliame vandenyje. Pagamintu tirpalu
jmirkoma kempiné, kuri véliau implantuojama toje vietoje, kur reikia, kad kaulas augty. Bégant laikui
ir susidarant naujam kaului kempiné palaipsniui i$nyks.

Jeigu InductOs naudojamas apatinés stuburo dalies slanksteliy suauginimui, chirurgas pasalins
pazeista ir skausma sukeliantj diska bei jdés medicinos prietaisg, pripildyta InductOs. Medicinos
prietaisas palaikys Jtisy stuburg tinkamoje padétyje, o InductOs paskatins kaulo augima tarp dviejy
slanksteliy — taip slanksteliai bus nejudamai uzfiksuoti tinkamoje padétyje.
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Jeigu InductOs naudojamas liizus blauzdikauliui, gydytojas, uzdés InductOs aplink liizusj kaula luzio
gydymo metu. Gydytojas, atsizvelges j lazio dydj bei laziy skai¢iy, nuspres, kiek InductOs reikia.
DaZniausiai reikia vienos 12 mg pakuotés, daugiausiai galima panaudoti dvi 12 mg pakuotes.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba nedelsdami vyKite j artimiausios ligoninés greitosios pagalbos
skyriy, jeigu atsirado tinimas operacijos vietoje, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas, jeigu InductOs
Jums buvo naudojamas vir§utinés (kaklinés) stuburo dalies chirurginés operacijos metu. Sio $alutinio
poveikio daznis nezinomas ir pagal turimus duomenis jo nustatyti negalima.

Kiti Salutiniai reiskiniai

Apatiniy juosmeninés srities stuburo slanksteliy sujungimo operacija

Pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj i$ Siy reiskiniy:

. Dazni (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i 10 Zmoniy):
Papildomo kauly audinio augimas, nepageidautinas implantuoto medicinos prietaiso judéjimas,
skysciy kaupimasis operacijos vietoje ir skausmas, sklindantis i§ nugaros i koja (sédimojo nervo
skausmas)

. Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):
Padidéjes kaulo lizumas

Blauzdikaulio liziai

Pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj i§ Siy reiskiniy:

° Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i3 10 Zmoniy):
Lokali infekcija

o Dazni (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i$ 10 Zmoniy):
Skysc¢iy kaupimasis operacijos vietoje

. Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):
Padidéjes kaulo lizumas

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti InductOs

Jums nereikés laikyti Sio preparato.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

InductOs sudétis

- InductOs veiklioji medZiaga yra diboterminas alfa (dar vadinamas rekombinaciniu Zmogaus
kauly morfogenezés baltymu 2), 4 mg (4 mg pakuoté) arba 12 mg (12 mg pakuoté).

- Pagalbinés medZiagos yra sacharozé, glicinas, glutamo raigstis, natrio chloridas, natrio
hidroksidas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo bei I tipo galvijy kolagenas.
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InductOs iSvaizda ir kiekis pakuotéje

InductOs Jisy gydytojui pateikiamas kaip rinkinys implantui.

e Diboterminas alfa yra balti milteliai, pateikiami stikliniame flakone.

e Injekcinis vanduo yra skaidrus bespalvis skystis, pateikiamas stikliniame flakone.
e Kempiné yra balta, ji pateikiama plastikingje lizdingje ploksteléje.

Registruotojas

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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