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1. ZALUNOSAUKUMS

InductOs 1,5 mg/ml pulveris, $kidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 4 mg (4 mg iepakojums) vai 12 mg (12 mg iepakojums) alfa dibotermina

vvvvvv

Alfa dibotermins (rekombinétas cilvéka kaulu morfogenétiskas olbaltumvielas-2 (recombinant human
Bone Morphogenetic Protein-2; rhBMP-2)) ir cilvéka olbaltumvielas, kas atvasinatas no Kinas kamju
olnicu (KKO) $tinam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris, $kidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavosanai.

Pulveris ir balts. Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains §kidrums. Matrice ir balta.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

InductOs ording ka autogénu kaulu implanta aizvietotaju viena mugurkaula posma savieno3anai jostas
vieta piecaugusajiem ar degenerativam disku slimibam, kuriem $is stavoklis viSmaz 6 ménesus ir arstéts
bez kirurgiskas iejauksanas.

InductOs ording akiita liela lielakaula lizuma arstéSanai pieaugusajiem ka paliglidzekli standarta
terapijai, ko izmanto atklatu kaulu lizumu gadijumos un intramedularai uzliekamai fiksacijai ar
naglam.

Skatit 5.1. apakSpunktu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

InductOs drikst lietot tikai attiecigi kvalificets kirurgs.

Devas

InductOs jasagatavo precizi saskana ar sagatavoSanas noradijumiem (skatit 6.6. apakSpunktu).

Pieméroto devu nosaka piepilditas matrices tilpums, kads nepieciesams attiecigajai indikacijai.

Ja kirurgiskas atrades dél nepieciesama tikai dala produkta, piepildita matrice japiegriez vajadzigaja
lieluma, bet neizmantota dala jaizmet.



InductOs 4 mg iepakojuma dozésanas tabula

InductOs Piepilditas matrices Piepilditas Piepilditas Alfa
piepilditas matrices izmérs matrices matrices dibotermina
(4 mg iepakojums) tilpums koncentracija deva
1 matrice 2,5cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm?® 2 mg
2 matrices 2x(2,5cmx5cm) 2,7cmd 1,5 mg/cm?® 4 mg

InductOs 12 mg iepakojuma dozésanas tabula

InductOs piepilditas Piepilditas Piepilditas Piepilditas Alfa
matrices dala matrices izmérs matrices matrices dibotermina
(12 mg iepakojums) tilpums koncentracija deva
1/6 no matrices 2,5cmx5cm 1,3 cm? 1,5 mg/cm? 2 mg
1/3 no matrices 2,5cmx10cm 2,7cm? 1,5 mg/cm® 4mg
2/3 no matrices 5cm x 10 cm 5,3 cm?® 1,5 mg/cm?3 8 mg
Visa matrice 7,5cm x 10 cm 8 cm? 1,5 mg/cm? 12 mg

Savienosanas operdcija jostas dala

NepiecieSamais InductOs tilpums ir atkarigs no starpskriemelu diska telpas un savienoSanai jostas
vieta paredzetas(-0) ierices(-¢u) izméra, formas un iek$€ja tilpuma. Jauzmanas, lai produktu
nesaspiestu un neiepilditu lielaku apjomu par jauna kaula veidoSanas procesam paredzeto (skatit
4.4. apakspunktu).

Starpskriemelu diska telpa parasti izmanto 4 mg (2,7 cm?® no piepilditas matrices) InductOs.
Maksimala starpskriemelu diska telpa ievadama deva nedrikst parsniegt 8 mg (5,3 ¢cm? no piepilditas
matrices). InductOs jaievada savienoSanai jostas vieta paredz&taja(-s) iericé(-S) vai starpskriemelu
diska telpas prieksgja dala.

Akata liela lielakaula lizuma operacija

Implantgjamais InductOs tilpums ir atkarigs no liizuma anatomijas un iesp&jas parsegt briici bez
produkta parlieciga noblivéjuma vai spiedosa pars€ja. Parasti vienas lizuma vietas arstéSanai tiek
izmantots viena 12 mg iepakojuma saturs. Maksimala deva nedrikst parsniegt 24 mg (2 pilnas 12 mg

iepakojuma matrices).

Pediatriskd populacija

InductOs droSums un efektivitate, liectojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Zales ievada implantacijas procediira.
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par InductOs lietoSanas veidu, var pasliktinaties InductOs droSums un efektivitate.

Lai rikotos ar InductOs, jalieto kirurgiskas knaibles. Apstrades un implantacijas laika [idz minimumam
jasamazina skidruma zudums no matrices. Nedrikst saspiest.




SavienoSanas operacija jostas dala

Sai indikacijai InductOs nedrikst izmantot vienu pasu, bet tas jaievada kopa ar apstiprinatu (ar CE zimi
mark@tu) ierici savienosanai jostas vieta. Saderiba pieradita ar titanu, polieteréterketonu (PEEK) un
allotransplantata kaulu.

Jaieveéro piesardziba un uzmaniba, lai neparpilditu ierici savienoSanai jostas vieta un/vai
starpskriemelu diska telpas prieksgjo dalu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms implantacijas
4 mg iepakojums:
Matrici sagriez 2 vienadas dalas, katru pa 2,5 X 5 cm.

12 mg iepakojums:
Matrici veido 1 gabals, izméri 7,5 cm X 10 cm. Lai palidz&tu devas izvelg, piepildito matrici sagriez 6
vienadas dalas (apméram 2,5 X 5 cm). Izvelétas dalas péc vajadzibas var sagriezt sikak.

SavienoS$anai jostas vieta paredz&tas ierices dobaja dala uzmanigi un neblivgjot japiepilda InductOs
apjoms, kas atbilst ierices ieksgjam tilpumam.

Implantacija

Ka paredz standarta prakses principi, disku materials un mugurkaula skriemelu gala plaksnisu
skriemeldala janonem, saglabajot gala plaksniSu kortikalas dalas, un jaaptur asinoSana (skatit
4.5. apakspunktu).

Noradijumus, ka implantgt ierici savienos$anai jostas vieta, ludzam skatit raZotaja izdotaja lietoSanas
instrukcija.

Gadijumos, kad iesp&jams tieSi piekltit mugurkaula kanalam un/vai nerva saknei(-ém), InductOs
nedrikst implant&t savieno$anai jostas vieta paredzgtas ierices aizmugur€. Ja iesp&jama Skidruma
nopliide mugurkaula kanala un/vai nerva sakng, starp matrici un nervu audiem jaizveido fiziska barjera
no, pieméram, viet€ja kaula vai allotransplantata (skatit 4.5. apakSpunktu).

Péc implantacijas

Kad InductOs un ierice(-S) savienosanai jostas vieta ir implantgti, nedrikst skalot starpskriemelu diska
telpas iekSpusi. Starpskriemelu diska telpas arpuse, kirurgiskas darbibas zona skalojama péc
vajadzibas, un viss no piepilditas matrices izpliidusais skidrums ir jaaizskalo.

Ja nepiecieSama kirurgiska drena, ta izvietojama talak no implantacijas vietas vai labakaja gadijuma
vienu kartu virs implantacijas vietas.

Akiita liela lielakaula ltizuma operacija

Pirms implantacijas
Pirms InductOs implantacijas pilnigi japabeidz lizuma savieno$ana, fiksacija un jaaptur asinoSana.

InductOs péc vajadzibas jasaloka vai jasagrieZ pirms implanté$anas.

Implantdcija
InductOs implant€ p&c standarta procediiras, ko izmanto kaulu un brii¢u kirurgija, pabeigsanas (t. i.,
miksto audu saStsanas laika).

Cik vien iesp&jams, pieejamais llizuma virsmas laukums (llizuma linijas un bojajumi) janosedz ar
InductOs. InductOs jauzliek ta, lai tas savienotu liizuma rajonu un veidotu labu saskari ar lielakajiem
proksimalajiem un distalajiem fragmentiem.



InductOs var novietot tuksa vieta (ievietot brivi), saloctt, sarullét vai aptit atkariba no ta, ka
nepieciesams lizuma geometrijai. InductOs nenodros§ina mehanisku stabilitati un nav izmantojams, lai
aizpildttu spraugu, kas paklauta spiedienam.

Péc implantacijas
Kad InductOs ir implantgts, briici skalot nedrikst.

Ja ir nepiecieSama kirurgiska drena, drena janovieto talak no implantacijas vietas vai labakaja
gadijuma vienu kartu virs implantacijas vietas.

V=

Lai efekts butu maksimalais iesp&jamais, ir svarigi pilniba pabeigt miksto audu sastsanu, kas seko
InductOs implantacijai.

4.3 Kontrindikacijas

InductOs ir kontrindic&ts pacientiem ar:

. paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

. nenobriedusu skeleta strukturu,

. jebkadu aktivu laundabigu audzgju, vai pacientiem, kas sanem arstésanu pret laundabigiem
audzgjiem,
aktivu infekciju operacijas vieta,

. stabilu noslégtas fascialas telpas sindromu vai noslégtas fascialas telpas sindroma
neirovaskularam atlikumparadibam;

. patologisku lizumu, ko novéro (bet ne tikai) Pedzeta slimibas laika vai kaulos ar metastazém.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja neievéro 6.6. apakSpunkta sniegtas instrukcijas par produkta sagatavo$anu un 4.2. apakspunkta
sniegtas instrukcijas par lietoSanas veidu, var pasliktinaties InductOs lietoSanas droSums un
efektivitate.

Mugurkaula kakla dalas operacija

InductOs lietoSanas droSums un efektivitate mugurkaula kakla dalas operaciju laika nav pétiti, un
$ados gadijumos InductOs lietot neiesaka. It zinots par lokalizétas tuskas gadijumiem, kas saistiti ar
InductOs lietoSanu pacientiem, kuriem bijusi mugurkaula operacija kakla apvida. Tuska radas
novéloti, un parasti to noveroja pirmaja pecoperacijas ned€la. Dazos gadijumos tiiska bija pietickami
smaga, lai izraisitu nopietnas izmainas elpcelos.

Laundabigi audzéji
InductOs nedrikst lietot pacientiem, kuriem anamn@zg noveroti laundabigi audzgji vai ir aizdomas par
tiem lietoSanas vieta (skatit 4.3 apak$punktu).

Heterotopiska parkauloSanas
InductOs izmantoSana var izraisit heterotopisku parkaulosanos implantacijas vieta un/vai apkartgjos
audos, radot komplikacijas.

Kaulu resorbcijas pastiprinasanas

Radiologisku izmekl&umu dati liecina, ka InductOs var izraisit apkartgjo trabekularo kaulu
uzsiikSanos. Tadg] kltnisko p&tfjumu datu triikuma d&] produktu nedrikst tiesi aplicet uz trabekulara
kaula, jo parejosa kaulu resorbcija var radit kaulu trausluma risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Skidruma uzkrasanas

Saistiba ar InductOs izmanto$anu sanemti zinojumi par Skidruma uzkrasanos (pseidocistas, lokalizéta
tuska, izpla$ana implantacijas vieta); dazkart tas iekapsulgjies, bet dazos gadijumos nospiedis nervu un
izraisijiS sapes. Ja simptomi neizzud, iesp&jams, biis nepieciesama kliniska iejaukSanas (aspiracija
un/vai kirurgiska iznemsana) (skatit 4.8. apakSpunktu).




Imiina atbildes reakcija
Ir konstatgts, ka gan alfa dibotermins, gan I tipa liellopu kolagéns pacientiem izraisa imiinas atbildes
reakcijas.

Antivielas pret alfa diboterminu: Kliniskajos pétijumos pacientiem ar savienojumu mugurkaula 1,3%
pacientu, kuriem implantgja InductOs, attist1jas antivielas pret alfa diboterminu; salidzinajumam:
pacientiem ar autogénu kaulu implantu tas novéroja 0,8% gadijumu. Garo kaulu lazumu p&tijumos
6,3% pacientu, kam implant€ja alfa diboterminu ar I tipa liellopu kolagéna matrici, attistijas antivielas
pret alfa diboterminu, salidzinot ar 1,3% kontroles grupa. Visiem pacientiem, kuriem parbaudija
antivielas pret kaulu morfogenézes olbaltumvielas 2 neitralizé$anos, testa rezultats bija negativs.

Antivielas pret I tipa liellopu kolagénu: Kliniskajos pétijumos pacientiem ar savienojumu mugurkaula
13,5% pacientu, kuriem implant€ja InductOs, attistijas antivielas pret I tipa liellopu kolagénu,;
salidzinajumam: pacientiem ar autogénu kaulu implantu tas novéroja 14,3% gadijumu. Garo kaulu
lazumu pétijumos 13,0% pacientu, kam implantgja alfa diboterminu ar I tipa liellopu kolagéna matrici,
attistyjas antivielas pret I tipa liellopu kolagénu, salidzinot ar 5,3% pacientu kontroles grupa.
Nevienam no pacientiem ar pozitiviem titriem uz | tipa liellopu kolagénu neattistijas krusteniski
reag€josas antivielas pret | tipa cilvéka kolagénu.

Nevar izslegt neitraliz€joSo antivielu vai paaugstinatas jutibas veida reakciju attistisanos, lai gan
kliskajos petijumos nav pieradita to saistiba ar kliiskajiem rezultatiem vai iesp&jamajam
neveélamajam blakusparadibam. Iespgjamas imiinas atbildes reakcijas uz produktu jaapsver gadijumos,
kad kada nevélama blakusparadiba sagaidama uz imunologiska riska pamata. Ipasi jaizverte risks un
ieguvums pacientiem, kas agrak sanémusi kolagéna injekcijas (skatit 4.3. apakSpunktu). Pieredzes
truikuma del atkartota InductOs izmantoSana nav ieteicama.

Ipasas pacientu grupas

Nav noteikta InductOs lietosanas drosiba un efektivitate pacientiem ar zinamam autoimiinam
slimibam. Sis autoimiinas slimibas ietver reimatoido artritu, sistémisko sarkano vilkedi, sklerodermiju,
Sjorgena sindromu un dermatomiozitu/polimiozitu.

Nav noskaidrota InductOs drosiba un efektivitate pacientiem ar metaboliskam kaulu slimibam.
Nav veikti pétijumi pacientiem ar aknu, nieru vai sirds darbibas trauc&jumiem.
Arstam rlipigi jaapsver riski un ieguvumi katram atseviskam pacientam pirms InductOs lietosanas, ja

pacients pieskaitams kadai no §Tm 1pasajam pacientu grupam. Ir ieteicams uzmanigi novérot pacientu
attieciba uz nevélamam blakusparadibam un veiksmigu arstéSanas rezultatu.

Paligvielas
Sts zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija maksimalaja deva (divos 12 mg iepakojumos), t. i.,

tas gandriz nemaz nesatur natriju.

Ipasi bridindjumi un piesardziba lieto§ana savieno$anai jostas vieta

Nav noskaidrots InductOs droSums un efektivitate $ados gadijumos:

o izmantojot ar savieno3anai kermeni paredz&tam iericém, kas nav izgatavotas no titana, PEEK
vai kaula;

. implantgjot tas citur, ne tikai mugurkaula jostas dala;

o izmantojot citas kirurgiskas tehnikas, ne savieno3anu jostas vieta.

Lai izvairitos no pastiprinatas InductOs farmakologiskas iedarbibas, jaievéro piesardziba un uzmaniba,
lai neparpilditu ierici savieno$anai jostas vieta un/vai starpskriemelu diska telpas prieksgju dalu.

Heterotopiska parkauloSanas
Kaulu formveide arpus starpskriemelu diska telpas nav vélama, jo tada iejaukSanas var kaitigi ietekméet
lokalas neirovaskularas strukttiras.




Kliniskajos pétijumos, kad degenerativa diska slimiba tika arstéta savieno$anas procediira jostas vietas
aizmugures dala, izmantojot alfa diboterminu, DT sken&S$ana tika novérota aizmugures kaulu
veidosanas. Dazos gadijumos sekas var biit nerva saspiesana, kas, iesp&jams, janovers kirurgiski
(skatit 4.8. apak$punktu). Tap&c piesardzibai jaizveido fiziska barjera starp matrici un nervu audiem
(skatit 4.2. apakSpunktu).

lerices parvietoSanas
P&c InductOs izmantoSanas mugurkaula savienoSanas operacija ierice var parvietoties, tapec,
iesp&jams, bils javeic vél viena operacija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ipasi bridindjumi un piesardziba lieto§ana akiitu liela lielakaula lizumu gadijuma

InductOs ir paredzets lietoSanai sekojoSiem pacientiem:

. adekvatai luzumu novérSanai un stabiliz€Sanai, nodroSinot mehanisku stabilitati;

. ar atbilstoSu neirovaskularu stavokli (pieméram, bez noslégtas fascialas telpas sindroma, ar
mazu amputacijas risku);

° ar atbilstoSu hemostazi (t. i., relativi sausas implantacijas vietas nodro§inasana);

. bez lieliem garo kaulu segmentu defektu labojumiem, kuru gadijuma var rasties butiska miksto

audu kompresija.

Implantu drikst lietot tikai lizuma vieta pacientiem, kurus adekvati novero un riipigi kopj (skatit 4.2.
apakspunktu).

liela lielakaula ltizumi tika arstéti, lietojot intramedularo fiksaciju ar naglam (skatit 5.1. apakSpunktu).
Klmiska pétijuma, kura laika kanals tika paplasinats ar rivurbi, [idz sajiitama kortikala slana vibréSana,
InductOs pacientu grupa noveroja paaugstinatu infekcijas l[imeni salidzinajuma ar standarta apriipes
kontroles grupu (skatit apakSpunktu 4.8). InductOs lietoSana kopa ar uzliekamu fiksaciju ar naglam
atklata liela lielakaula lizuma arstéSana nav ieteicama.

InductOs nav mehaniski izturigs, un iespgjamas kompresijas d&] spraugu nedrikst pilnigi piepildit.
Garo kaulu lazumu un miksto audu terapijas procediirai jabalstas uz standarta pan€mieniem, ieskaitot
infekcijas kontroli.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Nav veikti mijiedarbibas petjjumi.

Alfa dibotermins ir olbaltumviela, to nevar identificét vispargja cirkulacija, un ir maz ticams, ka ir
iespgjama zalu savstarpgja farmakokinétiska mijiedarbiba.

Kliniskajos petfjumos par akitiem liela lielakaula lizumiem kopskaita vairak pacientiem, kuri tika
arstéti ar InductOs un lidztekus 14 dienas péc kartas lietoja NSPL, tika novérotas ar briac¢u dziSanu
(piem&ram, brii¢u drenaza) saistitas vieglas vai vid&ji smagas blakusparadibas, salidzinot ar
pacientiem, Kurus arst&ja tikai ar InductOs un kuri nelietoja NSPL. Lai gan pacientu atveselo$anos tas
neietekmgéja, nevar izslégt mijiedarbibu starp NSPL un InductOs.

Informacija no kliniskajiem pé&tijumiem par liela lielakaula aktitiem lizumiem liecina, ka InductOs
lietoSana pacientiem, kas sanem glikokortikoidus, nav saistita ar iespgjamam neveélamam
blakusparadibam. Nekliniskajos pé&tijumos vienlaiciga glikokortikoidu lieto§ana nomaca kaulu
atjaunoSanos (meritas izmainas % pec kontroles), bet netika izmainita InductOs iedarbiba.



In vitro pétijuma dati rada, ka alfa dibotermins saistas pie fibrina bazes hemostazes lidzekliem vai
blivéjosam saistvielam. Sadu produktu izmantoSana InductOs tuvuma nav ieteicama, jo tas var izraisit
kaulu veido3anos hemostazes lidzeklu uz fibrina bazes vai blivéjosu saistvielu implantacijas vieta
(skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par alfa dibotermina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

P&tijumos ar dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ta ka nav zinams iesp&jamais risks auglim, ko izraisa neitralizgjoSo antivielu pret alfa diboterminu
veidoSanas, InductOs griitniecibas laika un sievietém reproduktivaja vecuma, neizmantojot

kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav informacijas par to, vai alfa dibotermins/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nemot véra produkta
veidu, sist€émiska ietekme uz zidaini, ko baro ar kriiti, nav sagaidama, tomer risku
jaundzimu$ajam/zidainim nevar izslégt.

Lémums partraukt baroSanu ar krati vai atturéties no terapijas ar InductOs japienem, izvértgjot krits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Neklmiskos petijumos ietekme uz fertilitati nav konstatéta. Kliniski dati nav pieejami; iesp&jamais
risks cilvékam nav zinams.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
InductOs neietekm€ vai nedaudz ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

DroSuma raksturojuma kopsavilkums

Visbiezak novérota InductOs nevélama blakusparadiba péc savienoS$anas operacijas jostas vieta bija
radikulopatija, bet p&c akdta liela liclakaula lizuma operacijas — lokala infekcija. Vissmagaka
nevélama blakusparadiba ir lokalizgta tiiska, veicot mugurkaula kakla dalas operaciju. Nevélamo
blakusparadibu rasanas biezumu neietekméja dzimums, vecums vai rase.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijuma tabula

Kliniskajos p&tijumos InductOs ir sanémusi vairak neka 1700 pacientu. P&tjjumos par garo kaulu
lizumiem InductOs ir sanémusi vairak neka 500 pacienti. P&tfjumos par savienosanu jostas vieta
vairak neka 600 pacientu sanéma InductOs. Pargjie pacienti piedalijas p&tijumos ar InductOs saistiba
ar indikacijam, kuras pa$laik ES nav apstiprinatas. Sie dati ir papildinati ar informaciju par InductOs
lietoSanu vispareja populacija.

Turpmak ievietotaja tabula ir uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas pacientiem, kuru
terapija izmantoja InductOs. Sastopamibas biezums ir definéts, izmantojot $adus biezuma raditajus:
loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); neviena nevélama blakusparadiba netika novérota ar
biezumu: retak (>1/1,000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000) vai loti reti (<1/10 000).



InductOs lietoSanas pécregistracijas perioda noveéroto nevélamo blakusparadibu biezumu nevar
noteikt, jo par So blakusparadibu rasanos zinots nenoteikta lieluma populacijas.

Organu sistemas Biezums
klasifikicija Loti bieZi Biezi Nevar noteikt
Vispargji traucgjumi Ierices parvieto$anas'*

un reakcijas

) " L Skidruma uzkrasanas®*
1evadiSanas vieta

Skeleta-muskulu un Heterotopiska Osteolize*
saistaudu sist€émas parkauloSanas® 3* Pastiprinata kaulu

bojajumi resorbcija*

Nervu sistémas Radikulopatijal #
traucgjumi

Infekcijas un Lokala infekcija®*
infestacijas

! Noverots, izmantojot savieno3anai jostas dala.

2 Skidruma uzkrasanas ietver lokalizetu tiisku, pseidocistu un izpliisanu implantacijas vieta.

3 Heterotopiska parkaulo$anas ietver labdabigu izaugumu arpus kaula, parkaulo$anos arpus skeleta,
p&coperacijas heterotopisku parkalkoSanos, kaulu pastiprinatu veidoSanos un implantacijas vietas
parkalkos$anos.

4 Radikulopatija ietver radikulitu, radikulopatiju jostas vieta, radikularas sapes, radikulitu gurnu zona,
radikulopatiju un iSiasu.

5 Novérots, lietojot akiitu liela lielakaula lizumu gadijumos.

* Papildu informacija sniegta turpmak

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Jaunu kaulu veidoSands un kaulu parveidosanas

Alfa dibotermina farmakologiskas darbibas mehanisma dala ietver kaulu parveidosanos (skatit

5.1. apak3punktu). Sis mehanisms ietver gan kaulu resorbciju, gan veido3anos. DaZos gadijumos 30
procesu pastiprinasanas var izraistt komplikacijas, piem&ram, nerva saspiesanu (heterotopiskas
parkauloSanas del), ka arT ierices parvietosanos (saistiba ar kaulu resorbciju vai osteolizi).

Radiografiskajos izmekl&umos, kas veikti divu gadu kliniskajos novéro$anas pétijumos par
savieno$anu jostas vieta, izmantojot aizmugures pieeju, redzama heterotopiska parkaulo$anas biezak
attTstijusies pacientiem, ko arstgja ar InductOs, ja salidzina ar tiem, ko arst&ja ar autotransplantatu
(skatit 4.4. apak$punktu). STs radiografiskas atrades var bt asimptomatiskas vai simptomatiskas.

Skidruma uzkrasanas

Ta ka InductOs piemit angiogena aktivitate, var uzkraties Skidrums (pseidocista, lokala ttiska,
izpliiSana implantacijas vieta), dazreiz iesp&jama skidruma iekapsuléSanas, kas izraisa nerva
saspiesanu un/vai sapes.

Izmantojot InductOs mugurkaula kakla dalas savienoSanas operacijas, lokalu tiisku noveroja biezi.
Tuska radas novéloti, un dazos gadijumos ta bija pietickami sSmaga, lai izraisitu nopietnas izmainas
elpcelos (skatit 4.4. apakSpunktu).




Lokala infekcija

Kliniska peétijuma, kura laika intramedularais kanals tika paplasinats ar rivurbi, [idz sajiitama kortikala
slana vibrésana, lauztajam loceklim raksturigu lokalu infekciju novéroja loti biezi (>1/10 pacientiem).
InductOs pacientu grupa infekciju novéroja biezak neka standarta apriipes kontroles grupa (attiecigi
19% pret 9%, skatit 4.4. apakSpunktu). Lietojot uzliekamo fiksaciju ar naglam, p&tijuma konstattais
infekcijas gadijumu samérs arstétaja grupa un kontroles grupa bija lidzigs (attiecigi 21% un 23%).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sist€tmas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Pardozesanas gadijuma (t. i., alfa diboterminu pacients sanem stipraka koncentracija vai lielaka
daudzuma par ieteicamo) arstéSanai jabat uzturosai.

InductOs lietojums pacientiem operacija mugurkaula kakla rajona mazaka vai vienada daudzuma ka
pacientiem savienoSanas operacija jostas vieta saistits ar zinojumiem par lokaliz&tas tuskas
gadijumiem; tie bija pietiekami smagi, lai izraisitu nopietnas izmainas elpcelos (skatit

4.4, apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arstéSanai, kaulu morfogenétiskas olbaltumvielas,
ATK kods: MO5SBCO1

Alfa dibotermins ir osteoinduktiva olbaltumviela, kuras iedarbibas rezultata implantacijas vieta tiek
izraisita jaunu kaulu audu raSanas. Alfa dibotermins saistas ar receptoriem uz mezenhimu S$tinu
virsmas un izraisa stinu diferencésanos par skrimslu un kaulu veidojosam stinam. Diferencétas $iinas
no trabekulara kaula sak darboties ka kaulu matrice, tai pat laika sakas asinsvadu invazija. Kaula
veidoS8anas process izplatas virziena no implanta arpuses uz centru, Iidz viss InductOs implants tiek
parveidots par trabekularo kaulu.

InductOs ievietoSana trabekularaja kaula izraisa pagaidu resorbciju no implanta kaula apvida, kurai
seko aizvieto$ana ar jauniem, daudz blivakiem kauliem. Kaula apvidus parmodelé$anas veids ir
atkarigs no biomehaniskajiem spékiem tajos. InductOs sp&ju veicinat kaulu parveidosanos, iesp&jams,
izraisa ta sp&ja apvienot biologiskos un biomehaniskos spékus jauna kaula, kurus ierosina InductOs
implants kaula apvida. Inducgto kaulu radiografiska, biomehaniska un histologiska novertésana
liecinaja, ka to biologiskas un biomehaniskas funkcijas ir tadas pasas ka dabigajam kaulam. Turklat
neklmiskie p&tljumi liecinaja, ka ar InductOs inducgtie kauli, ja tie ir [izusi, var pasi atjaunoties tada
pat veida ka dabigie.

Neklmiskie pétijumi liecinaja, ka InductOs izraisita kaulu veidosanas ir paslimitgjoss process, kas
veido veselu, vienotu kaula sistému. Visticamak, ka $o paslimitéSanos izraisa alfa dibotermina
trikums implantacijas vieta, ka arT kaulu morfologisko olbaltumvielu (BMP) inhibitoru atrasanas
apkart&jos audos. Attiecigi, dazi nekliniskie p&tijumi liecindja par negativu atgriezeniskas reakcijas
mehanismu molekulara Iiment, kas limité kaulu indukciju ar BMP.

Histologiskais materials no pétijjumiem ar dzivniekiem par savieno$anas operacijam jostas vieta ar

prieksgju vai aizmugures kirurgisku pieeju liecina, ka alfa dibotermins, ja to kerment ievada ar iericém
no titana, PEEK vai allotransplantata, ir biologiski saderigs un konsekventi uzrada teicamus
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savieno$anas raditajus neatkarigi no kirurgiskas pieejas vai ierices materiala, turklat audu fibrozes
gadijumi ir retaki, salidzinot ar autotransplantatu.

Kliniskie farmakologiskie p&tijumi liecinaja, ka matricei vienai pasai nepiemit osteoinduktivas
Ipasibas un ar biopsijas palidzibu to nevar konstat&t jau 16 nedg€las p&c implantacijas.

Farmakodinamiska informacija par sastiprinaSanas jostas vieta kliniskajiem pétijumiem

InductOs efektivitate un droSums tika pieraditi randomiz&ta, kontroléta, daudzcentru, neatkariga
petijuma 279 pacientiem vecuma no 19-78 gadiem, kuriem tika veikta atklata mugurkaula
savienosanas operacija. Pacienti 6 mé&nesus pirms mugurkaula savienoSanas procediiras jostas rajona
prieksgja dala ar InductOs sanéma ne-operativu terapiju. Pacienti tika randomizgti, ievadot
savieno$anai kermeni paredzgtu titana ierici, kas pildita vai nu ar InductOs, vai no gizas kaula iegiitu
autogénu kaula transplantatu.

24 meénesus p&c operacijas InductOs pieradija statistiski nenozimigas atskiribas, salidzinot ar
autogénajiem kaulu transplantatiem, un rentgenologiski noteikts veiksmigas savienosSanas procediiras
raditajs bija 94,4% InductOs grupai un 88,9% autogénajam kaula transplantatam (95% divpusgjais
atskiribu CI: -1,53; 12,46). Sape&m un invaliditatei (Oswestry skala) veiksmes raditajs grupa, kam
izmantoja InductOs, bija 72,9%, bet grupa, kam izmantoja autogénu kaula transplantatu, — 72,5%
(95% divpusgjais atskiribu CI: -11,2, 12,0).

Post-hoc metaanalize par 6 kontrolétiem kliniskajiem p&tijumiem ar datiem par pacientiem, kuri arsteti
ar InductOs vai autogenu kaula transplantatu, kas ievadits, izmantojot savienosanai kermeni
paredz&tas ar CE zimi marké&tas ierices vai allotransplantata kaulu starplikas un dazadas kirurgiskas
piegjas, apliecindja, ka 24 ménesus péc operacijas InductOs uzrada labakus veiksmigas savieno$anas
raditajus (95%, 241 pacients no 255), salidzinot ar autogénu kaula transplantatu (85%, 177 pacienti

no 209), ar krustenisko attiecibu 3,26 (95% CI: 1,172, 9,075; P = 0,024). Aprékinata absoluta atskiriba
veiksmigas savienosanas raditaja starp InductOs un autogénu kaula transplantatu bija 11,7%

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

Apvienotaja droSuma datu analizé par 8 klmiskajiem p&tijumiem 24 ménesus peéc operacijas t0
pseidoartrozes pacientu skaits, bija apméram 2 reizes mazaks p&c arstésanas ar InductOs (4,8%,
22 pacienti no 456), salidzinot ar autogénu kaula transplantatu (12,7%, 31 pacients no 244).

Farmakodinamiska informacija par akatiem liela lielakaula lizumu kliniskajiem pétijumiem

InductOs efektivitate tika konstatéta daudznacionalaja, randomizgétaja, kontrolétaja, vienpusgji aklaja
pétijuma 450 pacientiem (vecuma no 18 Iidz 87 gadiem; 81% virieSu) ar atklatiem liela lielakaula ass
lazumiem, kuriem bija nepiecieSama kirurgiska operacija. Pacienti sanéma (attieciba 1 :1 :1) standarta
arstéSanu (kontroles grupa), kas sastav&ja no intramedularas (IM) fiksacijas ar naglam un standarta
miksto audu operacijas, standarta terapijas plus InductOs 0,75 mg/ml, vai standarta terapijas plus
InductOs 1,5 mg/ml. Pacienti tika nevéroti sekojoSos 12 ménesus péc miksto audu sasfisanas.

Akdttu liela lielakaula lizumu galvenaja p&tijuma InductOs palielindja lizumu arsteésanas iesp&jamibu;
pacientiem, kas tika arstéti ar InductOs 1,5 mg/ml par 44% samazinajas arst€Sanas izraisttais risks
(sekundara iejauksanas, lai veicinatu izveseloSanos), salidzinot ar pacientiem standarta terapijas grupa
(RR =0,56; 95% CI = 0,40 lidz 0,78). Sie rezultati neatkarigi apstiprinajas ar arsteianas laika veikto
radiologisko iezZim&sanas metodi. Papildus un sekojo$o iejaukSanos skaits bija butiski mazaks
InductOs pacientiem, 1pasi attieciba uz daudz agresivakam iejaukSanas metodém, tadam ka kaulu
transplantats un naglu mainisana (P = 0,0326).

Pacientu skaits, kuri atveselojusies p&c InductOs 1,5 mg/ml lietosanas, bija proporcionali butiski

lielaks visos izmekl&jumos laika no 10 ned€lam lidz 12 méneSiem pé&c operacijas, kas liecinaja par
paatrinatu lizumu sadziSanu.

11



InductOs 1,5 mg/ml bija batiski efektivaks (salidzinot ar standarta terapiju) gan pacientiem ar, gan bez
smékeSanas anamngze.

Lizumu smaguma pakape: ArstéSana ar InductOs 1,5 mg/ml bija biitiski efektivaka visu veidu
lizumiem, ieskaitot smagos Gustilo IIIB liizumus (par 52% samazinajas atkartotas iejauksanas risks,
salidzinot ar standarta terapiju).

Pacientu skaits ar izarsté€tam miksto audu briicem bija proporcionali lielaks vizit€ péc 6 nedelam pec
arstésanas ar InductOs 1,5 mg/ml, salidzinot ar standarta terapijas grupu (83% pret 65%; P = 0,0010).
Pacientu ar aparatiiras izraisitiem bojajumiem skaits proporcionali (saslégSanas skriives nolick$anas
vai noliiSana) bija butiski mazaks InductOs 1,5 mg/ml san€muso pacientu grupa, salidzinot ar
standarta terapijas grupu (11% pret 22%; P = 0,0174).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

InductOs ir aktivs implantacijas vieta. Divos pétijumos tika savakti pirms- un p&c- operacijas seruma
paraugi no vairakiem pacientiem ar gara kaula lizumiem. Alfa dibotermins seruma netika atrasts.

Pétijumos ar dzivniekiem (zurkam) izmantojot radiologiski iezimé&tu InductOs, $kietamais atrasanas
laiks implantacijas vieta bija 4-8 dienas. Maksimalais cirkul&josais alfa dibotermina Itmenis (0,1% no
implantétas devas) tika noverots 6 stundu laika p&c implantacijas. Ja injic€ intravenozi, terminalais
alfa dibotermina eliminacijas pusperiods bija 16 miniites zurkam un 6,7 mintes pertikiem. Lidz ar to
tiek secinats, ka alfa dibotermins implantacijas vieta 1éni izdalas no matrices un atri, tiklidz nokltst
sisteémiskaja cirkulacija, atbrivojas.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, aktu un atkartotu devu
toksicitati un genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékiem.

Reproduktivas toksicitates petijumi zurkam, kur alfa dibotermins tika ievadits intravenozi, lai
palielinatu sist€misko iedarbibu, tika noverota palielinata augla masa un palielinata augla osifikacija,
un nevargja izslégt terapijas izraisitu iedarbibu. S efekta kliniska nozime nav zinama.

Ir veikti alfa dibotermina antivielu p&tijumi grisniem truSiem péc hiperimunizacijas ar alfa
diboterminu, eksperimentali izraisot anti-alfa dibotermina antivielas. Dazos gadijumos ar samazinatu
augla svaru bija frontalo un parientalo kaulu osifikacijas samazinajums (4 gadijumos no 151), kas
visuma ir uzskatams par atgriezenisku, bet nav izslédzama ar antivielam saistita iedarbiba. Citu
izmainu augla argjo vai iek$€jo organu vai skeleta morfologija nebija.

Alfa dibotermins p&tijumos in vitro pieradija dazada veida iedarbibu uz cilvéka audz&ju $anam.
Pieejamie dati no pétifjumiem in vivo par cilvéka audzgja §inu virkném neliecina par audz&ju augsanas
vai metastazu potencialu. InductOs ka vienreizlietojams produkts uz kancerogenitati nav parbaudits

in vivo (skatit ar 4.3. apakSpunktu).

InductOs ir pétits mugurkaula implantacijas modelos suniem. InductOs tika implant&ts uz atklata
muguras smadzenu cieta apvalka p&c laminektomijas. Lai gan tika nov@rots neiralas atveres
saSauringjums un stenoze, péc InductOs lietoSanas netika novérota muguras smadzenu cieta apvalka
mineralizacija, mugurkaula artérijas stenoze un neirologisks deficits.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris:
Saharoze
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Glicins

Glutaminskabe

Natrija hlorids
Polisorbats 80

Natrija hidroksids
Skidinatajs:

Udens injekcijam
Matrice:

I tipa liellopu kolagéns.

6.2 Nesaderiba

InductOs ar citam zalém (iznemot apak$punkta 6.6 minétas) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.
6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 lepakojuma veids un saturs
InductOs 4 mg iepakojums satur:

pulveri flakona (10 ml, I klases stikls) ar aizbazni (no brombutila gumijas);
Skidinataju flakona (10 ml, I klases stikls) ar aizbazni (no brombutila gumijas);
divas matrices (2,5 cm x 5 cm) blistera iepakojuma (no polivinilhlorida — PVH);
divas $lirces (5 ml, no polipropiléna);

divas adatas (no nerisgjosa terauda).

InductOs 12 mg iepakojums satur:

pulveri flakona (20 ml, | klases stikls) ar aizbazni (no brombutila gumijas);
skidinataju flakona (10 ml, I klases stikls) ar aizbazni (no brombutila gumijas);
vienu matrici (7,5 cm x 10 cm) blistera iepakojuma (no polivinilhlorida — PVH);
divas §lirces (10 ml; no polipropiléna);

divas adatas (no neriis€josa te€rauda).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

$kidinataju un matrici no InductOs iepakojuma.

P&c sagatavosanas InductOs satur alfa diboterminu, kura koncentracija ir 1,5 mg/ml. Nedrikst lietot
InductOs, ja ta koncentracija parsniedz 1,5 mg/ml (skatit 4.9. apakSpunktu).

13



Zalu sagatavoSana

Lai izvairitos no matrices parpildisanas, ir svarigi alfa dibotermina skidumu pagatavot un matrici
piepildit, ka tas aprakstits talak teksta.

4 mg iepakojums:
Nesterilaja zond

1. Ieverojot sterilus darba panémienus, novietot sterilaja lauka vienu §lirci, vienu adatu un matrici
tas tieSaja iepakojuma.

2. Dezinficet alfa diboterminu un skidinataju saturoso flakonu aizbaznus.

3. Izmantojot §lirci un adatu no iepakojuma, iz8kidiniet alfa diboterminu flakona ar 3,2 ml
Skidinataja. Leni injicgjiet Skidinataju flakona, kura atrodas liofilizetais alfa dibotermins. Lai

atvieglinatu sajauksanos, Iénam pavirpiniet flakonu. Nedrikst sakratit. Slirci un adatu p&c
lietoSanas izmest.

v =1t =

4. Dezinficet izskidinata alfa dibotermina flakona aizbazni.

Sterilaja lauka
5. Nonemt matricu tieSo iepakojumu un atstat matrices uz to pamatnes.
6. Izmantojot aseptisku parneSanas metodi un §lirci un adatu, kas tika lietota, veicot 1. soli, atvilkt

2,8 ml atskaidita alfa dibotermina Skiduma no flakona, kas atrodas nesterilaja zona, flakonu
turot apgrieztu otradi, lai biitu vieglak ievilkt Skidumu.
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7. Atstajot matrici uz tai paredz&tas pamatnes, VIENMERIGI sadalit 1,4 ml alfa dibotermina
Skiduma uz divam 2,5 X 5 cm matricém, rikojoties atbilstosi turpmak zZim&uma paraditajai
shémai.

1.4 ml

8. Pirms sagatavota InductOs lietoSanas janogaida VISMAZ 15 miniites. Produkts jaizlieto
2 stundu laika p&c pagatavosanas.

12 mg iepakojums:

Nesterilaja zona

1. Ieverojot sterilus darba panémienus, novietot sterilaja lauka vienu §lirci, vienu adatu un matrici
tas tieSaja iepakojuma.

2. Dezinficet alfa diboterminu un $kidinataju saturoSo flakonu aizbaznus.

3. Izmantojot $lirci un adatu no iepakojuma, izskidiniet alfa diboterminu ar 8,4 ml skidinataja.

Léni injicgjiet skidinataju flakona, kura atrodas liofiliz&tais alfa dibotermins. Lai atvieglinatu
sajauksSanos, 1énam pavirpiniet flakonu. Nedrikst sakratit. Slirci un adatu p&c lietoSanas izmest.

______

4. Dezinficet izskidinata alfa dibotermina flakona aizbazni.
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Sterilaja lauka

5. Nonemt matrices tieSo iepakojumu un atstat matrici uz tas pamatnes.

6. Izmantojot aseptisku parne$anas metodi un §lirci un adatu, kas tika lietota, veicot 1. soli, atvilkt
8,0 ml atskaidita alfa dibotermina $kiduma no flakona, kas atrodas nesterilaja zona, flakonu

turot apgrieztu otradi, lai butu vieglak ievilkt skidumu.

7. Atstajot matrici uz tai paredzetas pamatnes, VIENMERIGI sadalit alfa dibotermina $kidumu uz

matrices, rikojoties atbilstosi turpmak zim&juma paraditajai shémai.

80ml —
alfa dibotermina

8. Pirms sagatavota InductOs lietosanas janogaida VISMAZ 15 minttes. Produkts jaizlieto
2 stundu laika péc pagatavosanas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Niderlande

tel +31 (0) 45 566 8000
fakss +31 (0) 45 566 8012

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2002. gada 9. septembris
Pedgjas parskatisanas datums: 20 jiilijs 2012
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Papildu izglitojoSie materiali veselibas apriipes specialistiem ir pieejami $ada timekla adrese:
[japievieno timekla adrese] <un <dalibvalsts> timekla vietne>.
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BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KURS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover

Massachusetts 01810

ASV

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACITJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Ierobezotu recepsu zales (skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro3uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg3anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSAQTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

J ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1paSi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas ipasniekam izglitosanas programmas saturs un formats jasaskano ar valsts
kompetento iestadi, ieklaujot sazinas lidzeklu veidus, izplatiSanas kartibu un visus pargjos
programmas aspektus.

IzglitoSanas programma ir merk&ta:
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. informétibas palielinasanai par heterotopiskas parkaulosanas risku un iesp&amo risku kltdainas
arst€Sanas un InductOs nepareizas lietosanas dél, ka arT ieteikumu sniegSanai $o risku
parvaldibas joma.

Registracijas apliecibas ipasniekam jagada par to, lai katra dalibvalsti, kur pardod InductQOs, visiem
veselibas apripes specialistiem, kuri, domajams, pacientiem izrakstis InductOs, tiktu izsniegts §ads
izglitojoss komplekts:

. izglitojoss materials veselibas apripes specialistiem.

Izglitojosais materials veselibas apriipes specialistiem ietver:
. zalu aprakstu;
. macibu materialu veselibas apriipes specialistiem.
Macibu materiala veselibas apriipes specialistiem jabiit $adiem galvenajiem elementiem:
O izverstam aprakstam no zalu apraksta par InductOs ievadiSanas procediram un par
pasakumiem, kas veicami, lai izvairitos gan no arst€Sanas klidam, gan zalu nepareizas
lietoSanas un lai mazinatu heterotopiskas parkaulosanas risku.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS 4 MG IEPAKOJUMS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

InductOs 1,5 mg/ml pulveris, $kidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavosanai
dibotermin alfa

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens flakons satur 4 mg alfa dibotermina. P&c izSkidinasanas InductOs skidums satur 1,5 mg/ml alfa
dibotermina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris: saharoze, glicins, glutaminskabe, natrija hlorids, natrija hidroksids un polisorbats 80
Skidinatajs: idens injekcijam

Matrice: liellopu I klases kolagéns

(4. ZALUFORMA UN SATURS

Pulveris, $kidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavoSanai satur:
1 flakonu ar 4 mg alfa dibotermina

1 flakonu ar 10 ml @idens injekcijam

2 sterilas matrices (2,5 x 5 cm)

2 $lirces (5 ml)

2 adatas

| 5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Implantacija. Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatura lidz 30°C. Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Niderlande

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/02/226/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&ro$anai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

24



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ 4 MG TIESA IEPAKOJUMA VIRSMAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

InductOs 1,5 mg/ml pulveris, $kidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavosanai
dibotermin alfa

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 4 mg alfa dibotermina. P&c izSkidinasanas $kidums satur 1,5 mg/ml alfa
dibotermina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris: saharoze, glicins, glutaminskabe, natrija hlorids, natrija hidroksids un polisorbats 80.
Skidinatajs: idens injekcijam

Matrice: liellopu I klases kolagéns

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris, skidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavoSanai satur:
1 flakonu ar 4 mg alfa dibotermina

1 flakonu ar 10 ml @idens injekcijam

2 sterilas matrices (2,5 x 5 cm)

2 slirces (5 ml)

2 adatas

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Implantacija. Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/02/226/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

S@rija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&ro$anai ir apstiprinats

26



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS IEPAKOJUMA APAKSPUSE 4 MG IEPAKOJUMAM

/

— 3.2 ml

L 5. ¥
1.4 ml )% 1.4 ml

STERILE
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ FLAKONA AR PROTEINA PULVERI 4 MG IEPAKOJUMAM

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pulveris InductOs 1,5 mg/ml
dibotermin alfa
Implantacija

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija

B SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4 mg alfa dibotermina

6. CITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ FLAKONA AR SKIDINATAJU 4 MG IEPAKOJUMAM

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Skidinatajs InductOs
Udens injekcijam

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 ml

6. CITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ MATRICES 4 MG IEPAKOJUMAM

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Matrice InductOs 1,5 mg/ml
Liellopu I klases kolagéns

(2. LIETOSANAS METODE

Implantacija. Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz: skatit otra puse.

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija: skatit otra pusg.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 sterilas matrices (2,5 x 5 cm)

6. CITA

| 7. OTRA PUSE

{numurs}

{GGGG MM}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS 12 MG IEPAKOJUMS

|1. ZALU NOSAUKUMS

InductOs 1,5 mg/ml pulveris, Skidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavosanai
dibotermin alfa

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens flakons satur 12 mg alfa dibotermina. P&c izskidinasanas InductOs Skidums satur 1,5 mg/ml alfa
dibotermina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris: saharoze, glicins, glutaminskabe, natrija hlorids, natrija hidroksids un polisorbats 80
Skidinatajs: idens injekcijam

Matrice: liellopu I klases kolagéns

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris, skidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavoSanai satur:
1 flakonu ar 12 mg alfa dibotermina

1 flakonu ar 10 ml @idens injekcijam

1 sterilu matrici (7,5 x 10 cm)

2 $lirces (10 ml)

2 adatas

(5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Implantacija. Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatura lidz 30°C. Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Niderlande

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/02/226/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&ro$anai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

32



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ TIESAS 12 MG IEPAKOJUMA VIRSMAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

InductOs 1,5 mg/ml pulveris, $kidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavosanai
dibotermin alfa

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 12 mg alfa dibotermina. P&c izskidinasanas $kidums satur 1,5 mg/ml alfa
dibotermina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris: saharoze, glicins, glutaminskabe, natrija hlorids, natrija hidroksids un polisorbats 80.
Skidinatajs: idens injekcijam

Matrice: liellopu I klases kolagéns

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris, $kidinatajs un matrice implantacijas matrices pagatavoSanai satur:
1 flakonu ar 12 mg alfa dibotermina

1 flakonu ar 10 ml @idens injekcijam

1 sterilu matrici (7,5 x 10 cm)

2 $lirces (10 ml)

2 adatas

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Implantacija. Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Medtronic BioPharma B.V.
Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/02/226/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

S@rija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

’ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS IEPAKOJUMA APAKSPUSE 12 MG IEPAKOJUMAM

p) ﬁ‘ x

P— 8.0ml

Izliet uz matrices un gaidit 15
mindtes

[ STERILE ]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ FLAKONA AR PROTEINA PULVERI 12 MG IEPAKOJUMAM

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pulveris InductOs 1,5 mg/ml
dibotermin alfa
Implantacija

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija

B SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

12 mg alfa dibotermina

6. CITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ FLAKONA AR sKiDINATAJ U 12 MG IEPAKOJUMAM

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Skidinatajs InductOs
Udens injekcijam

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 ml

6. CITA

Medtronic BioPharma B.V.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ MATRICES 12 MG IEPAKOJUMAM

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Matrice InductOs 1,5 mg/ml
Liellopu I klases kolagéns

(2. LIETOSANAS METODE

Implantacija. Pirms lietoSanas izlasiet zalu aprakstu.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz: skatit otra puse.

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija: skatit otra pusg.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 sterila matrice (7,5 x 10 cm)

6. CITA

| 7. OTRA PUSE

{numurs}

{GGGG MM}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

alfa dibotermins

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir InductOs un kadam nolikam tas lieto
Kas jazina pirms InductOs lietoSanas

Ka pielietot InductOs

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat InductOs

lepakojuma saturs un cita informacija

cukrwnE

1. Kas ir InductOs un kadam nolikam tas lieto

InductOs aktiva viela ir alfa dibotermins. Ta ir olbaltumvielas, kuru sauc par kaulu morfogenétisko
olbaltumvielu 2 (BMP-2), kopija un ir loti lidziga olbaltumvielai, kura dabiski rodas organisma un
palidz veidoties jauniem kaulu audiem.

InductOs var izmantot gan mugurkaula lejasdalas savienoSanas operacijas, gan liela lielakaula lizumu
arsteSanai.

Mugurkaula lejasdalas savienoSanas operacija

Ja Jums ir sapes, ko izraisa bojats disks mugurkaula lejasdala, un cita veida terapija nav bijusi
efektiva, var tikt izlemts veikt operaciju, lai veiktu mugurkaula jostas vietas savienoSanu. InductOs
lieto kaula implanta, kas iegiits no Jisu giizas, vietd; tas pasarga no sareZgijumiem un sapém, ko
izraisa kaulu implanta iegtiSanas operacija.

Ja InductOs izmanto mugurkaula lejasdalas savienoSanas operacijai, to izmanto kopa ar medicinisku
ierici, kas korigés Jusu mugurkaula stavokli. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par medicinisko ierici,
ladzu, jautajiet savam arstam.

Lield liela kaula liizums

Ja Jums ir lauzts lielais liela kauls, InductOs izmantos, lai palidz&tu lauztajam kaulam atrak sadzit
samazinatu nepiecieSamibu izmantot papildu operacijas. InductOs jalieto papildus visparpienemtajai
arstéSanai un apripei liela liela kaula lizuma gadijumos.

2. Kas jazina pirms InductOs lietoSanas

Nelietojiet InductOs $ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret alfa diboterminu vai liellopu kolagénu, vai kadu citu (6. sadala minéto)
So zalu sastavdalu.

Ja Jus vel joprojam augat (nenobriedusi kaulu struktiira).

Ja Jums ir aktiva infekcija operacijas vieta.

Ja JUsu arst§josais arsts izlems, ka Jums nav pienaciga asins apgade lizuma vieta.

Slimibu izraisttu lizumu arst€Sanai (piem., Pedzeta slimibas izraisiti lizumi vai v&zis).

Ja Jums ir diagnostic€ts v&zis vai uzsakta ta arstéSana.
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Bridinajumi un piesardziba lieto$ana

. Arsts jainformg, ja Jums ir tadas autoimiinas slimibas ka reimatoidais artrits, sistémiska sarkana
vilk&de, sklerodermija, Sjogrena sindroms vai dermatomiozits/polimiozits.

. Informg&jiet arstu, ja Jums ir jebkada kaulu slimiba.

. Informgjiet arstu, ja Jums agrak ir bijis jebkada veida vézis.

Produktu nedrikst novietot tiesa kontakta ar daziem kaulu veidiem. Kirurgs zinas, kuri kauli tie
ir.

. InductOs lietoSana var izraisit kaulu veidosanos apkartéjos audos (heterotopiska parkauloSanas),
kuru dg] rodas komplikacijas.

o DaZiem pacientiem var paradities nervu sapes Skidruma uzkrasanas dél, kas var radit
nepiecieSamibu péc drenazas vai kirurgiskas procediiras, lai aizvaditu skidrumu.

. Daziem pacientiem var veidoties antivielas (tas izstrada organisms, lai cinitos pret svesam

olbaltumvielam) pret InductOs. Lai gan Kaitiga iedarbiba nav novérota, tomér nav zinami
ilgtermina iedarbibas rezultati.

. Informé&jiet arstu, ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.
Tiek zinots par lokalizetu tisku un dazos gadijumos par elpoSanas traucgjumiem pacientiem,
kuriem InductOs lietoja mugurkaula augsgjas dalas (kakla) operacijas laika. Mugurkaula
kirurgija InductOs drosums un efektivitate kakla dala nav noteikta, un InductOs nav lietojams

$ados gadijumos.

Citas zales un InductOs
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pédgja laika, esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot
zales, kuras var iegadaties bez receptes.

Gritnieciba un baroSana ar kriiti
Nav zinama InductOs iedarbiba griitniecibas perioda. Zalu lietoSana griitniec€m nav ieteicama.

Nav zinams, vai InductOs nokliist mates piena.

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana:
InductOs neietekm@s sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

InductOs satur liellopu kolagénu, olbaltumvielu, kuru iegiist no liellopiem

Daziem pacientiem var veidoties antivielas (tas izstrada organisms, lai cinitos pret svesam
olbaltumvielam) pret $o zalu sastava esoSo kolagénu. Kliniskajos pétijumos kolagéna antivielu
veidoSanas netika saistita ar nevélamam blakusparadibam, piem&ram, alergijam, ka arT nesamazinajas
IndoctOs efektivitate. Ja uzskatat, ka Jis esat alergisks pret kolagénu, sazinieties ar savu arstu.

InductOs satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija maksimalaja deva (divos 12 mg iepakojumos), t. i.,
tas gandriz nemaz nesatur natriju.

3. Ka lietot InductOs

Jasu arstéjosais arsts InductOs implant&s operacijas laika. Medicinas personals InductOs sagatavos
operaciju zale. Pulveri iz8kidina sterila tident, iegiistot $kidumu siikla sam&rc€Sanai. Sameérceto stukli
tad implantg vieta, kur nepiecieSama kaula aug3ana. Laika gaita stiklis un alfa dibotermins, kamér

veidosies jauns kauls, pakapeniski uzsiksies.

Ja Jums InductOs izmanto mugurkaula lejas dalas savienoSanas operacijai, kirurgs iznems bojato
disku, kas izraisa sapes, un aizvietos to ar medicinisku ierici, kas pildita ar InductOs. Mediciniska
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ierice koriges Jisu mugurkaula stavokli, un InductOs veicinas kaula augSanu starp diviem
skriemeliem, lai tie pastavigi fiksétos pareiza stavoklt.

Ja InductOs Jums izmanto lauzta lielakaula gadijuma, arsts operacijas laika novietos InductOs pie
lauzta kaula vieta, kur tiks arstéts Jaisu lizums. Arsts izvertés, cik daudz InductOs izmantos atkariba
no lizuma veida un lauzto kaulu skaita. Parasti lGzums tiek arstéts ar viena 12 mg iepakojuma saturu,
tom&r maksimali var tikt izmantoti divi 12 mg iepakojumi.

4, lesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, arT InductOs var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas nevélamas blakusparadibas

Nekavgjoties informgjiet savu arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu,
ja Jums rodas lokals pietakums, kas var izraisit elpas traikumu, péc InductOs lietoSanas mugurkaula
augsgjas (kakla) dalas operacija. Sis nevélamas blakusparadibas rasanas biezums nav zinams, un to
nevar noteikt péc pieejamiem datiem.

Citas nevélamas blakusparadibas

Mugurkaula apakséjas dalas savienosanas operacija

Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums rodas turpmak minétas blakusparadibas.

. Biezi (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):
pastiprinata kaulu augSana, implantétas mediciniskas ierices parvietoSanas, lokala skidruma
veidoS$anas un sapju izstaro$anas no muguras uz kajam (isiass).

. Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
pastiprinata kaula noardisanas.

Liela lielakaula liizumi
Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums rodas turpmak minétas blakusparadibas.

. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
lokala infekcija.

. Biezi (var rasties I1dz 1 no 10 cilvekiem):
lokala skidruma veidoSanas.

o Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

pastiprinata kaula noardisanas.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat InductOs

Jums Sis zales nebis jauzglaba.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko InductOs satur

- InductOs aktiva viela ir alfa dibotermins (saukta ari par rekombin&tu morfogenétisku cilvéka
kaulu olbaltumvielu-2), 4 mg (4 mg iepakojums) vai 12 mg (12 mg iepakojums).
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- Citas sastavdalas ir saharoze, glicins, glutaminskabe, natrija hlorids, natrija hidroksids un
polisorbats 80, tidens injekcijam un I klases liellopu kolagéns.

InductOs argjais izskats un iepakojums

InductOs ir komplekts implantam, ko arsts implante operacijas laika.
e Alfa dibotermins ir balts pulveris, kas faséts stikla flakona.
e Udens injekcijam ir dzidrs, bezkrasains Skidrums, kas faséts stikla flakona.
e  Siklis ir balts, un tas ir faséts plastmasas blisteri.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
Medtronic BioPharma B.V.

Earl Bakkenstraat 10

6422 PJ Heerlen

Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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