PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Osigraft 3,3 mg pulveris implant&jamas suspensijas pagatavosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 3,3 mg eptoterminu alfa* (eptotermin alfa)
* Jeguts Kinas kamju olnicu §tinas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Pulveris implant&jamas suspensijas pagatavoSanai.

Balts vai gandriz balts granul@ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Liela lielakaula (tibia) nesaaugSana vismaz 9 ménesu laika pec traumas pacientiem ar nobriedusu
skeletu gadijumos, kad ieprieks€ja arst€Sana ar autotransplantu ir bijusi nesekmiga vai autotransplanta
lietoSana nav iespgjama.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas
Osigraft lietoSana javeic atbilstosi kvalificétam kirurgam.

Ieteicama deva ir vienreizgja ievadi$ana pieaugusajiem. Atkariba no kaula traumas lieluma, var biit
nepiecieSams vairak par vienu 1 g flakonu Osigraft. Maksimala ieteicama deva nedrikst parsniegt 2
flakonus, ta ka nav pamatota nesaaugSanas arst€Sanas efektivitate, kad nepiecieSsama lielaka deva.

Pediatriska populacija
Osigraft ir kontrindicgts be€rniem un pusaudziem (I1dz 18 gadu vecumam) un pacientiem ar
nenobriedusu skeletu (skatit apakSpunktu 4.3).

IevadiSanas veids:
Intraosalai lietoSanai.

Atskaiditais produkts tiek ievadits ar tieSu kirurgisku ievietoSanu nesaaug$anas vieta, nodrosinot
saskarsmi ar sagatavoto kaula virsmu. P&c tam implantats tiek visapkart noslégts ar apkartejiem
mikstajiem audiem. Kontrol&tos kliniskajos pétijumos iegiita pieredze sniedz informaciju tikai par
luzumu stabilizaciju ar intramedularajam naglam.

1. Ieverojot sterilitati, iznemiet flakonu no iepakojuma.

2. Paceliet plastmasas vacinu un nonemiet gredzenu no flakona.

Ar gredzenu rikojieties uzmanigi. Gredzena malas ir asas un var sagriezt vai sabojat cimdus.



3. Ar 1kski izspiediet aizbazna malu uz augsu. Kad vakuums ir likvidéts, iznemiet flakona
aizbazni, vienlaikus turot flakonu vertikali, lai noverstu pulvera zudumu.

Neievadiet adatu cauri aizbaznim! Pardurot aizbazni ar adatu, aizbazna materiala dalinas var
nokltt pulverd, to piesarnojot.

4 Instrukcijas zalu izskidinasanai pirms ievadiSanas skatiet apakspunkta 6.6.
5. Attiriet fibrozus, nekrotiskus vai sklerotiskus audus un pienacigi nolobiet kaula fragmentus, lai
apstradatais Osigraft nonaktu tie$a kontakta ar asinojosu kaulu un dzivotspgjigiem
kaulaudiem.
6. Nodrosiniet adekvatu hemostazi, lai nepielautu implant&ta materiala noklisanu arpus

kirurgiskas manipulacijas vietas. Pirms Osigraft implantéSanas veiciet irigaciju, cik tas ir
nepieciesams. Ja praktiski iesp&jams, lokalas kirurgiskas manipulacijas japabeidz pirms
produkta implantgSanas.

7. Apstradajiet sagatavoto kaula vietu ar atskaidito produktu, $im noltikam izmantojot sterilu
instrumentu, piemeram, $pateli vai kireti. Osigraft jalieto tada daudzuma, kas atbilst kaula
bojajuma apmé&ram.

8. Nelietot atstikSanu vai irigaciju tiesi implanta vieta, jo tadejadi var tikt aizvaditas Osigraft

dalinas. Ja nepieciesams, aizvadiet lieko Skidrumu, veicot atsiikSanu blakus implanta
vietai vai riipigi nosusinot apvidu ar sterilu sukli.

9. Traumas vietu, kas apstradata ar produktu, nosedziet ar mikstajiem audiem, izmantojot Suvju
materialu pec izveles. Nostiprinasana ir absoltiti nepiecieSama, lai implants noturgtos kaula

defekta vieta.

10.  P&c kaula defekta vietas nosegSanas ar mikstajiem audiem veiciet irigaciju, ja nepiecieSams, lai
aizvadttu jebkadu produktu, kas varétu but parvietojies miksto audu nostiprinasanas laika.

11. Neievietojiet drenu tiesi implanta vietd. Ja nepiecieSams, ievietojiet to zem adas.
4.3 Kontrindikacijas

Osigraft nedrikst lietot pacientiem:

ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai kolagénu;

ar nenobriedusu skeletu;

ar kadu zinamu autoimiinu slimibu, tai skaita reimatoidu artritu, sistémisku sarkano vilkedi,
sklerodermiju, Segrena sindromu un dermatomiozitu/polimiozitu;

ar aktivu infekciju nesaaugSanas vieta vai aktivu sist€émisku infekciju;

ar neadekvatu adas segumu un vaskularizaciju nesaaugSanas vieta;

ar skriemelu lizumiem;

ar nesaaugusu patologisku lizumu metabolisku kaulu slimibu vai audz&ju rezultata;
ar jebkadu audz&ju nesaaugsanas vietas tuvuma;

kuri tiek arsteti ar kimijterapiju, staru terapiju vai iminsupresiju.



Osigraft ir kontrindic€ts bérniem un pusaudziem (lidz 18 gadu vecumam) un pacientiem ar
nenobriedusu skeletu (skatit apakSpunktu 4.2).

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Piesardziba lietoSana

Osigraft nenodrosina biomehanisku stipribu un ir lietojams kopa ar ieks$€ju vai argju fiksaciju, ja ir
nepiecieSama sakotngja mehaniska stabilizacija. Tomer argja fiksacija var nenodrosinat pietiekamu
imobilizaciju. Kustigums nesaaugsSanas vieta var traucét lizuma sadziSanas procesam. Kontrolétu
klmisko petijumu pieredze aprobezojas ar liela lielakaula nesaaugSanas vietas stabilizaciju, izmantojot
vienlaikus intramedularu nostiprinasanu ar naglam. Vairuma gadijumu pielietota intramedularo
stiprinajumu saslégsana.

Osigraft lietoSana negarant€ izarstéSanu, var biit nepiecieSama papildu kirurgiska iejaukSanas.

Implantgtais materials, kas parvietojies no nesaaugSanas vietas, var radit ektopisku parkaulosanos
apkartgjos audos ar potencialam komplikacijam. Tade] Osigraft drikst pielietot defekta vieta tikai
pietiekamas redzamibas gadijuma un ar maksimalu ripibu. Seviska uzmaniba japievers tam, lai
noverstu jebkadu Osigraft noplidi briices irigacijas, nepilnigas apkartgjo audu nostiprinasanas vai
neadekvatas hemostazes rezultata.

Antivielas

Antivielas pret OP-1 proteiniem p&c eptotermina alfa lietoSanas tika konstatetas 66% apsekoto
pacientu ar nesaaugusu liela lielakaula lizumu. So antivielu analize paradija, ka neitraliz&josas sp&jas
piemit 9% antivielu. Kliniskajos p&tjjumos nav noverota neparprotama saistiba ar klmisko iznakumu
vai nevelamu efektu. Biitu jaapsver imtnreakcija uz Osigraft un javeic attiecigi testi antivielu
klatbtitnes seruma konstaté$anai gadijumos, kad pastav aizdomas par imunologiskas izcelsmes
nevélamu efektu, ieskaitot gadijumus, kad produkts ir neefektivs.

Atkartota lietoSana

Produkta atkartota lieto$ana nebiitu ieteicama. Anti-OP-1 antivielu p&tijumos tika konstateta zinama
savstarpgja reaktivitate ar loti Iidzigajiem BMP proteiniem BMP-5 un BMP-6. Anti-OP-1 antivielas
spgj neitralizét vismaz BMP-6 in vitro biologisko aktivitati. Tadgl, atkartoti ievadot eptoterminu alfa,
var veidoties autoimiina reakcija pret endogénajiem BMP protetniem.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Osigraft lietosana kopa ar sintétisku kaulaudus nesaturosu pildvielu nav ieteicama, jo tas var
pastiprinat vietgjo iekaisumu, veicinat infekcijas attistibu, ka ar palielinat implant&to materialu
migracijas iesp&ju (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pivotala Osigraft apstiprinasanu atbalstosaja kliniskaja petijuma nebija ieklauta sint&tisku kaulus
nesaturo$u pildvielu izmanto$ana. Saskana ar péc registracijas veikto apsekoSanu produkta lietoSana
kopa ar sintétisku kaulaudus nesaturosu pildvielu var pastiprinat vietgjo iekaisumu, veicinat infekciju,
ka arT palielinat implant&to materialu migracijas iesp&ju, tade] tas nav ieteikts.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktivaja vecuma pirms $o zalu lietoSanas ir jainforme savs kirurgs par griitniecibas
iespgjamibu.

Kontracepcija virieSiem un sievieteém
Sievietem reproduktivaja vecuma ir jaiesaka lietot efektivu kontracepciju vismaz 12 ménesus péc
arsteésanas.




Gritnieciba

Ar dzivniekiem veiktie petijumi nelauj izslégt anti-OP-1 antivielu ietekmi uz embrija un augla attistibu
(skattt apakSpunktu 5.3). Ta ka nav zinams, ka neitralizgjosas antivielas pret OP-1 proteinu, ja tadas
attistisies, ietekmés augli, Osigraft griitniecibas laika vajadzgetu lietot tikai tad, ja potencialais
ieguvums attaisno augla potencialo apdraud&jumu (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.3).

Zidisanas periods

P&tfjumos ar dzivniekiem tika konstatéta IgG klases anti-OP-1 antivielu izdaliSanas piena. Ta ka
cilvéka IgG izdalas cilvéka piena un potencialais kait€jums be&rnam nav zinams, sievietes Osigraft
terapijas laika barot bernus ar kriiti nedrikst (skatit apakSpunktu 5.3). Sievietem, kas baro bérnu ar
kraiti, Osigraft lietojams tikai tad, ja arst€joSais arsts nolemj, ka ieguvums ir lielaks par risku. P&c
arstesanas zidiSanu ar kriiti ieteicams partraukt.

Fertilitate
Nayv pieradijumu, kas liecinatu par eptotermina alfa ietekmi uz fertilitati.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klinisko p&tijumu laika novérotas un registrétas nelabveligas reakcijas ir apkopotas turpmakaja tabula.
Lidzigs nelabvéligo reakciju biezums ir registréts spontanos zinojumos ar incidenci, kas ir ievérojami
zemaka par noveroto kliniskajos petijumos. Daziem ar zalém arstétajiem pacientiem tika ar1 zinots par
vairakam nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar nesenu ortop&disko operaciju.

Nelabveligo reakciju iedalisana p&c atkartoSanas biezuma ir izmantotas §adas kategorijas: loti biezi

(> 1/10)>; biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); un
loti reti (< 1/10 000); nezinami (nevar noteikt pec piecjamiem datiem).

Organu sistemas klase Nelabveligas reakcijas

Biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi | Palielinata kaulu veidosanas
(Heterotopiska parkauloSanas / Myositis
ossificans)

Izmekl&jumi Pozitivs antivielu tests

(Antivielu veidosanas)

Traumas, saindé$anas un komplikacijas péc P&coperacijas rétas vietas apsartums
manipulacijam (Eritema)

P&cmanipulaciju sapigums
(Tenderness)

P&cmanipulaciju pietikums
(Pietitkums)

4.9 Pardozésana

Nav zinots par pardozeSanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Zales kaulu slimibu arsté$anai, kaulu morfogenétiskas olbaltumvielas,
ATK kods: MO5BCO02



Osigraft ir osteoinduktivas un osteokonduktivas zales.

Darbibas mehanisms

Aktiva viela — eptotermin alfa rada kaulu veidosanos, inducgjot $iinu diferenciaciju mezenhimalajas
S$tnas, kuras tiek piesaistitas implanta vietai no kaulu smadzeném, periosta un muskuliem.
Piesaistoties $tinas virsmai, aktiva viela induce celularo procesu kaskadi, kuru rezultata veidojas
hondroblasti un osteoblasti, kam ir izSkirosa nozime kaulu veidosanas procesa. Kolagéna matrica ir
neskistosa un sastav no dalinam, kuru izmérs ir 75-425 um robezas. Tas nodroSina bioresorb&jamu
bazi nostiprinamo $iinu proliferacijai un piesaistiSanai, un aktivas vielas ierosinatajam diferenciacijas
procesam. Aktivas vielas ierosinatie celularie procesi noris kolagéna matrica. Ari matrica ir
osteokonduktiva un lauj ieaudzet kaulu defekta vieta no apkartgja vesela kaula.

Farmakodinamiskie efektiJaunizveidotais kauls ir mehaniski un radiologiski salidzinams ar normalo
kaulu. Jaunizveidotais kauls parveidojas dabiska veida, izveidojas garozas un rodas kaulu smadzenu
elementi. Tomér Osigraft lictoSana negarant€ izarstéSanu; var but nepiecieSama papildu kirurgiska
iejauksanas.

Kliniska efektivitate un drosiba

Liela lielakaula nesaaugSanas pivotala pétijuma Osigraft salidzinaja ar autotransplantu, ar primaras
efektivitates meérka kriteriju 9 ménesus pec arstésanas. Klmiskie iznakumi sapju un slodzes uz kaju
zina bija salidzinami ar autotransplantu (81% sekmigi Osigraft grupa, 77% sekmigi autotransplanta
grupa). Radiografiskie arstésanas rezultati Osigraft grupa bija nedaudz sliktaki salidzinajuma ar
autotransplanta kontrolgrupu (attiecigi 68% un 79%).

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Nav datu par aktivas vielas farmakokingtisko iedarbibu uz cilvéku. Tomer rezultati, kas guti,
implantgjot Osigraft dzivniekiem, liecina, ka aktiva viela eptotermin alfa nav pielietojama sistematiski.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Tika veikti petijumi ar vienreiz&jam un atkartotam devam ar dazadu dzivnieku sugu modeliem (Zurkas,
suni un primati). To rezultati neuzradija negaiditus vai sist€miskus toksicitates efektus novérosanas
perioda pirms un péc pielietoSanas.

2 gadu zemadas implantacijas p&tijuma ar zurkam tika noverota heterotopiska kaulu veidoSanas, ka
tika paredzéts. Sarkoma bija asocicta ar ilglaicigu heterotopiska kaula esamibu. Sis efekts, ko sauc par
cietvielas kancerogenicitati, ir biezi noveérots Zurkam, implant&jot zem adas cietus materialus
(plastmasas vai metala).

Heterotopiska parkaulosanas biezi rodas cilvékiem péc nejausam vai kirurgiskam traumam.
Heterotopiska parkaulo$anas var rasties ar1 péc lietoSanas (skatit apakSpunktu 4.8). Tomér ir pazimes,
kas liecina, ka heterotopiska parkauloSanas nav saistita ar sarkomu cilvekiem.

Anti-OP-1 antivielu loma kaulu dziSanas procesa tika p&tita suniem ar diviem garo kaulu defektiem,
kuriem tika atkartoti ievaditi implanti. Saja nekliniskaja pétijuma veikto radiologisko un histologisko
izmekl&jumu rezultati paradija, ka kauli Siem dzivniekam dzist gan p€c pirmas, gan ari p&c atkartotas
implantg$anas. Antivielas pret OP-1 un liellopu kolagéna 1. tipu tika konstatgtas péc abam ievadiSanas
reizém, turklat antivielu maksimala koncentracija bija lielaka p&c otras ievadiSanas. ApsekoSanas laika
antivielu I[imenis samazinajas Iidz izejas daudzumam.

Kontrol&ti petijumi par eptotermin alfa ietekmi uz prenatalo un postnatalo attistibu tika veikti,
izmantojot trusus. Eptotermin alfa Froinda (Freund) paliglidzekli pirmo reizi ievadija zem adas, un ta
iedarbibu uz organismu uzturgja ar injekcijam p&c 14 un 28 dienam. Ar regulariem starplaikiem tika
nemti asins un piena paraugi, kurus analizgja, izmantojot cietfazes enzimu imunologisko (ELISA)
testu. IgG un IgM antivielu pret eptotermin alfa nosakamais [Tmenis tika konstat&ts visu preparatu
sanémuso pieauguso dzivnieku seruma. Antivielas pret eptotermin alfa tika konstat&tas arT apkopotajos



augla un nabas saites asins paraugos, un $o antivielu Iimenis atbilda matém konstatétajam limenim.
Antivielas pieaugusajiem dzivniekiem un p€cnacgjiem tika konstatétas griitniecibas un laktacijas laika.
Batiski lieli IgG klases anti-OP-1 antivielu titri piena tika konstat&ti visu postnatalas fazes p&tijuma
laiku Iidz 28 laktacijas dienai (skatit apakSpunktu 4.6).

OP-1 imuniz€to dzivnieku grupas metienos tika konstatets statistiski nozimigs augla malformaciju
(nesaaudzis krusu kauls) pieaugums. Cita p&tijuma tika konstatetas atSkiribas imunizétu matisu
kermenu masas pieauguma laika no 14.-21. laktacijas dienai, salidzinot ar kontroles grupas
dzivniekiem. Preparatu sanémuso dzivnieku peécnacéju kermena masa noverosanas perioda bija

mazaka neka kontroles grupas dzivnieku p&cnacgju masa. Tas, kada ir gatava preparata lietoSanas
kltniska nozime cilvekiem, nav skaidrs (skatit apakSpunktu 4.6).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Liellopu kolagéns (zavets vakuuma)

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi

Pagatavotais produkts jaizlieto nekavegjoties.

6.4  IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

6.5 Iepakojuma veids un saturs un Ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implantéSanai

Pulveri piegada stikla flakona (1. klase, borsilikats), kas ir noslégts ar aizbazni (butilgumija) un vacinu
(aluminijs).

Primarais iepakojums tick uzturéts sterils blisteriepakojuma, kas sastav no divam (iek$gjas un argjas)
plastmasas pamatném un vaciniem.
Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6  IpaSi noradijumi par atkritumu likvidéSanu un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

AtskaidiSana

Katram Osigraft flakonam pirms lietoSanas pievieno 2 lidz 3 ml sterila 9 mg/ml natrija hlorida
injekciju skiduma (0,9% ). Sterils natrija hlorida $kidums injekcijam un Osigraft flakona saturs ir
japarlej sterila trauka un jasajauc, §Sim noliikam izmantojot sterilu $pateli vai kireti. Lai nepielautu
flakona saplisanu, parlejot skidrumus, nesitiet pa flakona apakspusi. Vienreizgjas lietoSanas
implant&jama suspensija ir jaizlieto nekavéjoties pec pagatavosanas.

IevadiSana
P&c pagatavoSanas Osigraft piemit mitru smil$u konsistence, kas atvieglo ta implantéSanu un
ievietosanu kaulu bojajumu vietas.

LikvidéSana
Neizlietotais produkts vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.



7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irija

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/179/001

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 18.05.2001

Parregistracijas datums: 18.05.2011

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tTm zalém ir pieejama Eiropas zalu agenttras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/



mailto:medicalinfo@olympusbiotech.com
http://www.ema.europa.eu/

PIELIKUMS II

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I)
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOSANAS
LICENCES TPASNIEKS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(u) nosaukums un adrese

Olympus Biotech Corporation
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

ASV

Razotaja(u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Olympus Biotech International Limited

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

Irija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales, kuram ir parakstiSanas ierobezojumi (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakspunkts 4.2).

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.

J CITI NOSACIJUMI

Riskvadibas plans

Registracijas apliecibas ipasnieks apnemas veikt pétijumus un papildu farmakovigilances pasakumus,

kas sikak aprakstiti farmakovigilances plana atbilstosi Registracijas 1.8.2. moduli apstiprinatajai riska
vadibas plana (RVP) 1.0 versijai un veikt atbilstosSus RVP papildinajumus, saskanojot ar CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilveékiem paredz&to zalu riska vadibas sistemam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:

. ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét esoSo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinasanas pasakumus,

o 60 dienu laika peéc buitisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas,

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma.

Registracijas apliecibas TpaSniekam arT turpmak biis ik p&c tris gadiem jaiesniedz PADZ.

10



PIELIKUMS IT{

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

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Osigraft 3,3 mg pulveris implant&jamas suspensijas pagatavosanai.
eptotermin alfa

| 2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs flakons satur 3,3 mg eptotermina alfa*.
* Jeglist Kinas kamju olnicu $§Gnas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Liellopu kolagens.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris implant&jamas suspensijas pagatavoSanai.
1 flakons

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intraosalai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem nepicejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Atskaiditas zales ir jaizlieto nekavgjoties.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotais produkts vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irija

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS()

EU/1/01/179/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERIEPAKOJUMA (AREJA) UN FLAKONA FOLIJA

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Osigraft 3,3 mg pulveris implant&jamas suspensijas pagatavosanai.
eptotermin alfa.
Intraosalai lietosanai.

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

3,3 mg eptotermina alfa

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Liellopu kolagens.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris implant€jamas suspensijas pagatavoSanai.
1 flakons

| 5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intraosalai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Atskaiditas zales ir jaizlieto nekavgjoties.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotais produkts vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irija

Tel. +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS()

EU/1/01/179/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Osigraft
eptotermin alfa

| 2. LIETOSANAS METODE

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3,3mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Osigraft 3,3 mg pulveris implantéjamas suspensijas pagatavosSanai
eptotermin alfa

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L Kas ir Osigraft un kadam noliikam to lieto
2. Pirms Osigraft lietoSanas

3. Ka lietot Osigraft

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Osigraft

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR OSIGRAFT UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Osigraft ir zalu veids, kuru sauc par kaulu morfogenétisku proteinu (KMP). ST zalu grupa izraisa jaunu
kaulaudu augSanu vietas, kur kirurgs tas ir ievietojis (implantgjis).

Osigraft implant€ pieaugusSajiem ar liela lielakaula (#ibia) lizumiem, kas nav sadzijusi vismaz

9 ménesu laika, gadijumos, kad arsteésana ar autotransplantu (transplantéts kauls no Jisu iegurna) ir
bijusi nesekmiga vai nevar tikt lietota.

2. PIRMS OSIGRAFT LIETOSANAS

Nelietojiet Osigraft §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret alfa eptoterminu, kolagénu vai kadu citu Osigraft sastavdalu (skatit 6.
apak$punktu).

- ja Jus esat pusaudzis un Jusu skelets vél nav pilniba izveidojies (vEl augoss).

- ja Jus esat bérns (vecuma lidz 18 gadiem)

- ja Jums ir autoimiina slimiba (slimiba, kas radusies Jiisu audos vai ir versta pret tiem), ieklaujot
reimatoidu artritu, sistémisku sarkano vilkédi, sklerodermiju, Segrena sindromu un
dermatomiozitu/polimiozitu.

- ja Jums ir aktiva infekcija nesaaugSanas vieta (iekaisums un drenaza traumas vieta) vai aktiva
sisteémiska infekcija.

- ja Jusu arsts konstatgjis, ka Jums ir neadekvats adas segums (ltizuma vieta) un neadekvata asins
pieplude operacijas vieta.

- skriemelu (mugurkaula) lizumu gadijumos.

- nesaaugusu patologisku lizumu (slimibas izraisitu) arsté€Sanai metabolisku kaulu slimibu vai
audzgju rezultata.

- ja nesaaugSanas vietas apvidi ir konstatéti jebkadi audzgji.

- ja Jus arst€ ar kimijterapiju, staru terapiju vai imiinsupresiviem lidzekliem.

Ipasa piesardziba, lietojot Osigraft, nepiecieSama §ados gadijumos
Sadus piesardzibas pasakumus Osigraft lictoSanai Jums jaapspriez ar savu arstu.

Osigraft nesaaugusa ltizuma arst€Sanas laika veicina jauna kaula aug8anu, un lauzta kaula sadzisanas
laika to ir nepiecieSsams atbalstit ar specializétam kirurgiskam iericém.

Osigraft lictoSana negarant€ izarsté$anu, var biit nepiecie$ama papildus kirurgiska iejaukSanas.
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Operacijas laika seviSka uzmaniba japievers tam, lai noverstu Osigraft iepliiSanu apkartgjos audos, lai
noverstu jauna kaula augSanas iespgjamibu arpus arstétas nesaaugusas vietas.

Pastav iesp&jamiba, ka Jusu kerment p&c arst€Sanas ar Osigraft var izveidoties jaunas antivielas.
Antivielas ir Tpasas olbaltumvielas, kas rodas cilvéka kerment, kad tas atveselojas no dazadam
slimibam; viena no $§adam slimibam ir virusu infekcija. Antivielas biezi veidojas ka dala no kermena
reakcijas uz arst€Sanu ar dazam zalém, un vienas no $adam zalém ir Osigraft. Nav noverots, ka Sis
jaunizveidotas antivielas biitu radijusas kait€jumu pacientiem. Ja biis mediciniski pamatotas aizdomas,
ka Jusu kerment ir izveidojusas jaunas antivielas, Jisu arsts Jus noveros.

Osigraft atkartota lictoSana nav ieteicama, jo nav veikti kliniskie p&tijumi ar daudzkart&ju kirurgisku
arsteéSanu. Laboratoriskie pétijumi ir apliecinajusi, ka antivielas pret So zalu sastavdalu eptotermins
alfa var reaggt ar lidzigam antivielam, kuras Jasu kermenis izstrada dabiski. So antivielu ilgtermina
ietekme nav zinama.

Osigraft lietoSana kopa ar sintetisku kaulaudus nesaturosu pildvielu nav ieteicama, jo tas var
pastiprinat vietgjo iekaisumu, veicinat infekcijas attistibu, ka ar1 palielinat implant&to materialu
migracijas iespgju.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedg&ja laika esat lietojis, ar1 par tadam, ko var
iegadaties bez receptes.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Osigraft nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien netiek uzskatits, ka sagaidamie lietoSanas ieguvumi
matei neparsniedz iesp&jamo apdraudéjumu nedzimusajam bernam. So léemumu pienems Jisu kirurgs.
Reproduktiva vecuma sieviet€m pirms arstéSanas uzsaksanas ar Osigraft ir jainforme kirurgs par
gritniecibas iesp&ju. Reproduktiva vecuma sievietes ir jainformé par to, ka vinam vismaz 12 meénesus
péc arstesanas vajadzetu lietot efektivus pretapauglosanas lidzeklus.

Iesp&jamais kait€jums ar kriiti barotam b&rnam nav zinams. Laika talit pec arstesanas ar Osigraft
sievietes nedrikst ar kriiti barot bérnu. Ja Jis esat mate, kas baro bérnu ar kriiti, Jis varat lietot Osigraft
tikai tad, ja arsts vai kirurgs uzskata, ka ieguvumi Jums parsniedz risku Jiisu bernam.

Svariga informacija par kadu no Osigraft sastavdalam
Osigraft satur liellopu kolagénu. Ja Jums ir paaugstinata jutiba pret kolagénu, Jiis nedrikstat lietot $ts
zales.

3. KA LIETOT OSIGRAFT

Osigraft lietoSanu nozime tikai atbilstosi kvalificets kirurgs. To parasti veic pilna vispargja anestezija, lai
Jiis nepamostos operacijas laika. Atkariba no plaisas lieluma kaula lizuma var biit nepiecieSams ievadit
vienu vai divus Osigraft flakonus. Operacijas laika Osigraft tick novietots tiesi traumas vieta saskare ar
bojata kaula virsmam. Apkartgjie muskulaudi tiek noslégti ap implant&tajam zaleém un péc tam ada virs

muskula.

So zalu maksimala rekomendéta deva ir 2 flakoni (2 g), jo tas efektivitate lielakas devas nav noteikta.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Osigraft var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Zemak
uzskaitito iesp&jamo blakusparadibu biezums ir definéts $adi:

o loti biezi (izpauzas vairak neka 1 lietotajam no 10)

. biezi (izpauzas 1-10 lietotajiem no 100)

o retak (izpauzas 1-10 lietotajiem no 1 000)
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. reti (izpauzas 1-10 lietotajiem no 10 000)
. loti reti (izpauzas mazak neka 1 lietotajam no 10 000)
. nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Kliniskajos pétijumos ar Osigraft lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas:
Biezas blakusparadibas bija $adas:

. briices vietaskrasas parmainas,

o erittma (adas apsarkums),

o jutigums un pietikums implanta apvidd,

o heterotopiska parkaulosanas/myositis ossificans (kaula veidosanas arpus liizuma vietas).

Ja noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam.

5. KA UZGLABAT OSIGRAFT

Sis zales tiek piegadatas tikai slimnicam un specialistu klinikam. Slimnicas farmaceits vai kirurgs ir
atbildigs par pareizu zalu glabaSanu gan pirms lietoSanas, gan lietoSanas laika, ka arT par pareizu
likvidesanu.

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Sis zales nedrikst lietot péc deriguma termina, kas nodrukats uz iepakojuma kastites un blistera.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C)

Ziles nedrikst izmest notekiidenos vai majsaimniecibas atkritumos. Sie pasakumi palidzés aizsargat
apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Osigraft satur

Aktiva viela ir eptotermins alfa (rekombingtas cilvéka osteoggnas olbaltumvielas 1, ko ieglist no Kinas
kamju olnicu (KKO) stinam ar rekombingtas tehnologijas palidzibu). Viens Osigraft flakons satur 1 g
pulvera ar 3,3 mg eptoterminu alfa un liellopu kolagénu ka paligvielu.

Osigraft arejais izskats un iepakojums

Osigraft tiek piegadats ka balts vai gandriz balts pulveris, iepakots dzintarkrasas stikla flakona
(iepakojuma ir 1 flakons), kas ievietots no plastmasas paliktna un vacina sastavosa
blisteriepakojuma. Blisters ir ievietots kartona karba.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Olympus Biotech International Limited
40 Upper Mount Street

Dublin 2

Irija

Tel +353 87 9278653
medicalinfo@olympusbiotech.com

Razotajs
Olympus Biotech International Limited
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Block 2, International Science Centre, National Technology Park
Castletroy, Limerick
Irija

Si lieto$anas instrukcija akceptéta

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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