I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spherox 10...70 sferoidi/cm? implantatsioonisuspensioon

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
2.1 Uldkirjeldus

Naatriumkloriidi isotoonilises lahuses suspendeeritud implanteeritavad maatriksiga seotud
autoloogsed inimese kdhrerakkude (kondrotsuditide) sferoidid.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Sferoidid on inimese autoloogsete ex vivo kasvatatud kondrotsiiitide ja nende endi poolt slinteesitud
rakuvaheaine kerajad kogumid (agregaadid).

Uks eeltaidetud ststal vdi aplikaator sisaldab kindlat hulka sferoide vastavalt ravitava kahjustuse
ulatusele (10...70 sferoidi/cm?)

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Implantatsioonisuspensioon.

Valged kuni kollakad maatriksiga seotud autoloogsete kondrotsudtide sferoidid labipaistvas varvitus
lahuses.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Reieluu ponda ja pdlvekedra simptomaatiliste liigesekdhre kahjustuste (rahvusvahelise
kdhretaastamise ja liigesesdilitamise thingu (International Cartilage Regeneration & Joint
Preservation Society, ICRS) 1l v8i IV aste) parandamine téiskasvanutel ja noorukitel, kellel on
kahjustatud liigese epifilsi kasvuplaat sulgunud, kuni 10 cm? suuruste kahjustuste korral.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Spherox on ette ndhtud iksnes autoloogseks kasutuseks. Seda peab manustama ainult ortopeedilisele
Kirurgiale spetsialiseerunud arst tervishoiuasutuses.

Annustamine
Kahjustuse pindala tihe ruutsentimeetri kohta manustatakse 10...70 sferoidi.

Eakad
Spheroxi ohutus ja efektiivsus tle 50-aastastel patsientidel ei ole veel kindlaks tehtud. Andmed
puuduvad.

Lapsed
Spheroxi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel, kellel on kahjustatud liigese epifusi kasvuplaat
veel avatud, ei ole t@estatud. Andmed puuduvad.



Manustamisviis

Intraartikulaarne.

Spheroxit manustatakse patsientidele liigesesisese implantatsioonina.
Ravi Spheroxiga on kaheetapiline protseduur.

Esimese etapina tuleb kirurgilise protseduuri (eelistatult artroskoopia vGi miniartrotoomia) kéigus teha
biopsia. Artroskoopia vGi artrotoomia kaigus tuleb vdimalikult tdpselt méarata kdhre defekt ja defekti
suurus. Parast biopsiat kultiveeritakse kdhrerakke tootmiskohas, kuni moodustuvad Spheroxi
koostisesse kuuluvad sferoidid. See protsess votab aega ligikaudu 6...8 nadalat.

Teise etapina tuleb Kkirurgilise protseduuri (eelistatult artroskoopia v6i miniartrotoomia) kéigus
teostada implantatsioon. Kahjustatud ala tuleb puhastada. Kdhrealust plaati ei tohi vigastada. Sferoide
turustatakse eeltéidetud sistlas voi aplikaatoris (varre pikkus 150 mm (co.fix 150)). Sferoidid tuleb
tihtlaselt kanda kahjustatud pinnale ja jaotada vajaduse korral tile kogu kahjustatud piirkonna
kirurgiliste instrumentide abil. Sferoidid kinnituvad ise kahjustatud pinnale 20 minuti jooksul. Seejarel
vOib operatsioonihaava sulgeda, ilma et peaks ravitava piirkonna kinni katma (nt luutimbrise klapiga,
maatriksiga) voi sferoide fibriinliimi abil fikseerima. Kuni 10 cm? suuruste kahjustuste ravi sobib nii
Uiksikutele kui ka kdrvuti asetsevate kahjustustele (Uhendatud kahjustusala).

Spheroxi abil ravitavad patsiendid peavad labima taastusravi programmi (vt 18ik 4.4). Programm vGib
sOltuvalt raviarsti soovitusest kesta kuni aasta.

Teavet Spheroxi ettevalmistamise ja kasitsemise kohta vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

o Patsiendid, kelle kahjustatud liigese epifiilisi kasvuplaat ei ole veel téielikult sulgunud.

o Primaarne (generaliseerunud) osteoartriit.

o Kahjustatud liigese kaugelearenenud osteoartriit (Ule Kellgren-Lawrence'i klassifikatsiooni 11
taseme).

o B-viirushepatiiti (HBV), C-viirushepatiiti (HCV) vGi HIV I/11 nakatunud patsiendid.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Kohaldada tuleb rakupd&histe krgtehnoloogiliste ravimite jalgitavuse ndudeid. Jalgitavuse tagamiseks
tuleb ravimi nimetust, partii numbrit ja ravitava patsiendi nime séilitada 30 aastat parast ravimi
kdlblikkusaja I6ppu.

Autoloogne kasutamine

Spherox on ette nahtud ainult autoloogseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte mingil tingimusel
manustada thelegi teisele patsiendile peale doonori. Spheroxit ei tohi manustada, kui preparaadi
siltidel ja tarnedokumentidel olev teave ei Uihti patsiendi isikuga. Enne manustamist tuleb kontrollida
ka esmasel pakendil olevat tellimuse numbrit (partii number).

Uldine

Spheroxit ei tohi kasutada, kui esmane vdi teisene pakend on saanud kahjustada ega ole seetGttu
steriilne.



Spheroxit ei soovitata manustada patsientidele, kelle kdhrekahjustused asuvad véljaspool pdlveliigest.
Spheroxi ohutus ja efektiivsus patsientidel, kelle kdhrekahjustused asuvad véljaspool reieluu pdnta ja
pblveketra, ei ole veel kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

Ettevaatusabindud kasutamisel

Paikse pdletikuga vdi dgeda/hiljutise luu- voi liigesenakkusega patsientidel tuleb protseduur edasi
lukata kuni nende dokumenteeritud paranemiseni.

Spheroxi olulistesse uuringutesse ei kaasatud kroonilise pdletikulise haiguse nédhtudega patsiente.

Potentsiaalseteks raskendavateks teguriteks on kaasnevad liigeseprobleemid, nagu osteoartriit,
subkondraalsed luukahjustused, liigese ebastabiilsus, sidemete v8i meniski kahjustused, liigese
koormuse ebanormaalne jaotus, jaseme sisse- voi véljapodrdunud vaarasend, pblvekedra vaarasend voi
ebastabiilsus ja kahjustatud liigese ainevahetuslikud, p&letikulised, immunoloogilised voi
neoplastilised haigused. Véljaravimata luuturse, mis kattub ravitava kdhrekahjustusega, vdib
protseduuri edukusele halvasti mdjuda. VV6imaluse korral tuleb kaasnevad liigeseprobleemid
lahendada enne Spheroxi implantatsiooni voi hiljemalt selle ajal.

Uksteise vastas paiknevate kahjustuste (nn kissing lesions suuremad kui ICRS |1 aste) korral tuleb
arvestada kahjustuste kattuvuse ulatuse ja asukohaga liigeses.

Postoperatiivne hemartroos tekib peamiselt patsientidel, kellel on eelsoodumus verejooksude tekkeks,
vOi ebapiisava kirurgilise hemorraagia kontrolli téttu. Enne Kirurgilist ravi tuleb teha patsiendi
verehiiibivuse kontrolluuringud. Tromboosiprofiilaktikaks tuleb manustada ravimeid kohalike
ravijuhendite jargi.

Ulekaalulistele patsientidele ei soovitata Spheroxit manustada.

Taastusravi

Parast implantatsiooni peab patsient jargima asjakohast taastusravi programmi. Aktiivse kehalise
tegevusega tuleb taasalustada raviarsti soovituste kohaselt. Liiga varajane ja aktiivne liigutamine vib
mdojuda halvasti implantaadi kinnitumisele ja Spheroxi kliinilise ravitulemuse kestusele.

Implantatsiooni jargselt on ndutav asjakohasest taastusraviprogrammist kinnipidamine (eriti vaimse
tervise vOi sBltuvushairetega patsientide puhul).

Juhtumid, kui Spheroxit ei ole véimalik tarnida

Kui sferoidide tootmine ebadnnestub vdi valjastamise kriteeriumid ei ole tdidetud nt biopsia halva
kvaliteedi tottu, ei ole ravimit v8imalik tarnida. Raviarsti teavitatakse viivitamata.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

On vdimalik, et paikselt kasutatavad antibiootikumid mdjuvad liigesekBhrele toksiliselt ja seetdttu
soovitatakse viéltida Spheroxi otsest kokkupuudet nende ainetega.

Spheroxi suure tahtsusega uuringutesse ei kaasatud kortikosteroidravi saavaid patsiente.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kliinilised andmed autoloogsete kondrotstitide v0i autoloogsetest kondrotsuutidest sferoidide
kasutamise kohta rasedatel puuduvad.

Kuna Spheroxit kasutatakse liigeste kdhrekahjustuste taastamiseks ja see implanteeritakse kirurgilise
protseduuri kéigus, ei ole see raseduse ajal soovitatav.

Imetamine

Kuna Spheroxit kasutatakse liigeste kdhrekahjustuste parandamiseks ja see implanteeritakse
Kirurgilise protseduuri kaigus, ei ole see imetamise ajal soovitatav.

Fertiilsus

Andmed Spheroxi vBimaliku toime kohta fertiilsusele puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kirurgiline protseduur (st biopsia voi Spheroxi implanteerimine) mdjutab oluliselt autojuhtimise ja
masinate késitsemise vdimet. Taastusravi perioodil vdib autojuhtimise ja masinate kasitsemise véime
olla vahenenud piiratud liikuvuse tottu. SeetGttu peavad patsiendid pidama ndu oma raviarstiga ja
jargima rangelt tema nduandeid.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Saadaval on teave Kliinilistes uuringutes ning tihes noorukitel tehtud mittesekkuvas uuringus ja
turuletulekujargse kogemuse kaigus tekkinud kdrvaltoimetekohta. Spheroxiga ravimise kéigus voivad
tekkida kirurgilise operatsiooniga (implantatsioon) v8i Spheroxiga seotud kdrvaltoimed.

Korvaltoimete tabel

Spheroxiga seotud kdrvaltoimed on loetletud organsusteemi klasside ja esinemissageduse jargi
alljargnevas tabelis 1: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Iga sagedusriihma kohta esitatakse k6rvaltoimed raskusastme
kahanemise jarjekorras.

Tabel 1. Spheroxiga seotud kérvaltoimed

Organsusteemi klass Sagedus Kdrvaltoime
Infektsioonid ja Harv Tselluliit
infestatsioonid Osteomdieliit
Immuunsusteemi haired Harv Ulitundlikkus
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Sage Luuldi 6deem
kahjustused Liigese efusioon

Aurtralgia
Liigese turse

Aeg-ajalt Kondromalaatsia
Heli liigeseliigutamisel
Liigese blokeerumine
Stinoviaalne tsust
Kondropaatia
Siunoviit




Organsusteemi klass

Sagedus

Korvaltoime

Lahtine keha liigeses

Harv

Osteokondroos
Osteonekroos

Osteoflilitide moodustumine
Infektsioosne artriit

Teadmata

Artrofibroos

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Sage

Valu

Aeg-ajalt

Kdnnakuhdired

Vigastus, murgistus ja
protseduuri tusistused

Aeg-ajalt

Hipertroofia
Implantaadi kaotus

Harv Implantaadi irdumine
Implanteerimiskoha
infektsioon

Pdlvekedraaluse rasvpadjandi
pbletik

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Implantaadi irdumine

Implantaadi irdumine tdhendab moodustunud koe osalist vdi taielikku eraldumist kdhrealuse luu ja
umbritseva kohre kuljest. Implantaadi téielik irdumine on raske tusistus ja vOib pdhjustada valu.
Implantaadi irdumise olulised riskitegurid on kaasuvate patoloogiate, nt liigese ebastabiilsuse
korrigeerimata jatmine, vdi rehabilitatsiooniplaani eiramine.

Hupertroofia
Spheroxi kasutamisel v@ib tekkida valulik simptomaatiline implanteerimiskoha hupertroofia.

Kirurgiliste protseduuridega seotud kérvaltoimed:

Kliiniliste uuringute kdigus ja/vGi spontaansetest allikatest on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest,
mida loetakse seotuks kirurgiliste operatsioonidega.

,Infektsioonid ja infestatsioonid*: pneumoonia (teadmata);

,,Vaskulaarsed hdired: liimfoodeem (aeg-ajalt), tromboflebiit (harv), siivaveenitromboos (aeg-
ajalt), hematoom (harv);

,Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired”: kopsuemboolia (acg-ajalt);

”Naha ja nahaaluskoe kahjustused”: haavaarmivalu (aeg-ajalt);

»Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused*: liigese efusioon (sage), artralgia (sage), liigeste turse
(sage), kdblusepdletik (aeg-ajalt), lihaste ndrkus (aeg-ajalt), patellofemoraalne valusiindroom
(aeg-ajalt), osteonekroos (harv), siinoviit (aeg-ajalt), vaba keha liigeses (aeg-ajalt);

,,Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid”: valu (sage), kdnnakuhéired (aeg-ajalt),
ebamugavustunne (vdga harv);

”Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused”: kdolusenikastus (aeg-ajalt), dmblustega seotud
tusistused (harv), haava dehistsents (harv).

Ravimi ja operatsiooniga seotud registreeritud kdrvaltoimed ei olnud enamikul juhtudel tdsised.

Lapsed

Uldiselt olid kdrvaltoimete esinemissagedus ja tiiiibid lastel ning taiskasvanud patsientidel sarnased.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kui soovitatud annust dletati (kuni 170 sferoidi cmz, uurija algatatud 12-kuulise jalgimisperioodiga
uuringus), ei taheldatud Uthtegi negatiivset moju.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised skeleti-lihassiisteemi hdirete korral kasutatavad ained, ATC kood:
MO9AX02

Toimemehhanism

Autoloogsete kondrotstitide implantatsioon pdhineb patsiendi enda kdhrerakkude (kondrotsiiitide)
ekstraheerimisel tervest kbhrest, nende kultiveerimisel in vitro ja sellele jargneval implantatsioonil
kdhrekahjustusele. Spheroxit kultiveeritakse ja implanteeritakse kolmedimensionaalsete sferoidide
kujul.

Kliiniline efektiivsus

Alates 2004. aastast on Spherox olnud patsientidele kattesaadav personaliseeritud ravimina
Outerbridge’i klassifikatsiooni III voi IV astme v&i ICRSi III voi IV astme kdhrekahjustuste
parandamiseks (Outerbridge 1961, ICRS Cartilage Injury Evaluation Package 2000). Peamiselt raviti
polveliigese kdhrekahjustustega patsiente.

Spheroxit anallilsiti prospektiivses randomiseeritud kontrollita avatud mitmekeskuselises Il faasi
uuringus, mis hdlmas 75 patsienti, kellel olid koldelised pdlve kdhrekahjustused (ICRSi 111 v6i IV
aste) suurusega 4...10 cm?. 25 patsienti raviti annusega 10...30 sferoidi kahjustuse cm? kohta,

25 patsienti 40...70 sferoidi kahjustuse cm? kohta ja 25 patsienti 3...7 sferoidi kahjustuse cm? kohta.
Ravikavatsuslikku (intention-to-treat, ITT) populatsiooni kuulus 73 patsienti. Patsientide keskmine iga
oli 34 aastat (vahemikus 19...48 aastat) ja keskmine kehamassiindeks (KMI) oli 25,2. Kdigis kolmes
annusertihmas téheldati pérast 12, 24, 36, 48 ja 60 kuud olulist paranemist (o < 0,05) KOOSi skaala
jargi (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (p8lvevigastuste ja osteoartriidi ravitulemuste
skoor)) vorreldes ravieelse ajaga. Kaikide annuserihmade keskmine tldine KOOSi skoor suurenes
esimesel ravijargsel aastal 57,0 + 15,2-1t 73,4 + 17,3-ni skaalal 0 (halvim) kuni 100 (parim) ja
suurenemine jatkus vaikselt, joudes 18 kuu méddudes 74,6 + 17,6-ni, kahe aasta pérast 73,8 + 18,4-ni,
kolme aasta péarast 77,0 + 17,8-ni, nelja aasta parast 77,1 +18,6-ni ja viie aasta parast toimunud
viimase jarelkontrolli ajal 76,9 + 19,3-ni. Kdigis annuseriihmades olid muutused sarnase ulatusega ja
kolme riihmadevahelise (paarikaupa) analtiisiga ei leitud rihmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi.
Muude patsiendi hindamisstisteemide jargi, nt IKDC (International Knee Documentation Committee
(rahvusvaheline pdlve dokumentatsiooni komitee) pdlveliigese subjektiivne hindamine) ja Lysholmi
skoor, toimus 12, 24, 36, 48 ja 60 kuu moddudes ravieelse seisundiga vorreldes samuti oluline
paranemine.

Magnetresonantstomograafia (MRT) tulemused vastavalt MOCARTi hindamissiisteemile (Magnetic
Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue (kBhrekoe parenemise vaatlus magnetresonantsi
abil)) (0 = halvim tulemus; 100 = parim tulemus) néitasid esimese 60 kuu jooksul paranemist

59,8 punktist 2. arstivisiidil (3 kuud pérast ravi) kuni 75,0 punktini patsientidel, keda raviti

3...7 sferoidiga kahjustuse cm? kohta; 64,5 punktist 2. arstivisiidil kuni 76,4 punktini annuseriihmas



10...30 sferoidi kahjustuse cm? kohta; ja 64,7 punktist 2. arstivisiidil kuni 73,6 punktini annuserihmas
40...70 sferoidi kahjustuse cm? kohta.

Lisaks tehti mitmekeskuseline prospektiivne randomiseeritud kontrollitud 111 faasi kliiniline uuring.
Uuringu eesmark oli vorrelda pdlveliigese reieluu ponda kdhrekahjustuste (1 kuni alla 4 cm?) ravi
Spheroxiga ning mikrofraktuurravi ohutust ja efektiivsust 5-aastase perioodi jooksul. Olulised
efektiivsusandmed pdhinesid 12 kuud pérast ravi tehtud vaheanaliilsil. Taiendavad statistilised
hindamised tehti 24, 36, 48 ja 60 kuud pérast ravi.

Raviriihmad tasakaalustati suuruse, demograafia ja haiguse paritolu jargi. Anallilsi tldkogum hélmas
102 patsienti (41 naist, 61 meest), keskmine iga oli 37 aastat (vahemikus 18...49 aastat) ja keskmine
kehamassiindeks (KMI) oli 25,8. Kahjustuse suurus oli vahemikus 0,5...4 cm?, ICRSi aste olid
pohiliselt IV A, sellele jargnesid 111 B ja I11 A (vastavalt 56, 22 ja 10 patsienti). Uhegi patsiendi
kahjustust ei olnud védhem kui Uks aasta enne séelumist mikrofraktuurraviga ravitud.

ITT populatsiooni tldise KOOSi skoori hindamisel ilmnes, et mdlema raviviisiga toimus statistiliselt
oluline paranemine vorreldes algvéartusega (paev enne artroskoopiat). Spheroxiga ravitud patsientide
keskmine tldine KOOSi skoor (skaalal 0...100 + standardhélve) suurenes 24 kuud pérast ravi
vorreldes algvaértusega 56,6 +15,4 skoorini 81,5 +17,3. Mikrofraktuurravi saanud patsientide
keskmine tldine KOOSi skoor suurenes 24 kuud parast ravi vOrreldes algvaartusega 51,7 £16,5
skoorini 72,6 £19,5 (m6lemas raviriihmas oli p < 0,0001). Rihmadevahelises analiilsis labis ravi
Spheroxi abil mittehalvemuse analiiiisi vorreldes mikrofraktuurraviga (A = 6,1; Cl alampiiriga 0,4
24. kuu hindamisel).

Hilisemates ajapunktides tdheldatud tulemused oli nende leidudega kooskdlas. Pérast 60 kuu
moddumist toimunud jarelkontrollis oli tldine KOOSi skoor parast Spheroxiga ravi 84,5 +16,1
vorreldes skooriga 75,4 +19,6 parast mikrofraktuurravi.

KOOSi skoor 36. kuul oli kooskdlas varasemate ajapunktidega). MOCARTI koguskoorid 3, 12, 18,
24...60 kuud parast ravi ei olnud kahes raviriihmas oluliselt erinevad.

IKDC alamskoorid, IKDC terviseseisundi hindamise vorm (Current Health Assessment Form) ja
modifitseeritud Lysholmi skoor néitasid samuti mélemas ravirihmas uldist paranemist algvaartusest,
kusjuures Spheroxi riihmas olid natuke paremad tulemused, mis ei olnud siiski statistiliselt olulised.

Lapsed

Spheroxit anallilsiti mittesekkuvas avatud mitmekeskuselises jalgimisuuringus 60 epiftdisi sulgunud
kasvuplaadiga noorukil vanuses 15...18 aastat, kellel olid koldelised pdlve kdhrekahjustused (ICRS I11
vOi IV aste) suurusega 0,75...12,00 cm?. Patsientide keskmine vanus oli 16,5 aastat (vahemikus
15...17 aastat) ja keskmine kehamassiindeks (KMI) oli 23,9. Keskmine (standardhalve) jarelkontrolli
periood, mis madratleti ajavahemikuna implanteerimise kuupaevast kuni arsti dokumenteeritud
jarelkontrollivisiidi kuupéevani oli 48,4 (19,5) kuud. Keskmine (standardhélve) tldine KOOSi skoor
oli lastel jarelkontrolli ajal 75,5 (18,2). MRT-uuringu tulemused olid jarelkontrolli ajal MOCARTI
hindamissuisteemi (0 = halvim tulemus, 100 = parim tulemus) jargi keskmiselt (standardhélve) 74,9
(18,5) ja jaid vahemikku 30 (miinimum) kuni 100 (maksimum).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Spheroxi olemuse ja ettendhtud kliinilise kasutusviisi tottu ei ole vdimalik 1&bi viia tavapéraseid
farmakokineetilisi, imendumise, jaotumise, ainevahetuse ja eritumise uuringuid.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ex vivo toodetud sferoidid implanteeriti hiirtele (inimese sferoididest koosneva kdhreeksplantaadi
nahaalune implantatsioon) vdi minisigadele (autoloogsete sferoidide implanteerimine
kdhrekahjustustele). Pdletiku, stinoviidi, infektsioonide, dratbuke, hupertroofia v6i immuuntoksilisuse,
kantserogeensuse vOi biojaotuvuse nahte ei tdheldatud.

Heale laboritavale vastavas biojaotuvuse ja kantserogeensuse uuringus inimese sferoididega
implanteeritud NSG hiirtel ei tdheldatud biojaotuvust ja/ega rakkude migreerumist. V&imaliku
kantserogeensuse kahtlust ega kasvajate esinemissageduse suurenemist sferoidide implantatsiooni



tottu ei tdheldatud. Lammastega tehtud uuringus ei taheldatud ka biojaotuvust pérast sferoidide
ststimist pdlveliigesesse.

Nende tulemuste pbhjal vdib vaita, et sferoidide kasutamine ei tekita inimestele riske.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

72 tundi

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuurivahemikus 1 °C kuni 10 °C.

Mitte lasta kiilmuda.

Mitte kiiritada.

Mikroobse saastumise valtimiseks arge avage vélispakendit enne kasutamist.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vGi implanteerimise erivahendid
Sferoidid on esmalt pakendatud aplikaatorisse voi siistlisse (eeltaidetud sustal).

Aplikaator (varre pikkus 150 mm (co.fix 150)) on pakendatud steriilsesse tuubi ja lisaks imbritsetud
ravimkotikesega. Tuub vdib sisaldada maksimaalselt kahte co.fix 150 aplikaatorit. Aplikaatori kateeter
on valmistatud termoplastsest polturetaanist, mille tihes otsas on akrulonitriilbutadieenstiireenist
sulgur ja teises otsas silikoonist punnkork. Aplikaator tarnitakse koos manustamisseadmega (steriilne
ststal).

Eeltaidetud sustla juurde kuuluvad luer lock tilpi kinnitusmehhanism, rdngastihend ja kattekork.
Sistal on pakendatud steriilsesse keeratava korgiga tuubi ja lisaks Umbritsetud ravimkotikesega. K&ik
eeltdidetud stistla osad on valmistatud polUpropileenist, tihendréngas isopreenist. Lubrikandina
kasutatakse silikoondli. Eeltaidetud sustal tarnitakse koos manustamisseadmega (pusikantul vdi

torufilter).

Pakendi suurused

Tarnitavate esmaste pakendite arv sdltub esmase pakendi tudbist ja olenevalt kahjustuse suurusest
raviks vajaminevast sferoidide hulgast (10...70 sferoidi cm?).

Uks aplikaator mahutab maksimaalselt 60 sferoidi kuni 200 mikroliitris isotoonilises naatriumkloriidi
lahuses.

Uks eeltaidetud siistal mahutab maksimaalselt 100 sferoidi kuni 1000 mikroliitris isotoonilises
naatriumkloriidi lahuses.



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Enne ravimi kaitlemist voi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid:

Kui esmane voi teisene pakend on kahjustatud, ei ole ravim enam steriilne ning sellisel juhul ei tohi
Spheroxit kasutada.

Protseduurist tle jaadnud sferoide ei tohi sdilitada hilisema kasutamise eesmérgil.

Kasutamata ravimpreparaati ja kogu Spheroxiga kokku puutunud materjali (tahked ja vedelad
jaatmed) tuleb kaidelda ja hdvitada kui potentsiaalselt nakkusohtlikke jaatmeid vastavalt
inimtekkeliste materjalide kéitlemise kohalikele juhistele.

7. MUUGILOA HOIDJA

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 10. juuli 2017

Mulgiloa viimase uuendamise kuupaev: 29. aprill 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
SAKSAMAA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
SAKSAMAA

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e  Riskijuhtimiskava

Miitgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Spheroxi igas liikmesriigis turule toomist ja kasutama hakkamist peab midgiloa hoidja
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kooskdlastama riikliku p&deva asutusega koolituskava sisu ja vormi ning kontrollitud jaotamiskava,
sealhulgas teabevahendid, jaotamise korra ja kava kdik muud aspektid.

Koolituskava eesmérk on pakkuda kirurgidele ja teistele tervishoiutdotajatele Spheroxi dige hankimise
ja sdilitamise, kudede ja vereproovide késitsemise ja Spheroxi manustamise koolitust.

Muugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Spheroxit turustatakse, on koigil kirurgidel ja teistel
tervishoiuttotajatel, kes eeldatavasti hakkavad Spheroxit kasutama, juurdepéés teabematerjalidele,
sealhulgas jargmistele:

e Spheroxi ravimi omaduste kokkuvote;

« koolitusmaterjalid kirurgidele ja teistele tervishoiutfdtajatele;

o ravimi maéraja kontrollnimekiri.

o Kirurgide ja teiste tervishoiutdotajate koolitusmaterjal sisaldab jargmisi pohielemente:

o

Teave Spheroxi kohta, sealhulgas heakskiidetud ndidustus, vastavalt ravimi omaduste
kokkuvdéttele

Biopsia vGtmise ja verevotu protseduuri, sh B-hepatiidi, C-hepatiidi, HIV ja stiifilise
suhtes analiilisimise vajaduse Uksikasjalik Kirjeldus

Spheroxi manustamise uksikasjalik kirjeldus

Patsiendi protseduuriks ettevalmistamine ja protseduurijargne jalgimine, sh soovitused
biopsia- ja siirdamisjargse rehabilitatsiooniprogrammi osas

Juhised toimetulekuks biopsia ja/vdi siirdamise ajal/jargselt tekkida vdivate kbrvaltoimete
vOi reaktsioonidega

Vajadus saada enne (esimest) biopsiaprotseduuri ametlik kinnitus koolituse labimise kohta

Ravimi mééraja kontrollnimekirja taitmise tdhtsus

« Ravimi méaaraja kontrollnimekiri sisaldab jargmisi pdhielemente:

o

Kinnitus, et ravimit saav patsient on dige patsient, kes saab diget ravimit ravimi omaduste
kokkuvdtte jargse heakskiidetud nédidustuse kohaselt

Juhised patsiendi sobivuse kontrollimiseks, sh vajadus C-hepatiidi, B-hepatiidi, HIV ja
stifilise suhtes kontrollimiseks ja analliisimiseks

Kinnitus implantatsiooniks 6ige kehapoole kohta

Konkreetne viide asjaolule, et patsiendile on selgitatud ravimi kasutamise ja protseduuride
kasulikkust ja riske ja ta saab nendest aru

Juhised toimetulekuks biopsia ja/vdi siirdamise ajal/jargselt tekkida vdivate kbrvaltoimete
vOi reaktsioonidega

Mulgiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Spheroxit turustatakse, on olemas tavapdarastest
riskiminimeerimismeetmetest pShjalikum kontrollisiisteem, mille eesmérk on reguleerida juurdepédésu
ravimile. Enne ravi madramist ja ravimi véljastamist peavad olema taidetud jargmised nduded.

« Patsiendile tuleb teha spetsiifilised analulsid, et veenduda tema vastavuses rangelt
maaratletud kliinilistele kriteeriumidele
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Patsient peab kirjalikult kinnitama, et on saanud ravimi kohta teavet ja mdistab seda

Ravimit turustatakse ainult kvalifitseeritud erikirurgidele, kes on saanud Spheroxi
manustamiseks ndutava autoloogsete kondrotstiutide siirdamise alase véljadppe, mistottu voib
seda kasutada ainult asjakohaselt spetsialiseerunud tervishoiuasutustes

Meetmed, mis tagavad ravimi jélgitavuse ning patsiendi ja ravimi tuvastatavuse igas ravietapis
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

RAVIMKOTIKE

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spherox 10...70 sferoidi cm?, implantatsioonisuspensioon
maatriksiga seotud autoloogsed inimese kdhrerakkude (kondrotsudtide) sferoidid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ravim sisaldab kindlat hulka maatriksiga seotud autoloogseid inimese kondrotsudtide sferoide
vastavalt kahjustuse ulatusele (10...70 sferoidi cm?).

3. ABIAINED

Abiaine: naatriumkloriid.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Implantatsioonisuspensioon.

Kui esmane pakend on manustamissisteem co.fix 150 mm:

{1 voi 2} manustamissiisteem{i} co.fix 150 mm, mis sisaldab {sferoidide hulk} sferoidi, steriilses
tuubis

Kui esmane pakend on sustal:
1 sustal, mis sisaldab {sferoidide hulk} sferoidi, steriilses tuubis

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intraartikulaarne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni {PP kuu AAAA} {kellaaeg} Kesk-Euroopa aja jargi

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuurivahemikus 1 °C kuni 10 °C, mitte lasta kiilmuda, mitte kiiritada, mikroobse
saastumise valtimiseks &rge avage valispakendit enne kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimrakke. Kasutamata ravim vGi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt
inimtekkeliste materjalide jdatmete kaitlemise kohalikele juhistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CO.DON GmbH, Deutscher Platz 5d, 04103 Leipzig, Saksamaa
Tel: +49 341 99190 200, faks: +49 341 99190 309, e-post: info@codon.de

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Kui esmane pakend on manustamisststeem co.fix 150 mm:
EU/1/17/1181/001

Kui esmane pakend on sustal:
EU/1/17/1181/002

13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Patsiendi nimi, patsiendi ID: {Patsiendi nimi}, {Patsiendi ID}
Partii {Partii number}

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Ei rakendata.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei rakendata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TUUB MANUSTAMISSUSTEEMILE CO.FIX 150 MM VOI SUSTLALE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Spherox 10...70 sferoidi cm?, implantatsioonisuspensioon

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

Intraartikulaarne.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni {PP kuu AAAA} {kellaaeg} Kesk-Euroopa aja jargi

‘ 4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

{Patsiendi ID (sh partii number)}

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Kui esmane pakend on manustamisststeem co.fix 150 mm:
{1 v&i 2} manustamissiisteem{i} co.fix 150 mm, steriilses tuubis.

Kui esmane pakend on sustal:
1 sistal, steriilses tuubis.

6. MUU

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

MANUSTAMISSUSTEEM CO.FIX 150 MM VOI SUSTAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Manustamissusteem co.fix 150 mm:
Spherox 10...70 sferoidi cm?, implantatsioonisuspensioon

Sustal:
Spherox 10...70 sferoidi cm?, implantatsioonisuspensioon

2. MANUSTAMISVIIS

Intraartikulaarne.

3. KOLBLIKKUSAEG

Manustamissusteem co.fix 150 mm:
Kalblik kuni: {PP kuu AAAA} {kellaaeg} Kesk-Euroopa aja jargi

Ststal:
Kalblik kuni: {PP kuu AAAA} {kellaaeg} Kesk-Euroopa aja jargi

‘ 4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

{Partii number}

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

{Sferoidide hulk} sferoidi

6. MUU

Ainult autoloogseks kasutamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Spherox 10...70 sferoidi cm?, implantatsioonisuspensioon
maatriksiga seotud autoloogsed inimese kdhrerakkude (kondrotstttide) sferoidid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arstiga.

o Kui teil tekib ikskbik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi fusioterapeudiga.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Spherox ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Spheroxi kasutamist
Kuidas Spheroxit kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Spheroxit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Spherox ja milleks seda kasutatakse

Spherox on ravim, mida kasutatakse p8lvekdhre kahjustuste parandamiseks tdiskasvanutel ja
noorukitel, kelle liigeses asuvad luud on kasvamise I6petanud. Kdhrkude on teie luude otstes asuvate
liigeste seesmine tugev sile kattekiht. See kaitseb luid ja vBimaldab liigestel sujuvalt liikuda. Spheroxit
kasutatakse taiskasvanutel vdi noorukitel, kelle luud on kasvamise I16petanud, kui p6lveliigese kéhr on
kahjustatud, néiteks &geda vigastuse, nagu kukkumise tagajarjel voi liigesele avalduvast valest
koormusest tingitud pikaajalise kulumise tottu. Spheroxit kasutatakse kuni 10 cm? suuruste kahjustuste
raviks.

Spherox koosneb nn sferoididest. Sferoid on vaike péarlitaoline kuulike, mis koosneb teie oma kehast
péarit kdhrerakkudest ja kbhrematerjalist. Sferoidide valmistamiseks vBetakse pisioperatsiooni kaigus
tihest teie liigesest vaike kdhretiikk ja kasvatatakse seda laboratooriumis. Operatsiooni kaigus
implanteeritakse (istutatakse) sferoidid kdhre kahjustatud piirkonda, kus nad kinnituvad kahjustatud
kohale. Aja jooksul parandavad need kahjustuse, moodustades kahjustatud kohale terve ja
funktsionaalse kohre.

2. Mida on vaja teada enne Spheroxi kasutamist

Spheroxit ei tohi kasutada, kui

o luud pdlveliigeses ei ole veel kasvamist 16petanud;

o teil on kaugelearenenud liigese- ja luupdletik, millega kaasneb kahjustatud liigese kahjustus
(osteoartriit);

o teil on HIV (AIDSi pdhjustav viirus), B-viirushepatiit voi C-viirushepatiit.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Spheroxi kasutamist pidage ndu oma arstiga, kui teil esineb muid liigeseprobleeme vdi kui te
olete Ulekaaluline, sest see vBib vidhendada protseduuri edukust.

Spherox tuleb eelistatult implanteerida muus osas tervesse liigesesse. Muud liigeseprobleemid tuleb
lahendada enne Spheroxi implantatsiooni vdi selle ajal.
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Pérast protseduuri voib tekkida veritsus pdlveliigesse ja vbib-olla ka selle imbrusesse, eeskétt juhul,
kui teil on suurenenud kalduvus veritsuste tekkeks vdi kui veritsust ei 6nnestunud protseduuri ajal
téielikult peatada. Arst kontrollib eelnevalt, kas teil v6ib parast protseduuri tekkida veritsust. Kui see
on tden&oline, antakse teile parast protseduuri I6petamist veritsuse tekkeriski vahendavat ravimit.

Taastusravi
Jargige pdrast implantatsiooni rangelt taastusravi programmi. Alustage alles siis aktiivse kehalise
tegevusega, kui teie raviarst teile seda tleb. Liiga varajane ja aktiivne liigutamine vdib m&juda

halvasti Spheroxi ravitulemuse kestusele.

Juhtumid, kui Spheroxit ei ole vdimalik tarnida

Isegi kui teilt on kdhreproov juba vbetud, vdib juhtuda, et teid ei saa siiski Spheroxi abil ravida. See
vOib juhtuda, kui vdetud proov ei ole ravimi tootmiseks piisavalt hea kvaliteediga. Teie arst voib
valida teile alternatiivse raviviisi.

Lapsed ja noorukid

Spheroxit ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, kellel liigeses asuvad luud ei ole kasvamist I6petanud.

Muud ravimid ja Spherox

Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Spheroxit ei soovitata rasedatele ega imetavatele naistele, sest selle manustamine toimub kirurgilise
operatsiooni kdigus. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Selle ravimi implanteerimiseks vajalik kirurgiline operatsioon mdjutab tugevalt autojuhtimise ja
masinate késitsemise vOimet. Taastusravi perioodil vdib autojuhtimise ja masinate kasitsemise véime
olla piiratud. Toimige rangelt oma raviarsti voi flisioterapeudi ettekirjutuste jargi.

3. Kuidas Spheroxit kasutada

Spheroxi implantatsiooni v@ib I&bi viia ainult spetsiaalse valjadppe saanud arst tervishoiuasutuses ja
seda vOib kasutada ainult sellel patsiendil, kelle jaoks see on spetsiaalselt valmistatud.

Ravi Spheroxiga on kaheastmeline protseduur.

1. visiit.
Kdhrekahjustuse hindamine, kdhre koeproovi ja vereproovi vdtmine

Esimesel visiidil hindab arst teie pdlve kdhrekahjustust diagnostilise operatsiooni kdigus. Seda tehakse
tldjuhul laparoskoopilisel operatsioonil 1&bi véga véikeste sisselBigete, kasutades pdlve sisse
vaatamiseks spetsiaalset instrumenti (artroskoopia).

Kui ravi Spheroxiga teile sobib, votab arst vaikese kdhreproovi teie liigesest. Toenéoliselt voetakse
see samast pdlveliigesest, mida tuleb ravida. Teie kBhrerakud eraldatakse sellest proovist laboris ja
neid kasvatatakse Spheroxi sferoidide tootmiseks. See protsess votab aega ligikaudu 6...8 nadalat.
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2. visiit.
Spheroxi implanteerimine

Spherox implanteeritakse liigese kdhrekahjustusele jargmise operatsiooni kédigus. Ka see operatsioon
vOib olla laparoskoopiline.

Taastusravi

Selleks et teie pdlveliiges saaks hésti taastuda, peate te jargima individuaalset taastusravi programmi.
See vdib kesta kuni (ks aasta. Teie raviarst voi fusioterapeut juhendab teid.

Vaga téhtis! Jargige hoolikalt oma raviarsti vGi flisioterapeudi soovitusi. Te riskite oma ravi
ebadnnestumisega, kui te ei pea kinni oma taastusraviplaanist.

Olge kahjustatud liigest painutades ja sellele koormust rakendades eriti ettevaatlik.
Taastusraviperioodil kasvab liigesele lubatava koormuse suurus jérk-jargult. Kui kiiresti see toimub,
sOltub teie kahakaalust ja kbhrekahjustuse ulatusest. SGltuvalt ravitavast pdlveliigesest voib teil olla
vaja kanda liigesetuge.

Kui teil on lisakusimusi ravi kohta Spheroxiga, pidage néu oma arsti v3i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Parast
Spheroxi implantatsiooni ilmnevad kérvaltoimed on tldjuhul seotud operatsiooniga. Ravimi vdi
operatsiooniga seotud registreeritud kdrvaltoimed ei olnud enamikul juhtudel tdsised.

Kui teil tekib Gkskdik milline jargnevatest tosistest kdrvaltoimetest, péérduge kohe arsti poole:

o ulitundlikkus (allergia) (tekkida voib tiks vdi mitu jargmist sumptomit: naha punetus, turse
ravitavas piirkonnas, madal verer8hk, hingamisraskused, keele v&i kori paistetus, nork ja kiire
pulss, iiveldus, oksendamine, kBhulahtisus, peap&dritus, minestamine, palavik);

o verehlilive slivaveenis (tekkida v8ib (ks vdi mitu jargmist stimptomit: jalaturse, valu, jala
temperatuuri tous).

Muud kdrvaltoimed

Kdrvaltoimete esinemissagedus vib olla jargmine.
Sage: v@ib esineda kuni 1 inimesel 10st:

o vedeliku kogunemine pdlve

valu pdlves

polveturse

liigse vedeliku kogunemine luutdisse

valu

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100st:

o kdhrerakkude suuruse kasv, kdhre pehmenemine. Vdite margata simptomeid, nt turset v6i valu
pdlve imbritsevates kudedes.

krigin pdlves

pblveliigese blokeerumine

kdndimisvbime halvenemine

koemoodustis pdlves; kdhre vai luu fragment, mis liigub vabalt pdlveliigese pilus. Voite
margata simptomeid, nt ravitud pdlve valutut tugevat turset, &kilist valu vdi probleeme
ravitud pdlve liigutamisel.

o Spheroxi rakud ei jaa ellu ega kasva

o p6lvekdhre mis tahes kahjustus
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sidemete (ligamentide) kahjustus

kdbluse poletik

lihasendrkus

valu pdlve eesosas vdi pblvekedras

ravitud jala turse, mis on tekkinud koevedeliku voolu takistuse tdttu limfiteedes
armkoe valu

kopsuveresoone ummistus

liigesekapsli sisekihi pdletik

Harv (v0ib esineda kuni 1 inimesel 1000st):

o luukoe moodustumise haired, luukoe karbumine, luukoe moodustumine véljaspool luustikku.
VGite margata simptomeid, nt turset vdi valu pdlve Umbritsevates kudedes.

pdletik implanteerimiskohas

bakterite vOi seente pdhjustatud pblveliigesepdletik

luualuse koe ja tmbritseva kdhre osaline vai tdielik eraldumine

bakterite vGi seente pdhjustatud luutdipdletik

bakterite vGi seente pdhjustatud naha ja/vdi pehmete kudede pdletik

pehmete kudede pdletiku tagajérjel valu pélvekedra all

veenipdletik koos verehiilivete moodustumisega nahapinna lahedal (siimptomid on nditeks
punetus ja/vbi kuumatunne nahal piki veeni kulgu, valulikkus, valu)

haavaparanemise tiisistus ravitud piirkonnas

o sulgunud haava uuesti avanemine

o verevalumid

Véga harv (v6ib esineda kuni 1 inimesel 10 000st):
o ebamugavustunne

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata
o liigse armkoe moodustumine pdlveliigeses ja/vi Umbritsevates pehmetes kudedes
o kopsunakkus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi fusioterapeudiga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussuisteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada ronkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Spheroxit sailitada

Meditsiinitdotajad séilitavad seda ravimit hoolikalt haiglas, kus teile ravimit manustatakse, ning neile
antud sailitamisjuhised on jargmised:

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast mirget ,,Kolblik
kuni:”.

Hoida ja transportida kiilmas (1 °C kuni 10 °C).

Mitte lasta kiilmuda. Mitte kiiritada.

Mikroobse saastumise valtimiseks arge avage vélispakendit enne kasutamist.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Spherox sisaldab

o Spheroxi toimeaineks on sferoidid, mis koosnevad teie oma kehast parit k6hrerakkudest ja
kdhrematerjalist.
Spherox sisaldab 10...70 sferoidi cm? kdhrekahjustuse pindala kohta.

o Teine koostisosa on naatriumkloriid, mis toimib transpordikeskkonnana.

Kuidas Spherox vélja néeb ja pakendi sisu
Implantatsioonisuspensioon.

Spheroxit kasutatakse kdhrekahjustuse taastamiseks ja see sisaldab nn sferoidide, mis koosnevad
elusatest kbhrerakkudest ja mitterakulisest materjalist. Sferoidid sarnanevad vaikeste valgete voi
kollakate pérlitega. Neid transporditakse labipaistvas varvitus vedelikus. Spherox tarnitakse arstile
kasutusvalmis mahutis. Mahutiks vdib olla sustal voi spetsiaalne co.fix manustamissiisteem, mis on
150 mm pikkuse varrega kateeter (peenike voolik).

Aplikaator co.fix 150 on pakendatud steriilsesse tuubi ja lisaks umbritsetud kotiga.

Eeltaidetud sustal on pakendatud steriilsesse tuubi ja lisaks timbritsetud kotiga.

Miudgiloa hoidja

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig, Saksamaa
Tel: +49 341 99190 200
Faks: +49 341 99190 309

E-post: info@codon.de
Tootja

CO.DON GmbH
Warthestrae 21

14513 Teltow, Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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