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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spherox 10-70 sferoidy/cm? implantuojamoji suspensija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras apraSymas

Implantuoti skirti su matrica sujungty autologiniy Zzmogaus chondrocity (angl. matrix-associated
chondrocytes) sferoidai, suspenduoti izotoniniame natrio chlorido tirpale.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Sferoidai yra sferiniai ex vivo i$plésty zmogaus autologiniy chondrocity ir susisintetinusios
ekstraceliulinés matricos agregatai.

Kiekviename uzpildytame Svirkste arba aplikatoriuje yra tam tikras sferoidy skaicius, kuris priklauso
nuo pazeidimo, kuri numatoma gydyti, dydzio (10-70 sferoidy/cm?).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Implantuojamoji suspensija.

Balti arba gelsvi su matrica sujungty autologiniy Zmogaus chondrocity sferoidai skaidriame
bespalviame tirpale.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiesiems ir paaugliams, kuriy pazeisto sanario epifizés augimo plokstelé uzsitraukusi, nustatyty
ne didesniy kaip 10 cm? dydzio simptomus sukelian¢iy kelio sgnario §launikaulio krumplio ir kelio
girnelés sanario kremzlés (III arba IV laipsnio pagal Tarptautinés kremzlés regeneravimo ir sgnariy
tausojimo draugijos [angl. International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society, ICRS]
klasifikacija) pazeidimy gydymas.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Spherox skirtas tik autologiniam vartojimui. Vaistinj preparatg turi implantuoti $ioje srityje
besispecializuojantis chirurgas ortopedas ir procediira turi biiti atlickama medicinos jstaigoje.

Dozavimas
Implantuojama po 10-70 sferoidy vienam pazeidimo kvadratiniam centimetrui.

Senyvi pacientai
Spherox saugumas ir veiksmingumas vyresniems nei 50 mety pacientams neistirti. Duomeny néra.

Vaiky populiacija
Spherox saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, kuriy pazeisto sgnario epifizés augimo
plokstelé dar neuzsitraukusi, neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Leisti | sanarj.
Spherox implantuojamas pacientams j sgnarj.
Gydymo Spherox procediira atliekama dviem etapais.

Pirmuoju etapu reikia chirurginiu metodu (pageidautina, artroskopijos arba miniartrotomijos biidu)
paimti biopsijos meginj. Atliekant artroskopija arba artrotomija reikia kuo tiksliau nustatyti kremzlés
defekta ir defekto dydj. Atlikus biopsija, kremzlés Igstelés kultivuojamos gamybos vietoje, kol i$ jy
susiformuoja sferoidai, sudarantys Spherox. Sis procesas trunka mazdaug 6-8 savaites.

Antruoju etapu turi biti implantuojama atliekant chirurging procediirg (geriausia artroskopija arba
miniartrotomijg). Pazeidimo vietoje reikia pasalinti visas negyvas audinio dalis. Negalima paZeisti
subchondrinés plokstelés. Sferoidai tiekiami uzpildytame Svirkste arba aplikatoriuje (adatos ilgis —
150 mm (,,co.fix 150%)). Sferoidus reikéty tolygiai uztepti ant kremzlés pazeidimo ir, esant bitinybei,
chirurginiais instrumentais paskleisti visame kremzlés pazeidimo plote. Per 20 minuciy sferoidai
prikimba prie pazeistos vietos. Tada chirurging Zaizdg galima uzsiiiti, papildomai neuzdengiant gydyto
ploto (pvz., iSorinio antkaulio atvarto metodu (angl. periosteal flap); matricos metodu) ir nefiksuojant
sferoidy fibrino klijais. Siuo vaistiniu preparatu galima gydyti ir viena, ir kelis $alia esan¢ius
pazeidimus, kai jie ne didesni (bendras plotas) nei 10 cm?,

Spherox gydomi pacientai turi uzbaigti specialia reabilitacijos programa (Zr. 4.4 skyriy). Atsizvelgiant
1 gydytojo rekomendacija, $i programa gali trukti iki vieneriy mety.

Informacija apie Spherox ruos$ima ir tvarkyma rasite 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Pacientai, kuriy pazeisto sanario epifizés augimo plokstelé nevisiskai uzsitraukusi.
o Pirminis (generalizuotas) osteoartritas.
o Pazengusios stadijos pazeisto sgnario osteoartritas (aukstesnio nei II laipsnio pagal Kelgreno ir

Lorenso (Kellgren-Lawrence) klasifikacijg).
. Hepatito B viruso (HBV), hepatito C viruso (HCV) arba I ar II tipo ZIV infekcija.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Reikia laikytis atsekamumo reikalavimy, taikomy pazangiosios lasteliy terapijos vaistiniams
preparatams. Siekiant uztikrinti atsekamuma, preparato pavadinimas, serijos numeris ir gydyto

paciento asmenvardis turi buti laikomi 30 mety laikotarpj po preparato tinkamumo laiko pabaigos.

Autologinis naudojimas

Spherox skirtas naudoti tik autologinei medicininei paskirciai ir jo jokiu biidu negalima skirti jokiam
kitam pacientui, i$skyrus donora. Spherox negalima skirti, jeigu preparato Zyméjime ir lydimuosiuose
dokumentuose nurodyta informacija neatitinka paciento tapatybés duomeny. Prie§ skiriant reikia taip
pat patikrinti uzsakymo numerj (serijos numerj), nurodytg ant pirminés pakuotés.

Bendroji informacija

Spherox negalima naudoti, jeigu pirminé arba antrin¢ pakuoté paZzeista ir todél ji néra sterili.



Spherox nerekomenduojama gydyti pacienty, kuriems diagnozuoti ne kelio sgnario kremzlés
pazeidimai. Spherox saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems diagnozuoti ne §launikaulio
krumplio ir kelio girnelés sgnario kremzlés pazeidimai, neistirti. Duomeny néra.

Atsargumo priemonés

Vietinio uzdegimo arba timinés ar neseniai diagnozuotos kaulo ar sgnario infekcijos atveju pacienty
gydyma reikéty laikinai atideti, kol dokumentais bus patvirtinta, kad infekcija iSgydyta.

Pacientai nebuvo jtraukiami j pagrindinius Spherox tyrimus, jeigu tuo metu jiems buvo nustatyta
létiniy uzdegiminiy ligy pozymiy.

Gretutiniai sgnario sutrikimai, pavyzdziui, ankstyvos stadijos osteoartritas, subchondriniai kaulo
pazeidimai, sgnario nestabilumas, rai$¢iy arba menisko pazeidimai, pakitgs svorio pasiskirstymas
sgnaryje, varus arba valgus tipo sanario deformacija, girnelés deformacija arba nestabilumas ir
metabolinés, uzdegiminés, imunologinés arba neoplastinés pazeisto sanario ligos yra veiksniai, dél
kuriy pacientui gali iSsivystyti komplikacijos. Negydoma su kremzlés pazeidimu, kurj numatoma
gydyti, susijusi kauly edema gali turéti neigiamos jtakos procediiros sékmei. Esant galimybei,
gretutinius sgnario sutrikimus reikéty pasalinti prie$ implantuojant arba véliausiai implantuojant
Spherox.

Priimant sprendimg dél vienas priesais kitg esan¢iy sanario pazeidimy (didesniy nei II laipsnio pagal
ICRS Kklasifikacija, vadinamyjy lie¢iamyjy pazeidimy (angl. kissing lesions)) gydymo, reikia
atsizvelgti | sanario pazeidimy lokalizacijg ir i tai, kiek jie i§ dalies uzdengia vienas kita.

Pooperaciné hemartrozé iSsivysto daugiausia tiems pacientams, kurie linke kraujuoti arba kuriems
nesékmingai taikoma pooperacinio kraujavimo kontrolé. Pries atliekant operacija, reikéty patikrinti
paciento hemostatines funkcijas. Tromboprofilaktika turéty biti taikoma vadovaujantis vietos
gairémis.

Spherox nerekomenduojama vartoti gydant nutukusius pacientus.

Reabilitacija

Implantavus vaistinj preparata, pacientas turéty laikytis atitinkamo reabilitacijos plano. Sugrjzti prie
iprasto fizinio aktyvumo reikéty atsizvelgiant j gydytojo rekomendacijas. Pernelyg ankstyvas ir
aktyvus jud¢jimas gali pakenkti persodintam audiniui ir turéti neigiamos jtakos Spherox klinikinés
naudos trukmei.

Reikia uztikrinti, kad po implantacijos pacientai laikytysi atitinkamos reabilitacijos programos (ypac
psichikos sutrikimy turintys arba nuo psichotropiniy medziagy priklausomi pacientai).

Atvejai, kai Spherox negalima pateikti gydymui

Nepavykus pagaminti sferoidy arba nejvykdzius iSleidimo kriterijy, pvz., dél netinkamos biopsijos
kokybeés, vaistinio preparato negalima pateikti gydymui. Gydytojas bus nedelsiant apie tai
informuotas.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vietiskai naudojami antibiotikai arba dezinfekavimo priemonés gali turéti toksinj poveikj sgnario
kremzlei, todél rekomenduojama vengti tiesioginio Spherox ir §iy medziagy saly¢io.

Pacientai nebuvo jtraukiami j pagrindinius Spherox tyrimus, jeigu tuo metu jiems buvo taikomas
gydymas kortikosteroidais.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie autologiniy chondrocity arba autologiniy chondrocity sferoidy
poveikio néStumui néra.

Kadangi Spherox gydomi sgnario kremzlés pazeidimai ir todél §is vaistinis preparatas implantuojamas
atliekant chirurging procediirg, juo nerekomenduojama gydyti nésciy motery.

~

Zindymas

Kadangi Spherox gydomi sanario kremzlés pazeidimai ir tod¢l §is vaistinis preparatas implantuojamas
atliekant chirurging procediira, juo nerekomenduojama gydyti zindan¢iy motery.

Vaisingumas

Duomeny apie galimg gydymo Spherox poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Chirurginé procediira (t. y. biopsija ir implantavimas) stipriai veikia geb¢&jima vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Reabilitacijos laikotarpiu paciento gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus dél
sumazgéjusio judrumo taip pat gali biiti apribotas. Todél pacientai turi pasitarti su juos gydanciu

gydytoju ir grieztai laikytis jo rekomendacijy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Surinkta informacija apie klinikiniuose tyrimuose, neintervenciniame paaugliy tyrime ir
poregistraciniu laikotarpiu nustatytas nepageidaujamas reakcijas. Taikant gydyma Spherox, gali
pasireiksti su chirurgine procediira (implantacija) arba su Spherox susijusios nepageidaujamos
reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pateiktoje 1 lenteléje su Spherox susijusios nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal
sistemine organy klase ir daznj: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo
>1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami
reiSkiniai nurodyti pagal sunkuma nuo sunkiausiy iki lengviausiy.

1 lentelé. Nepageidaujami rei§kiniai, susije su Spherox

Organy sisteminé Klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija
(OSK)

Infekcijos ir infestacijos Retas UZdegiminis celiulitas
Osteomielitas

Imuninés sistemos Retas Padidéjes jautrumas

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir Daznas Kauly ¢iulpy edema

jungiamojo audinio Sagnario efuzija

sutrikimai Artralgija
Sanario patinimas

Nedaznas Chondromaliacija

Sanario skleidziamas garsas
Sanario uzstrigimas
Sinovijos cista




Organy sisteminé klasé

(OSK) Daznis Nepageidaujama reakcija

Chondropatija

Sinovitas

»Laisvas kiinas* sanaryje
(atplySes kremzlés arba kaulo
fragmentas)

Retas Osteochondrozé
Osteonekrozé

Osteofity formavimasis
Infekcinis artritas

Daznis nezinomas Artrofibrozé

Bendrieji sutrikimai ir Daznas Skausmas

vartojimo vietos paZeidimai | Nedaznas Eisenos pakitimai
Suzalojimai, apsinuodijimai | Nedaznas Hipertrofija

ir procediiry komplikacijos Implantuoto audinio
praradimas

Retas Implantuoto audinio
atsisluoksniavimas

Infekcija implantacijos vietoje
Riebalinio kiino (po girnele)
uzdegimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Implantuoto audinio atsisluoksniavimas

Implantuoto audinio atsisluoksniavimas — tai dalinis arba visiskas susiformavusio audinio atsiskyrimas
nuo subchondrinio kaulo ir jj dengiancios kremzlés. Visiskas implantuoto audinio atsisluoksniavimas
yra rimta komplikacija, kuri gali biiti skausminga. Rizikos veiksniai — tai visy pirma negydomos
gretutinés ligos, kaip antai sgnario nestabilumas, arba reabilitacijos protokolo nesilaikymas.

Hipertrofija
Taikant gydyma Spherox, implantacijos vietoje gali i§sivystyti skausminga simptominé hipertrofija.

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su chirurgine procedura

Klinikiniy tyrimy metu ir (arba) pagal savanoriskus Saltinius nustatytos nepageidaujamos reakcijos,

kurios laikomos susijusiomis su chirurgine procedura:

e OSK Infekcijos ir infestacijos: pneumonija (daznis nezinomas)

e OSK Kraujagysliy sutrikimai: limfoedema (nedaznas), tromboflebitas (retas), giliyjy veny
trombozé (nedaznas), hematoma (retas)

e OSK Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai: plauciy embolija (nedaznas)

e OSK Odos ir poodinio audinio sutrikimai: rando skausmas (nedaznas)

e OSK Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai: sgnario efuzija (daznas), artralgija
(daznas), sgnario patinimas (daznas), tendinitas (nedaznas), raumeny silpnumas (nedaznas),
patelofemoralinio skausmo sindromas (nedaznas), osteonekrozé (retas), sinovitas (nedaznas),
,laisvas kiinas“ sgnaryje (atplySes kremzlés arba kaulo fragmentas) (nedaznas)

e OSK Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai: skausmas (daznas), eisenos pakitimai
(nedaznas), diskomfortas (labai retas)

e OSK Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos: rais§¢iy patempimas (nedaznas), su
zaizdos sitilémis susijusios komplikacijos (retas), ziojéjanti zaizda (retas)

Registruotos su preparatu ir chirurgine operacija susijusios nepageidaujamos reakcijos dazniausiai
buvo nesunkios.



Vaiky populiacija

Pacientams vaikams pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy daznis ir pobiidis paprastai buvo panasis i
budingus suaugusiems pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Tais atvejais, kai buvo reikSmingai virSyta rekomenduojama vaistinio preparato dozé (atliekant tyréjo
inicijuotg tyrima, kurio tolesnio stebéjimo laikotarpis buvo tesiamas 12 ménesiy, buvo implantuota iki
170 sferoidy/cm?), neigiamo poveikio nenustatyta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vaistai nuo raumeny ir skeleto sistemos sutrikimy, ATC kodas —
MO9AX02.

Veikimo mechanizmas

Atliekant autologiniy chondrocity implantacija, i§ paciento imami i$ sveikos kremzlés i$skirti
chondrocitai, jie auginami in vitro ir véliau implantuojami j kremzlés pazeidima. Spherox sudétyje
esantys chondrocitai auginami ir implantuojami trijy matmeny (3D) sferoidy forma.

Klinikinis veiksmingumas

Nuo 2004 m. Spherox naudojamas gydant pavienius pacientus, kuriems diagnozuoti 3 arba 4 laipsnio
pagal Outerbridge klasifikacijg arba III arba IV laipsnio pagal ICRS klasifikacijg kremzlés pazeidimai
(Outerbridge, 1961 m; ICRS kremzlés pazeidimo vertinimo paketas, 2000 m.). Daugiausia buvo
gydomi pacientai, kuriems diagnozuoti kelio sanario kremzlés pazeidimai.

Spherox buvo tiriamas atliekant perspektyvinj, atsitiktiniy im¢iy, nekontroliuojama, atvira,
daugiacentrj II fazés klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 75 pacientai, kuriems buvo nustatyti 4-10 cm?
dydzio zidininiai kelio sgnario kremzlés pazeidimai (III arba IV laipsnio pagal ICRS klasifikacija). 25
pacientai buvo gydomi jiems ] sgnario kremzlés pazeidimg implantuojant po 10-30 sferoidy/cm?, 25-
iems pacientams implantuota po 4070 sferoidy/cm?, dar 25-iems — po 3-7 sferoidus/cm?. Numatytaja
gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) populiacijg sudaré 73 pacientai. Pacienty amziaus vidurkis buvo
34 metai (nuo 19 iki 48 mety), jy kiino masés indekso (KMI) vidurkis buvo 25,2. Praéjus 12, 24, 36,
48 ir 60 ménesiams, visose trijose skirtingy doziy grupése buvo nustatytas reikSmingas pageréjimas

(a < 0,05) pagal kelio pazeidimy ir osteoartrito gydymo rezultaty vertinimo balais skalg¢ (angl. Knee
Injury and Osteoarthritis Outcome Score, KOOS), palyginti su btikle prie§ pradedant gydyma. Visose
skirtingy doziy grupése bendro vertinimo pagal KOOS (kurioje 0 baly reiskia blogiausia, o 100 baly —
geriausig bukle) baly vidurkis per pirmuosius metus po gydymo padidéjo nuo 57,0 + 15,2 iki

73,4 + 17,3 balo ir toliau dar Siek tiek padidéjo iki 74,6 + 17,6 balo po 18 ménesiy, 73,8 £ 18,4 balo po
dvejy mety, 77,0 + 17,8 balo po trijy mety, 77,1 £ 18,6 balo po keturiy mety ir76,9 £ 19,3 galutinio
kontrolinio steb¢jimo laikotarpiu po penkeriy mety . Kiekvienoje dozés grupéje nustatyti pokyciai
buvo panasaus dydzio, ir atlikus tris porines skirtingy grupiy duomeny analizes, statistiSkai reikSmingy
skirtumy nenustatyta.



Vertinant pacientus pagal kitas vertinimo balais skales, pvz., Tarptauting pacienty atlieckamo kelio
vertinimo skalg (angl. International Knee Documentation Committee, IKDC; subjektyvus kelio
vertinimas) ir Lisholmo (Lysholm) skale, po 12, 24, 36, 48 ir 60 ménesiy taip pat nustatytas
reikSmingas pageréjimas, palyginti su vertinimu prie§ gydyma.

Ivertinus magnetinio rezonanso tyrimo (MRT) rezultatus pagal atkurtos pazeistos kremzIés vertinimo
pagal MRT duomenis balais sistemg (angl. Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair
Tissue, MOCART), nustatyta, kad per pirmus 60 ménesiy pacienty, kuriems buvo implantuota po

3-7 sferoidy/cm?, grupéje, kremzlés biiklés vertinimas pageréjo nuo 59,8 balo 2-o0 vizito metu (praéjus
3 ménesiams po gydymo) iki 75,0 balo, pacienty, kuriems implantuota po 10-30 sferoidy/cm?, grupéje
— nuo 64,5 balo 2-0 vizito metu iki 76,4 balo, ir pacienty, kuriems buvo implantuota po

40-70 sferoidy/cm?, grupéje — nuo 64,7 balo 2-0 vizito metu iki 73,6 balo.

Be to, atliktas daugiacentris, perspektyvusis, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas III fazés klinikinis
tyrimas. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti kelio sanario $launikaulio krumplio kremzlés pazeidimy
(nuo 1 cm? iki maziau nei 4 cm? dydzio) gydymo Spherox ir atliekant mikroliiziy procediirg
veiksminguma ir sauguma 5 mety laikotarpiu. Pagrindiniai veiksmingumo duomenys buvo paremti
tarpine analize, atlikta praéjus 12 ménesiy po gydymo pradzios. Papildomas statistinis vertinimas buvo
atlickamas praéjus 24, 36, 48 ir 60 ménesiy po gydymo.

Tiriamieji buvo tolygiai suskirstyti j gydymo grupes pagal kremzlés pazeidimy dydj, demografinius
duomenis ir su liga susijusius duomenis. Analizés populiacija buvo sudaryta i§ 102 pacienty (41
moteris, 61 vyras), kuriy amziaus vidurkis buvo 37 metai (nuo 18 iki 49 mety), o kiino masés indekso
(KMI) vidurkis sieké 25,8. Pazeidimy dydis svyravo nuo 0,5 iki 4 cm?. Pagal ICRS klasifikacijg
pacientams daugiausia buvo nustatyta IV A laipsnio pazeidimy, antroje vietoje pagal skai¢iy — I11B
laipsnio, trecioje — 1A laipsnio pazeidimy (atitinkamai 56, 22 ir 10 pacienty). Né vienam pacientui
anksciau nebuvo taikyta mikroluziy procediira, likus maziau kaip metams iki atrankos.

Ivertinus ITT populiacijos bendro vertinimo pagal KOOS balus duomenis, nustatyta, kad taikant abu
gydymo biidus, kelio buiklés vertinimas, palyginti su vertinimu prie$ pradedant gydyma (dieng pries
artroskopija), pageréjo statistiskai reikSmingai. Pacienty, kurie buvo gydomi Spherox, bendro
vertinimo pagal KOOS baly vidurkis (0-100 + SN baly skaléje) padidéjo nuo 56,6 + 15,4 balo pries
pradedant gydyma iki 81,5 = 17,3 balo praéjus 24 ménesiams po gydymo. Pacienty, kurie buvo
gydomi atliekant mikroliiziy procediira, bendro vertinimo pagal KOOS baly vidurkis padidéjo nuo
51,7 £ 16,5 balo iki 72,6 £ 19,5 balo po 24 ménesiy (abejose gydymo grupése p < 0,0001). Atlikus
palyginamaja skirtingy grupiy duomeny analize¢, nustatyta, kad gydymo Spherox poveikis buvo
neprastesnis uz mikroliiziy procediiros poveikj (A koeficientas — 6,1, kai apatiné pasikliautinojo
intervalo (PI) riba —-0,4 jvertinimo po 24 ménesiy metu).

Vélesniais laiko momentais nustatyti rezultatai atitiko Siuos radinius. Atlikus stebéjima po 60 ménesiy,
bendrasis vertinimas pagal KOOS buvo 84,5 + 16,1 balo po gydymo Spherox, lyginant su

75,4 + 19,6 baly po mikroluziy procediiros.

Abiejy grupiy bendrieji vertinimo pagal MOCART skalg balai, praéjus 3, 12, 18, 24 ir iki 60 ménesiy
nuo gydymo pradzios, reikSmingai nesiskyreé.

Atlikus vertinimus pagal IKDC poskales ir jvertinus vertinimo pagal IKDC esamos sveikatos biiklés
vertinimo formg (angl. Current Health Assessment Form) ir modifikuota Lysholm skalg rezultatus, taip
pat nustatyta, kad abiejy gydymo grupiy pacienty biiklés vertinimas i§ esmés pageréjo ir Siek tiek
geresniy rezultaty buvo pasiekta Spherox grupéje, bet nustatytas skirtumas néra statistiSkai
reik§mingas.

Vaiky populiacija

Spherox buvo tiriamas atliekant neintervencinj, atvirg, daugiacentrj, stebimajj tyrima, kuriame
dalyvavo 60 pacienty paaugliy nuo 15 iki < 18 mety, kuriy pazeisto sgnario epifizés augimo plokstelés
buvo uzsitraukusios ir kuriems buvo nustatyti 0,75-12,00 cm? dydzio Zidininiai kelio sanario kremzlés
pazeidimai (III arba IV laipsnio pagal ICRS klasifikacijg). Pacienty amziaus vidurkis buvo16,5 mety
(nuo 15 iki 17 mety), jy kiino masés indekso (KMI) vidurkis buvo 23,9. Vidutinis (SN) stebéjimo
laikotarpis, apibréziamas kaip tarpsnis nuo implantacijos dienos iki tolesnio stebé&jimo vizito,
atsizvelgiant ] gydytojo jraSus, buvo 48,4 (19,5) ménesio. Vaiky populiacijos bendro vertinimo pagal
KOOS baly vidurkis (SN) tolesnio steb&jimo vizito buvo 75,5 (18,2). Ivertinus tolesnio stebéjimo



laikotarpio MRT rezultatus pagal MOCART vertinimo skalés sistema, (0 = blogiausias rezultatas;
100 = geriausias rezultatas), baly vidurkis (SN) buvo 74,9 (18,5), svyruojant nuo 30 — maziausio balo,
iki 100 — didziausio balo.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Deél Spherox esminiy savybiy ir numatyto klinikinio naudojimo biido jprasti farmakokinetikos,
absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo ir eliminacijos tyrimai neatliekami.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

EX vivo pagaminty sferoidy buvo implantuota peléms (zmogaus kremzlés eksplanty sferoidai
implantuoti po oda) arba miniatiiiriniams parSeliams (autologiniai sferoidai implantuoti j kremzlés
pazeidimus). Uzdegimo, sinovito, infekcijy, atmetimo, hipertrofijos, toksinio poveikio imuninei
sistemai, tumorogeniskumo ir biologinio pasiskirstymo pozymiy nenustatyta.

Atlikus gerosios laboratorinés praktikos (GLP) reikalavimus atitinkantj biologinio pasiskirstymo ir
tumorogeniskumo tyrima su NSG pelémis, biologinio pasiskirstymo ir (arba) migracijos i$
implantuoty zmogaus sferoidy pozymiy nenustatyta. Duomeny, kurie leisty jtarti galimg implantuoty
sferoidy tumorogeniskuma arba tai, kad galéjo padaugéti Siuo metodu gydomiems pacientams
diagnozuojamy naviky atvejy, nenustatyta. Atliekant tyrima su avimis, suleidus sferoidy j kelio sanari,
biologinio pasiskirstymo pozymiy taip pat nenustatyta.

Tai leidzia manyti, kad zmoniy gydymas sferoidais nekelia pavojaus.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio chloridas

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

72 valandos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti 1-10°C temperatiroje.

Negalima uzsaldyti.

Biitina apsaugoti nuo saulés spinduliy.

Iki naudojant vaistinj preparata, neatidaryti iSorinés pakuotés, kad biity iSvengta mikrobiologinés
tarSos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Sferoidai tiekiami aplikatoriuje arba uZpildytame Svirkste, kurie yra pirminé Sio vaistinio preparato
pakuote.

Aplikatorius (adatos ilgis — 150 mm (,,co.fix 150°)) supakuotas steriliame mégintuvélyje, kuris jdétas j
papildomg maiselj. Mégintuvélyje gali buti ne daugiau kaip du ,,co.fix 150* aplikatoriai. Aplikatoriaus
kateteris pagamintas i§ termoplastinio poliuretano, sandarinamasis kaistis, kuriuo uzkimstas vienas
galas, — i§ akrilnitrilo butadieno stireno, kitas galas uzkimstas silikoniniu kamsteliu. Aplikatorius
tiekiamas kartu su $virks§timo prietaisu (steriliu injekciniu Svirkstu).



Uzpildytas Svirkstas pagamintas su Luerio uzraktu, sandarinamuoju ziedu ir apsauginiu gaubteliu. Jis
supakuotas steriliame mégintuvélyje su uzsukamu gaubteliu, kuris jdétas j papildoma maiselj. Visos
uzpildyto $virksto dalys pagamintos i3 polipropileno, sandarinamasis Ziedas — i§ izopreno. Svirkstas
suteptas silikonine alyva. Uzpildytas Svirkstas tiekiamas kartu su §virkStimo prietaisu (vidine kaniule
arba filtravimo galvute).

Pakuotés dydis

Gydymui pateikiamy pirminiy pakuociy skai¢ius priklauso nuo pirminés pakuotés riisies ir
atsizvelgiant j konkretaus pazeidimo dydj biitino sferoidy skaiciaus (10-70 sferoidy/cm?).

Viename aplikatoriuje gali bti iki 200 mikrolitry izotoninio natrio chlorido tirpalo, kuriame gali biiti
ne daugiau kaip 60 sferoidy.

Viename uzpildytame $virkste gali biiti iki 1000 mikrolitry izotoninio natrio chlorido tirpalo, kuriame
gali biiti ne daugiau kaip 100 sferoidy.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparata:

Jeigu pirminé arba antriné pakuoté pazeista ir todél ji néra sterili, Spherox negalima vartoti.

Po implantacijos procediiros likusiy sferoidy negalima palikti tolesniam naudojimui.

Nepanaudota vaistinj preparatg ir visas su Spherox kontaktavusias medziagas (kietgsias ir skystgsias
atliekas) reikia tvarkyti ir Salinti kaip potencialiai uzkreCiamas atliekas laikantis vietos reikalavimy,
taikomy zmogaus kilmés medziagy tvarkymui.

7. REGISTRUOTOJAS

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2017 m. liepos 10 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. balandzio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
VOKIETIA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21
14513 Teltow
VOKIETIA

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

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

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase) ir Europos vaisty
tinklalapyje véliau paskelbtoje atnaujintoje informacijoje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;

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

e Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Spherox kiekvienos valstybés narés rinkai ir prie§ pradedant ji naudoti,
registruotojas turi susitarti su nacionaline kompetentinga institucija dél mokymo programos turinio ir

12



formos ir dél vaistinio preparato platinimo kontroliuojamomis sglygomis programos, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo sglygas ir visus kitus $ios programos aspektus.

Mokymo programa skirta rengti chirurgus ir kitus sveikatos priezitiros specialistus (SPS) audiniy ir
kraujo méginiy gavimo, laikymo ir ruos$imo bei Spherox naudojimo, laikantis nustatyty reikalavimy,
klausimais.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, kurioje prekiaujama Spherox,
visi chirurgai ir kiti sveikatos priezitiros specialistai, kurie numato naudoti Spherox gydydami savo
pacientus, galéty susipaZinti su Svie¢iamaja medziaga, jskaitant:

e Spherox preparato charakteristiky santrauka (PCS);
e mokomagjg medziagg chirurgams ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams;

e kontrolinj sgrasg vaistg iSraSanc¢iam sveikatos prieziiiros specialistui.

e Chirurgams ir kitiems sveikatos prieZiiiros specialistams (SPS) skirtoje mokomojoje
medziagoje privalo biiti Sie pagrindiniai elementai:

o informacija apie Spherox, jskaitant patvirtintg indikacija pagal PCS;

o iSsamus biopsijos procediiros ir kraujo émimo procediiros apraS§ymas, jskaitant nurodyma
atlikti hepatito B, hepatito C, ZIV ir sifilio testa;

o i8samus Spherox naudojimo apras§ymas;

o informacija apie paciento parengimag procedirai ir tolesnj stebéjima, jskaitant reabilitacijos
programa po biopsijos paémimo ir persodinimo;

o instrukcijos, kaip suvaldyti nepageidaujamus reiskinius arba reakcijas, kuriy gali
pasireiksti biopsijos ir (arba) persodinimo metu arba véliau;

o informacija apie biitinybe oficialiai patvirtinti, kad prie$ atliekant (pirmaja) biopsijos
procediirg buvo surengti mokymai;

o informacija apie tai, kaip svarbu perzitiréti vaistg iSrasSancio sveikatos priezitiros
specialisto kontrolinj sarasa.

e Vaistg iSrasanciam sveikatos prieZziiiros specialistui skirtame kontroliniame sarase privalo
buti $ie pagrindiniai elementai:

o informacija, patvirtinanti, kad vaistinis preparatas implantuojamas reikiamam pacientui ir
kad jam implantuojamas tinkamas vaistinis preparatas pagal patvirtintg indikacija,
nurodytg PCS;

o instrukcijos apie paciento tinkamuma, jskaitant nurodyma atlikti atrankg ir i$sitirti del
hepatito B, hepatito C, ZIV ir sifilio;

o patvirtinimas, kad preparatas implantuojamas reikiamoje puséje;

o speciali informacija apie tai, kad pacientas buvo informuotas apie vaistinio preparato
teikiama naudg bei keliamg rizikg ir susijusias proceduras, ir suprato gautg informacija;

o instrukcijos, kaip suvaldyti nepageidaujamus reiskinius arba reakcijas, kuriy gali
pasireiksti biopsijos ir (arba) persodinimo metu arba véliau.
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Registruotojas privalo uZztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama Spherox,
bty jdiegta sistema, kuria biity kontroliuojama galimybé vartoti §j preparata, kai tokia kontrolé
neuztikrinama jprastomis rizikos mazinimo priemonémis. Prie$ iSrasant ir iSduodant preparatg, turi
bati jvykdyti Sie reikalavimai:

e pacientui turi biiti atlikti specialis tyrimai, siekiant uztikrinti atitiktj grieztai apibréztiems
klinikiniams Kriterijams;

e pacientas turéty dokumentais patvirtinti, kad gavo ir suprato informacijg apie preparata;

e preparatg galés naudoti tik kvalifikuoti ir specializuoti chirurgai, iSmokyti atlikti Spherox
autologiniy chhondrocity implantacijos (ACI) procedira, todé¢l jj naudoti galima tik tinkama
specializacija turin¢ioms jstaigoms;

e turéty biiti nustatytos priemonés, kurios uztikrinty preparato atsekamuma ir garantuoty
galimybe nustatyti pacientg ir preparatg kiekviename etape.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

MaiSelis

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spherox 10-70 sferoidy/cm? implantuojamoji suspensija
su matrica sujungty autologiniy Zzmogaus chondrocity sferoidai

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Siame vaiste yra tam tikras su matrica sujungty autologiniy Zmogaus chondrocity sferoidy skai¢ius,
kuris priklauso nuo pazeidimo dydzio (10-70 sferoidy/cm?).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medZziaga — natrio chloridas.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Implantuojamoiji suspensija.

Jeigu pirminé pakuoté — vartojimo sistema ,,co.fix 150 mm *:

(1 arba 2) vartojimo sistema (-os) ,,co.fix 150 mm®, kurioje (-ose) yra (sferoidy skaicius) sferoidy,
steriliame mégintuvélyje.

Jeigu pirminé pakuoté — svirkstas:
1 Svirkstas, kuriame yra (sferoidy skaicius) sferoidy, steriliame mégintuvélyje.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j sgnarj.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM m. {ménesio} mén. DD d. vv.mm val. VEL}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti 1-10 °C temperatiiroje, negalima uzsaldyti, bttina apsaugoti nuo saulés spinduliy, iki
naudojant vaista, neatidaryti iSorinés pakuotés, kad biity iSvengta mikrobiologinés tarsos.

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

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy. Nepanaudota vaista arba atliekas reikia $alinti laikantis vietos
reikalavimy, taikomy zmogaus kilmés medziagy tvarkymui.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CO.DON GmbH, Deutscher Platz 5d, 04103 Leipzig, Vokietija
Tel. +49 341 99190 200, Faksas +49 341 99190 309, E. pastas info@codon.de

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Jeigu pirminé pakuoté — vartojimo sistema ,,co.fix 150 mm “:
EU/1/17/1181/001

Jeigu pirminé pakuoté — svirkstas:
EU/1/17/1181/002

13.  SERI1JOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Pc. vardas, pavardé, Pc. indentifikacinis numeris: {paciento vardas, pavardé}, {paciento identifikacinis
numeris}.
Serija {serijos numeris}

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikii.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT ANTRINES PAKUOTES

MEGINTUVELIS VARTOJIMO SISTEMAI ,,CO.FIX 150 MM“ ARBA SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Spherox 10-70 sferoidy/cm? implantuojamoji suspensija

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j sanarj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM m. {ménesio} mén. DD d. vv.mm val. VEL}

‘ 4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

{Paciento identifikacinis numeris (jskaitant serijos numerj)}

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Jeigu pirminé pakuoté — vartojimo sistema ,,co.fix 150 mm “:
(1 arba 2) vartojimo sistema (-os) ,,co.fix 150 mm* steriliame mégintuvélyje.

Jeigu pirminé pakuoté — svirkstas:
1 Svirkstas steriliame mégintuvélyje.

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui.

20



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

VARTOJIMO SISTEMA ,,CO.FIX 150 MM“ ARBA SVIRKSTAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Vartojimo sistema ,,co.fix 150 mm*:
Spherox 10-70 sferoidy/cm? implantuojamoji suspensija.

Svirkstas:
Spherox 10-70 sferoidy/cm? implantuojamoji suspensija.

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j sanarj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Vartojimo sistema ,,co.fix 150 mm*:
Tinka iki: {MMMM m. {ménesio} mén. DD d. vv.mm val. VEL}

Svirkstas:
Tinka iki: {MMMM m. {ménesio} mén. DD d. vv.mm val. VEL}

‘ 4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

{serijos numeris}

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

{sferoidy skaicius} sf.

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Spherox 10-70 sferoidy/cm? implantuojamoji suspensija
su matrica sujungty autologiniy zmogaus chondrocity sferoidai

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.
o Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja arba fizioterapeuts. Zr. 4 skyriy.
Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Spherox ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Spherox
Kaip vartoti Spherox

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Spherox

Pakuotés turinys ir kita informacija

SOk wdE

1. Kas yra Spherox ir kam jis vartojamas

Spherox — tai vaistas, skirtas pazeistai kelio sanario kremzlei gydyti suaugusiesiems ir paaugliams,
kuriy sanario kaulai jau baigé augti. KremzIé — tai standus, glotnus miisy sanariy vidy kaulo galuose
i8klojantis dangalas. Jis apsaugo kaulus ir dél jo sanariai gali sklandziai funkcionuoti. Vaistas
naudojamas esant pazeistai kelio sanario kremzlei, pavyzdziui, patyrus iming traumg dél griuvimo
arba ilgalaikio dilimo dél neteisingo sgnariui tenkancio svorio pasiskirstymo. Spherox gydomi ne
didesni kaip 10 cm? pazeidimai.

Spherox sudétyje yra vadinamyjy sferoidy. Sferoidas atrodo kaip miniatiiirinis Zirnelis, pagamintas i§
kremzIés lasteliy ir kremzlinés medziagos, kuriy buvo paimta i§ Jiisy kiino. Siekiant pagaminti
sferoidus, atliekant nedidele operacija, i$ vieno jiisy sanario bus paimtas nedidelis kremzlés gabalélis,
kuris véliau bus auginamas laboratorijoje, kad i§ jo biity galima pagaminti §j vaistg. Sferoidai bus
implantuoti chirurginés operacijos biidu toje vietoje, kurioje kremzIlé pazeista, ir prikibs prie
pazeistosios dalies. Tikimasi, kad laikui bégant, sferoidai atkurs pazeista kremzle, suformuodami
sveika ir tinkamai funkcionuojantj kremzlinj audinj.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Spherox

Spherox negalima vartoti, jeigu:

o kelio sgnario kaulai dar auga;

o pazeistame sgnaryje nustatytas pazengusios stadijos sgnario ir kaulo uzdegimas (osteoartritas)
su audiniy paZzaida;

. pacientas uzsikrétes ZIV (virusu, kuris sukelia AIDS), hepatito B arba hepatito C virusu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie$ implantuojant Spherox, pasikalbékite su savo gydytoju, jeigu turite kity sgnario sutrikimy arba
antsvorj, nes tai gali turéti neigiamos jtakos procediiros s¢kmei.

Geriausia Spherox implantuoti j kitais atzvilgiais sveika sanarj. Kitus sgnario sutrikimus reikéty
pasalinti prie implantuojant arba implantuojant Spherox.
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Po gydymo gali imti kraujuoti j kelio sgnarj arba j aplinkinius audinius, ypac jeigu turite padidéjusj
polinkj kraujuoti arba jeigu nepavyksta visiskai sustabdyti kraujavimo procedtiros metu. Gydytojas
patikrins i§ anksto, ar Jums gali kilti kraujavimo po gydymo rizika. Esant rizikai Jums skirs vaisty,
sumazinanciy kraujavimo po gydymo rizika.

Reabilitacijos programa

Po implantacijos reikia grieztai laikytis reabilitacijos programos. Prie jprastos fizinés veiklos galima
sugrjzti tik gydytojui leidus. Pernelyg anksti pradéjus aktyviai judéti, gydymas Spherox gali biiti
maziau naudingas ir jo nauda gali biiti juntama trumpesnj laika.

Kiti atvejai, kai Spherox negalima pateikti gydymui

Net jei i$ Jiisy jau paimta kremzlinio audinio, gali nutikti taip, kad Jiisy nebus galima gydyti Spherox.
Taip gali nutikti, jeigu paimtas kremzlinio audinio gabalélis bus nepakankamos kokybeés, kad i§ jo
biity galima pagaminti preparata. Jisy gydytojui gali tekti Jums parinkti kitokj gydymo biida.
Vaikams ir paaugliams

Spherox negalima naudoti vaikams ar paaugliams, kuriy kelio sgnario kaulai dar auga.

Kiti vaistai ir Spherox

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Spherox nerekomenduojamas néséioms ar zindan¢ioms moterims, nes $is vaistas implantuojamas
atliekant operacijg. Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate
pastoti, tai prie$ vartodama $j vaista pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Chirurginé procediira, atlickama implantuojant §j preparata, stipriai paveiks jisy geb¢jima vairuoti ir

valdyti mechanizmus. Reabilitacijos laikotarpiu paciento galimybés vairuoti automobilj ir valdyti
mechanizmus gali biiti apribotos. Biitina grieztai laikytis gydytojo arba fizioterapeuto rekomendacijy.

3. Kaip vartoti Spherox

Spherox gali implantuoti tik gydytojas specialistas ir §i procediira turi buti atlickama medicinos
jstaigoje; §] vaistg galima suleisti tik tam pacientui, kuriam jis buvo paruostas.

Gydymas Spherox — tai du etapus apimanti procediira:

1-as vizitas:
Kremzlés paZeidimo vertinimas, kremzlinio audinio ir kraujo émimas

Pirmo vizito metu, atlikdamas tiriamajg operacija, gydytojas istirs Jusy kelio kremzlés pazeidima.
Paprastai §i procediira atlickama laparoskopu, padarant nedidelius pjtivius ir naudojant specialy
instrumentg kelio sgnariui apZzitréti (atlickama artroskopija).

Jeigu gydymas Spherox Jums tinkamas, i§ Jisy sanario gydytojas paims nedidelj kremzlés gabalélj.
Labiausiai tikétina, kad méginys bus imamas i§ to kelio sgnario, kuris bus gydomas. Laboratorijoje i$
Sio kremzlés gabalélio iSskirtos kremzlés lastelés bus auginamos, kad i$ jy buty galima pagaminti
sferoidus, kurie yra pagrindiné Spherox sudedamoji dalis. Sis procesas trunka mazdaug 6-8 savaites.
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2-as vizitas:
Spherox implantavimas

Antros operacijos metu Spherox bus implantuotas j kelio sgnario kremzlés pazeidimo viet. Sia
procediirg taip pat galima atlikti naudojant laparoskopa.

Reabilitacija

Kad Jasy kelio sgnarys gerai i§gyty, Jis turésite laikytis Jums paskirtos reabilitacijos programos.
Reabilitacija gali trukti iki vieneriy mety. Jiisy gydytojas arba fizioterapeutas pateiks Jums atitinkamas
rekomendacijas.

Labai svarbu. Labai svarbu, kad grieztai laikytumétés savo gydytojo arba fizioterapeuto
rekomendacijy. Nesilaikant paskirtos reabilitacijos programos, kyla didesnis pavojus, kad gydymas
bus nesékmingas.

Lenkdami gydyta sanarj ir perkeldami svorj ant gydytos kojos, biikite labai atsargiis. Reabilitacijos
laikotarpiu ant tos kojos galésite perkelti vis daugiau svorio. Kaip greitai Jiis galésite tai padaryti,
priklausys, pvz., nuo Jusy kiino svorio ir kremzlés pazeidimo apimties. Atsizvelgiant j gydyto kelio
sgnario bukle, Jums gali tekti dévéti jtvara.

Jeigu turite daugiau klausimy dél gydymo Spherox, teiraukités savo gydytojo arba fizioterapeuto.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. P0
Spherox implantacijos pasireiSkiantys $alutiniai reiSkiniai daugiausia susij¢ su operacija. Registruoti
Salutiniai reiskiniai (sukelti vaisto arba chirurginés procediiros) dazniausiai buvo nesunkds.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireik$ty bent vienas i toliau nurodyty rimty
Salutiniy reiSkiniy:

o padidéjes jautrumas (alergija) (gali pasireiksti vienas arba keli toliau i§vardyti simptomai: odos
paraudimas, gydytos srities patinimas, sumazéjes kraujospuidis, kvépavimo sutrikimas, liezuvio
arba gerklés patinimas, silpnas ir pagreitéjes pulsas, pykinimas, vémimas, viduriavimas, galvos
svaigimas, alpulys, karS¢iavimas ir kt.);

o venose susiformaves trombas (gali pasireiksti vienas arba keli toliau iSvardyti simptomai: kojos
patinimas, skausmas, kojos kaitimas ir kt.).

Kiti Salutiniai poveikiai

Vartojant vaistg, Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu:
Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 zmogui i§ 10):

o skyscio kaupimasis kelyje

kelio skausmas

kelio patinimas

perteklinio skyscio kaupimasis kauly ¢iulpuose

skausmas
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NedaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 zmogui i$ 100)

o kremzlés lasteliy padidéjimas, kremzlés suminkstéjimas. Galite pastebéti simptomus, pvz.,
audiniy patinimq arba skausmgq aplink kelj.

kelio traskéjimas

kelio sgnario uZstrigimas

pakitusi eisena

gumbas, kuris gali susiformuoti kelyje, atplySes kremzlés arba kaulo fragmentas, kuris laisvai
juda kelio sanariniame tarpe. Galite pastebéti simptomus, pvz., neskausminggq, stipry gydyto
kelio patinimg, staigy skausmq arba sunkumg judinant gydytq kelj.

Spherox kremzliniy lgsteliy sunykimas arba neaugimas

bet kokia kelio kremzlés pazaida

rai$ciy sutrikimas

sausgysliy uzdegimas

raumeny silpnumas

skausmas kelio priekinéje dalyje arba kelio girneléje

gydytos kojos patinimas dél sutrikusio audiniy skyscio tekéjimo limfagyslémis

randinio audinio skausmas

kraujagyslés uzsikimsimas plauciuose

sanario kapsulés vidinio sluoksnio uzdegimas

Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 Zzmogui i§ 1000)

o sutrikes kauly formavimasis, kaulinio audinio irimas, kaulo formavimasis uzZ skeleto riby. Galite
pastebéti simptomus, pvz., audiniy patinimq arba skausmgq aplink kelj.

infekcija implantacijos vietoje

kelio sanario uzdegimas, sukeltas bakterijy arba grybeliy

dalinis arba visiSkas audinio atsidalijimas po kaulu ir jj dengiancia kremzle

kauly ¢iulpy uzdegimas, sukeltas bakterijy arba grybeliy

odos ir (arba) minkstyjy audiniy uzdegimas, sukeltas bakterijy arba grybeliy

skausmas Zemiau kelio girnelés dél minkstyjy audiniy uzdegimo

veny uzdegimas kartu su netoli odos pavirSiaus susiformavusiu trombu (simptomy pvz.: vir$
venos esancios odos paraudimas ir (arba) kaitimas, jautrumas, skausmas)

gijimo komplikacijos gydymo srityje

o uzdaros zaizdos pakartotinis atsivérimas

o kraujosruvos

Labai retas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 Zzmogui i$ 10 000)
o nemalonus pojitis (diskomfortas)

DazZnis neZinomas (negali buti nustatytas)
o perteklinio randinio audinio susidarymas kelio sgnaryje ir (arba) aplinkiniuose audiniuose
o plauciy infekcija

Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, kreipkités | gydytojg arba
fizioterapeuta. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Spherox

Sj vaista sveikatos prieziiiros darbuotojai saugiai laikys ligoninégje, kurioje jums bus atlickama vaisto
isodinimo operacija. Vaisto laikymo salygos nurodytos zemiau.

Etiketéje po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Laikyti ir transportuoti Saltai (1-10 °C).

Negalima uzsaldyti. Biitina apsaugoti nuo saulés spinduliy.

Iki naudojant vaista, neatidaryti iSorinés pakuotés, kad buity iSvengta mikrobiologinés tarSos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Spherox sudétis

o Veiklioji Spherox medziaga yra sferoidai, sudaryti i§ kremzlés lasteliy ir kremzlinés medZziagos,
kuriy buvo paimta i§ Jiisy kiino.
Spherox sudétyje yra 10-70 sferoidy vienam kremzlés pazeidimo kvadratiniam centimetrui.

o Pagalbiné medziaga yra natrio chloridas, kuris naudojamas kaip sferoidy transportavimo
tirpalas.

Spherox i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Implantuojamoji suspensija.

Spherox sudétyje yra vadinamyjy sferoidy, kurie sudaryti i§ gyvy kremzlés lasteliy ir nelastelinés
medziagos, kuriomis gydomi kremzlés pazeidimai. Sferoidai atrodo kaip nedideli balti arba gelsvi
zirneliai. Jie transportuojami skaidriame bespalviame tirpale. Spherox pristatomas gydytojui vartoti
tinkamoje talpykléje. Tai gali buti Svirkstas arba speciali vartojimo sistema, vadinama ,,co.fix", kuri
yra kateteris (plonas vamzdelis), kurio adatos ilgis — 150 mm.

Aplikatorius ,,co.fix 150“ supakuotas steriliame mégintuvélyje, kuris jdétas | papildomag maisel;.
Uzpildytas SvirkStas supakuotas steriliame meégintuvélyje, kuris jdétas j papildoma maisel;.

Registruotojas

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig, Vokietija
Tel. +49 341 99190 200
Faksas +49 341 99190 309

E. pastas info@codon.de
Gamintojas

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21

14513 Teltow, Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.
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