I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Spherox 10-70 sferoidu/cm? implant&jama suspensija

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1 Visparéjs apraksts

Cilveka autologu, ar matricu saistitu hondrocitu sferoidi implantacijai, kas suspend@ti izotoniska
natrija hlorida skiduma.

2.2 Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Sferoidi ir ex vivo pavairotu cilvéka autologu hondrocitu un passintezétas ekstracelularas matricas
sferiski agregati.

Katra pilnslirce vai aplikators satur noteiktu skaitu sferoidu atbilstosi arst€jama defekta lielumam
(10-70 sferoidu/cm?).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Implantg&jama suspensija.

Balti I1dz dzeltenigi ar matricu saistitu autologu hondrocTtu sferoidi dzidra bezkrasas skiduma.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Simptomatisku augsstilba kaula locttavas paugura un cela kaula (III vai IV pakapes p&c Starptautiskas
skrim§]a labosanas biedribas [ICRS; International Cartilage Regeneration & Joint Preservation
Society] klasifikacijas) locitavas skrimsla defektu laboSana pieaugusajiem un pusaudziem, kuriem
epifizeala augSanas platnite skartaja locitava ir slégusies, ja defekta lielums neparsniedz 10 cm?,

4.2 Devas un lietoSanas veids

Spherox ir paredzets vienigi autologai lietoSanai. Tas jaievada specializétam ortopédam un medicinas
iestade.
Devas

Lieto 10-70 sferoidu uz defekta kvadratcentimetru.

Gados vecaki cilveki
Spherox drosums un efektivitate, lietojot par 50 gadiem vecakiem pacientiem, 1idz $§im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Pediatriskd populdcija
Spherox drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, kuriem epifizeala augSanas platnite
skartaja locitava nav sleégusies, I1dz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Intraartikularai lieto$anai.
Spherox pacientiem ievada intraartikularas implantacijas veida.
Arstesana ar Spherox ir procedira, kas sastav no diviem posmiem.

Pirmaja posma kirurgiskas procediiras (vélams artroskopijas vai miniartrotomijas) laika ir javeic
biopsija. Artroskopijas vai artrotomijas laika ir p&c iesp&jas precizak janosaka skrimsla defekts un
defekta izmérs. P&c biopsijas skrims]a $tinas tiks audz&tas razos$anas centra, lidz tas veidos sferoidus,
kas veido Spherox. Sis process ilgst apméram 6-8 nedglas.

Otraja posma implantacija javeic kirurgiskas procediiras (vélams artroskopijas vai miniartrotomijas)
laika. Javeic defekta apvidus attiriSana. Subhondrala platnite nedrikst biit bojata. Sferoidi ir pieejami
pilnslirc€ vai aplikatora (roktura garums 150 mm (co.fix 150)). Sferoidi vienmérigi jauzklaj uz defekta
pamatnes un, ja nepiecie$ams, ar kirurgisku instrumentu palidzibu jaizklied€ pa visu defekta laukumu.
Sferoidi pasi pielip defekta pamatnei 20 mintsu laika. P&c tam kirurgisko briici var slégt, arstéto apvidu
papildus neparklajot (piem&ram, ar periostalu 1eéveri; matricu). Ar sferoidu fiksacija ar fibrina Iimi nav
nepiecieSama. Lidz 10 cm? lielu defektu arstéSana ir piemeérota, ja ir viens vai vairaki blakus esosi
defekti (kombinéts laukums).

Ar Spherox arstétiem pacientiem nepiecieSama ipaSa rehabilitacijas programma (skatit
4.4. apakspunktu). Programma var ilgt [idz vienam gadam atkariba no arsta ieteikuma.

Informaciju par Spherox sagatavosanu un lietosanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

o Pacienti, kuriem epifizeala augsanas platnite skartaja locitava nav pilniba slégusies.

o Primars (generalizEts) osteoartrits.

o Skartas locTtavas progres€joss osteoartrits (smagaks par 2. pakapi péc Kellgren un Lawrence
klasifikacijas).

o B hepatita virusa (BHV), C hepatita virusa (CHV) vai HIV I/II infekcija.
4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Ir japiem@ro uz Sinam bazetu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodrosinatu zalu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arstéta pacienta vards un uzvards ir jauzglaba
30 gadus péc zalu deriguma termina beigam.

Autologa lietoSana

Spherox ir paredzets vienigi autologai lietosanai, un to nekada gadijuma nedrikst lietot nevienam
citam pacientam ka vien donoram. Spherox nedrikst ievadit, ja informacija uz zalu mark&uma un
nosiitiSanas dokumentiem nesakrit ar pacienta identitati. Pirms ievadiSanas ir japarbauda ar1
pasttijuma numurs (s€rijas numurs) uz primara iepakojuma.

Vispargji

Spherox nedrikst lietot, ja primarais vai sekundarais iepakojums ir bojats un Iidz ar to ir nesterils.
Spherox lietosana pacientiem, kuriem ir skrimsla defekti arpus cela locitavas, nav ieteicama. Spherox
drosums un efektivitate pacientiem, kuriem skrimsla defekti ir arpus augsstilba kaula locitavas

paugura un cela kaula, nav pieradita. Dati nav pieejami.
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Piesardzibas pasakumi

ArstéSana uz laiku jaatliek pacientiem, kuriem ir vietgji iekaisumi vai akiitas, ka arT nesen bijusas
kaulu vai locitavu infekcijas, [1dz tieck dokumentgta atveselosanas no infekcijas.

Ja pacientiem bija hronisku iekaisuma slimibu pazimes, vinus no Spherox pivotaliem pé&tijjumiem
izsledza.

Iespgjami komplikacijas izraiso$i faktori ir vienlaicigas ar locitavam saistitas problémas, piemeéram,
agrins osteoartrits, subhondrala kaula defekti, locitavas nestabilitate, saiSu vai menisku bojajumi,
patologisks svara sadalijums locitava, varus vai valgus deformacija, cela kaula nepareizs novietojums
vai nestabilitate un skartas locitavas vielmainas, iekaisuma, imunologiskas vai neoplastiskas slimibas.
Nearsteta kaula tiiska, kas atbilst arst€jamam skrimsla defektam, var nelabveligi ietekmé&t procediiras
veiksmigu iznakumu. Ja iesp&jams, pirms Spherox implantacijas vai vélakais tas laika janovers
vienlaicigi eso$as locitavu problémas.

Lemjot par pretnostatitu bojajumu ("skiipsta saklautu bojajumu", kas lielaki par II pakapi atbilstosi
ICRS klasifikacijai) arstesanu, janem vera defektu parklasanas pakape un atrasanas vieta locitava.

P&coperacijas hemartroze rodas galvenokart tiem pacientiem, kuriem ir nosliece uz asinosanu vai
slikta asinoSanas kontrole operacijas laika. Pacienta hemostatisko funkciju sijajosa izmeklgsana javeic
pirms operacijas. Javeic trombu profilakse atbilstosi viet€jam vadliijam.

Spherox nav ieteicams lietot tukliem pacientiem.

Rehabilitacija

Pec implantacijas pacientam javeic atbilstosa rehabilitacija. Fiziskas aktivitates drikst atsakt atbilstosi
arsta ieteikumam. Parak agri uzsakta un energiska aktivitate var ietekmé&t implanta iedzivo$anos un

Spherox kliniska ieguvuma saglabasanas ilgumu.

Ir nepiecieSama Iidzestiba atbilstosSai rehabilitacijas programmai p&c implantacijas (jo Tpasi
pacientiem, kuriem ir garigi trauc€jumi vai atkariba).

Gadijumi, kad Spherox piegade nav iespéjama

Ja sferoidu razoSana ir bijusi neveiksmiga vai ja nav izpilditi izlaides kritériji, piem&ram,
nepietiekamas biopsijas kvalitates del, zalu piegade nav iesp&jama. Arsts tiks nekav€joties informéts.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Vietgji lietotam antibiotikam vai dezinfekcijas lidzekliem var bt toksiska ietekme uz locitavas
skrimsli, un Spherox tiesa saskare ar §im vielam nav ieteicama.

Ja pacientiem tika veikta medikamentoza arstéSana ar kortikosteroidiem, vinus no Spherox pivotaliem
petijumiem izsledza.



4.6 Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriuti

Griitnieciba

Klmisko datu par autologo hondrocitu vai no autologiem hondrocitiem gatavotu sferoidu lietosanu
gritniecém nav.

Ta ka Spherox lieto locitavas skrimsla defektu laboSanai un to implantg kirurgiskas procediras laika,

to nav ieteicams lietot gritniece@m.

BaroSana ar kraiti

Ta ka Spherox lieto locitavas skrimsla defektu labosanai un to implant€ kirurgiskas procediiras laika,
to nav ieteicams lietot sievieteém kriits baroSanas laika.

Fertilitate

Dati par Spherox terapijas iesp&jamo iedarbibu uz fertilitati nav pieejami.

4.7 Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kirurgiska procediira (tas ir, biopsija vai Spherox implantacija) butiski ietekm&s sp&ju vadit
transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Rehabilitacijas perioda sp&ja vadit transportlidzekli un
apkalpot mehanismus varetu biit ierobezota arT samazinata kustiguma dgl, tadel pacientiem jakonsultgjas
ar arstgjoso arstu un stingri jaievero sniegtie ieteikumi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieejama informacija par nevélamam blakusparadibam no kliniskiem p&tjjumiem un neintervences
pétijuma pusaudziem un p&cregistracijas pieredzes. Spherox terapijas laika var rasties ar kirurgisko
procediiru (implantaciju) vai Spherox saistitas nevélamas blakusparadibas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ar Spherox saistitas nevélamas blakusparadibas turpmak 1. tabula ir noraditas atbilstosi organu
sistému grupai un biezumam: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz

< 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Ar Spherox saistitas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemas klasifikacija BieZzums Neveélama blakusparadiba
(Cle]®)]

Infekcijas un infestacijas Reti Celulits
Osteomielits

Imiinas sistemas traucéjumi Reti Paaugstinata jutiba

Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Kaulu smadzenu tuska

sistemas bojajumi Izsvidums locitava
Artralgija
Locitavas pietikums

Retak Hondromalacija

Locttavas krakskeSana
Locttavas blokade
Sinoviala cista
Hondropatija




Organu sistemas klasifikacija

(SOC) BieZums Nevelama blakusparadiba

Sinovits

Kermena nestabilitate locitava
Reti Osteohondroze
Osteonekroze

Osteofitu veidosanas
Infekciozs artrits

Nav zinami Artrofibroze

Vispareji traucéjumi un Biezi Sapes

reakcijas ievadiSanas vieta Retak Gaitas traucgjumi
Traumas, saindéSanas un ar Retak Hipertrofija
manipulacijam saistitas Transplantata zudums
komplikacijas Reti Transplantata delaminacija
Infekcija implanta vieta
Infrapatellara taukaudu
spilventina iekaisums

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Transplantata delaminacija

Transplantata delaminacija nozime dal&ju vai pilnigu izveidoto audu atdalisanos no subhondrala kaula
un apkart esosa skrimsla. Pilniga transplantata delaminacija ir nopietna komplikacija, ko var pavadit
sapes. Riska faktori ir galvenokart blakusslimibu nearsté$ana, pieméram, locitavu nestabilitates vai
lidzestibas trikums rehabilitacijas protokola ievérosana.

Hipertrofija
ArstéSanas ar Spherox laika var rasties simptomatiska hipertrofija implantacijas vieta, kas izraisa

sapes.

Ar kirurgisko proceduru saistitas nevélamas blakusparadibas

Klinisko pétijumu laika un/vai spontanajos zinojumos ir zinots par $adam ar kirurgisko procediiru
saistttam neveélamam blakusparadibam:

. Infekcijas un infestacijas atbilstosi SOC: pneimonija (nav zinami);

. Asinsvadu sistémas trauc&jumi atbilstosi SOC: limfedéma (retak), tromboflebits (reti), dzilo
vénu tromboze (retak), hematoma (reti);

o Elposanas sisteémas traucg€jumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas atbilstosi SOC: plausu
embolija (retak);

o Adas un zemadas audu bojajumi atbilstosi SOC: sapes réta (retak);

o Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi atbilstosi SOC: izsvidums locitava (biezi),

artralgija (biezi), locitavas pietukums (biezi), tendinits (retak), muskulu vajums (retak),
patelofemoralo sapju sindroms (retak), osteonekroze (reti), sinovits (retak), kermena
nestabilitate locitava (retak);

o Visparéji trauc&umi un reakcijas ievadiSanas vieta atbilstosi SOC: sapes (biezi), gaitas
trauc&jumi (retak), diskomforts (loti reti);
o Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas atbilstosi SOC: saites

sastiepums (retak), ar Suvém saistita komplikacija (reti), briices atvér$anas (reti).

Registrétas zalu un ar kirurgiju saistitas nevélamas blakusparadibas lielakaja dala gadijumu nebija
nopietnas.



Pediatriska populacija

Kopuma nevélamo blakusparadibu biezums un veids pediatriskiem pacientiem bija [1dzigs
pieaugusiem pacientiem noverotajam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozeSana

Gadijumos, kad ieteikta deva ir bijusi butiski parsniegta (Iidz 170 sferoidiem/cm? petnieka ierosinata
petfjuma ar 12 meénesu noverosanas periodu), negativu ietekmi nenoveroja.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas zales muskulu un skeleta sist€émas slimibu arstéSanai, ATK kods:
MO9AX02

Darbibas mehanisms

Autologu hondrocitu implantacijas (AHI) pamata ir pasa pacienta hondrocitu ekstrakcija no vesela
skrims]a, to pavairo$ana in vitro un péc tam implantacija skrimsla defekta vieta. Spherox pavairo un
implantg trisdimensiju sferoidu veida.

Kliniska efektivitate

Kops 2004. gada Spherox ir pieejams konkr&tiem pacientiem 3. vai 4. pakapes (péc Outerbridge
klasifikacijas) un III vai IV pakapes (p&c ICRS klasifikacijas) skrimsla defektu arstésanai (Outerbridge
1961, ICRS Cartilage Injury Evaluation Package 2000). Galvenokart tika arstéti pacienti, kuriem ir
cela locttavas skrimsla defekti.

Spherox ir analizétas prospektiva, nejausinata, nekontroléta, atklata, daudzcentru 2. fazes kliniska
pétijuma, ietverot 75 pacientus ar lokaliem skrimsla defektiem (III vai IV pakape péc

ICRS klasifikacijas) cela locitava un defekta lielumu 4-10 cm?. Divdesmit piecus pacientus arstéja,
lietojot 10-30 sferoidus/cm? defekta, 25 ar 4070 sferoidiem/cm? defekta un 25 ar 3-7 sferoidiem/cm?
defekta. Arstét paredzéto pacientu (ITT; intention to treat) populacija sastavéja no 73 pacientiem.
Pacientu vidgjais vecums bija 34 gadi (no 19 lidz 48 gadiem), vid&jais kermena masas indekss (KMI)
bija 25,2. Visas tris devu grupas var novérot nozimigu KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score) vertéjumpunktu skaita uzlabosanos (a < 0,05) péc 12, 24, 36, 48 un 60 ménesiem,
salidzinot ar veért€§jumu pirms arst€sanas. Visam devu grupam vidgjais kopgjais KOOS vertejumpunktu
skaits pirmaja gada p&c arstesanas palielinajas no 57,0 + 15,2 [idz 73,4 + 17,3 skala no 0 (sliktakais
vertejums) lidz 100 (labakais vertéjums) un turpinaja nedaudz palielinaties, sasniedzot 74,6 = 17,6 pec
18 ménesiem, 73,8 + 18,4 pec diviem gadiem, 77,0 + 17,8 p&c trim gadiem, 77,1 * 18,6 p&c Cetriem
gadiem un 76,9 * 19,3 p&c pieciem gadiem pedgja kontroles vizit€. Parmainas katras devas grupa bija
lidziga apjoma un tr1s starpgrupu (paru) analizes neliecindja par statistiski ticamam atskiribam starp
grupam.

Citi pacientu vert&jumi, piemeéram, péc Starptautiskas cela locitavas dokumentacijas komitejas (IKDC
(Internatioanla Knee Document Committee; subjektiva cela locitavas novertgjuma) un Lysholm
skalas, pec 12, 24, 36, 48 un 60 ménesiem art butiski uzlabojas salidzinajuma ar vértibu pirms
arsteSanas.



Magnétiskas rezonanses izmeklgSanas (MRI) rezultati atbilstosi Skrimsla labosanas audu magnétiskas
rezonanses novertesanas (MOCART; Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue)
sisteémai (0 = sliktakais rezultats; 100 = labakais rezultats) liecindja par uzlabosanos pirmo 60 ménesu
laika no 59,8 punktiem otraja vizite (3 meénesus p&c arst€sanas) lidz 75,0 punktiem pacientu grupa,
kura arst€sanu veica ar 3-7 sferoidiem/cm? defekta, no 64,5 punktiem otraja vizite lidz 76,4 punktiem
grupa, kura deva bija 10-30 sferoidu/cm? defekta, un no 64,7 punktiem otraja vizite lidz 73,6 punktam
grupa, kura deva bija 40-70 sferoidu/cm? defekta.

Turklat tika veikts daudzcentru, prospektivs, nejausinats, kontroléts 3. fazes klinisks pétfjums.
Pé&tijuma mérkis bija salidzinat cela locitavas augsstilba kaula locitavas paugura skrimsla defektu (no 1
Iidz 4 cm?) arstésanas ar Spherox un mikrolizumu terapijas efektivitati un drosumu 5 gadu laika.
Pivotalie efektivitates dati pamatojas uz starpanalizi 12 meneSus p&c arst€Sanas. Papildu statistiskas
noveértésanas tika veiktas 24, 36, 48 un 60 ménesus péc arstésanas.

Arstesanas grupas bija lidzsvarotas attieciba uz lielumu, demografiskajam pazimém un slimibas fonu.
Analiz&taja populacija bija ieklauti 102 vid&ji 37 gadu veci (diapazons no 18 Iidz 49 gadiem) pacienti
(41 sieviete, 61 virietis) ar vid€jo kermena masas indeksu (KMI) 25,8. Defekta izmérs bija no 0,5 lidz
4 cm?, Visbiezakais vertejums bija IV A pakape péc ICRS klasifikacijas, ka ar1 I1IB un IIIA pakape
(attiecigi 56, 22 un 10 pacientiem). Nevienam pacientam bojajums ieprieks nebija arstets ar
mikroliizumu metodi mazak neka gadu pirms skrininga.

Kopgja KOOS vertgjumpunktu skaita novert€jums arstet paredzeto pacientu ITT populacija liecinaja,
ka abi arstéSanas veidi nodroSina statistiski ticamu uzlaboSanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
(dienu pirms artroskopijas). Ar Spherox arstétajiem pacientiem vid&jais kopg&jais KOOS
vertejumpunktu skaits (skala no 0 Iidz 100 = SN) palielinajas no 56,6 * 15,4 terapijas sakuma lidz
81,5 = 17,3 24 ménesus pe&c arsteéSanas. Ar mikrolizumu metodi arst€tiem pacientiem vidgjais kopgjais
KOOS vertgjumpunktu skaits palielinajas no 51,7 £ 16,5 Iidz 72,6 £ 19,5 péc 24 m&neSiem

(p < 0,0001 abas arstesanas grupas). Attieciba uz starpgrupu analizi arstéSana ar Spherox iztur¢ja
lidzvertiguma parbaudi salidzinajuma ar mikrolizumu metodi (A 6,1 ar TT apaksgjo robezu, kas
atbilda —0,4 24 ménesu novertejuma).

Rezultati velakos laika punktos atbilda Sai atradnei. Veicot kontroli p&c 60 ménesiem, kopg&jais KOOS
bija 84,5 + 16,1 péc arstéSanas ar Spherox salidzinajuma ar 75,4 £ 19,6 p&c arstéSanas ar mikroltizumu
metodi.

Kopgjais MOCART vertgjumpunktu skaits 3, 12, 18, 24 lidz 60 meénesus p&c arstesanas biitiski
neatSkiras starp abam terapijas grupam.

IKDC apaksskalas punktu skaits, ka art ar IKDC pasreizgjas veselibas novert§juma formu un
modificéto Lysholm skalu iegiitais punktu skaits arT liecindja par visparéju uzlabosanos salidzindgjuma
ar sakotngjo stavokli abas terapijas grupas, ar skaitliski nedaudz labakiem rezultatiem Spherox grupa,
bet bez statistiski ticamas atSkiribas.

Pediatriska populacija

Spherox ir analiz€tas neintervences, atklata, daudzcentru novérosanas pétijuma 60 pusaudziem ar
slégtam epifizealam augSanas platnitém vecuma no 15 lidz < 18 gadiem ar lokaliem skrimsla
defektiem (111 vai IV pakape pec ICRS klasifikacijas) cela locitava un defekta lielumu 0,75-12,00 cm?.
Pacientu vidgjais vecums bija 16,5 gadi (no 15 Iidz 17 gadiem), vid&jais kermena masas indekss
(KMI) bija 23,9. Vidgjais (SD) kontroles perioda ilgums, kas tika definéts ka laika periods no
implantacijas datuma Iidz kontroles vizitei atbilstosi arsta pierakstiem bija 48,4 (19,5) ménesi.
Vidgjais (SD) kopgjais KOOS vertéjumpunktu skaits pediatriskaja populacija kontroles vizite bija
75,5 (18,2). MRI rezultati atbilstosi MOCART punktu sistémai (0 = sliktakais vertéjums;

100 = labakais vertgjums) kontroles vizite bija vid&ji (SD) 74,9 (18,5) un varigja diapazona no
minimali 30 Iidz maksimali 100.

5.2  Farmakokinétiskas Tpasibas

Nemot véra Spherox pasibas un paredzéto klinisko izmantojumu, tradicionalie farmakoking&tikas,
uzsiikSanas, izkliedes, metabolisma un eliminacijas pétijumi nav piemerojami.



5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Ex vivo izveidotus sferoidus implant§ja pelém (skrimsla eksplantu ar cilvéka sferoidiem subkutana
implantacija) vai minicticinam (autologu sferoidu implantacija skrimsla defektos). Iekaisuma, sinovita,
infekciju, atgriiSanas, hipertrofijas vai imiinas toksicitates, tumorogenitates vai bioizkliedes pazimes
nenoveroja.

GLP atbilstosa bioizkliedes un tumorogenitates izmekléSana NSG pelem neliecinaja par bioizkliedi
un/vai migraciju no implantétiem cilvéka sferoidiem. Aizdomas par iesp&jamu tumorogenézi vai
palielinatu audzgju izplatibu implant&to sferoidu dél neradas. Petijuma ar aitam pec sferoidu
injicéSanas cela locitava bioizkliedi nenovéroja.

Tas liecina, ka sferoidu lietoSana nerada cilvekam risku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citdm zaleém.

6.3 Uzglabasanas laiks

72 stundas

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat 1 °C-10 °C temperatura.

Nesasaldet.

Neapstarot.

Neatvert argjo iepakojumu pirms lietoSanas, lai nepielautu mikrobialu piesarnojumu.

6.5 Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implantésanai
Stferoidu primarais iepakojums ir aplikators vai pilnslirce.

Aplikators (roktura garums 150 mm (co.fix 150)) ir iepakots sterila stobrina un papildu maisina.
Stobrina var bt ne vairak ka divi co.fix 150 aplikatori. Aplikatora Katetrs ir gatavots no
termoplastiska poliuretana, viena pusg ir akrilnitrilbutadi€nstirola noslédzoss aizbaznis, otra puse ir
silikona aizbaznis. Aplikators tiek piegadats kopa ar aplikacijas ierici (sterilu injekciju Slirci).
Pilnslircei ir luerveida savienojums, noslédzoss gredzens un parsedzoss uzgalis. Pilnslirce ir iepakota
sterila stobrina ar skriivgjamu vacinu un papildus ievietota vel viena maisina. Visas pilnslirces detalas
ir gatavotas no polipropiléna, noslédzosais gredzens ir gatavots no izopréna. Silikonel]lu lieto ka
slidvielu. Pilnslirce tiek piegadata kopa ar aplikacijas ierici (pastavigo kanili vai ar filtru aprikotu

stieni).

lepakojuma lielumi

Piegadato primara iepakojuma vienibu skaits ir atkarigs no primara iepakojuma vienibu veida un
specifiskajam defekta izm&ram nepiecieSama sferoidu skaita (10-70 sferoidi/cm?).

Viena aplikatora maksimala kapacitate ir 60 sferoidu Iidz 200 mikrolitriem liela izotoniska natrija
hlorida $kiduma tilpuma.



Vienas pilnslirces maksimala kapacitate ir 100 sferoidu lidz 1000 mikrolitriem liela izotoniska natrija
hlorida skiduma tilpuma.

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lieto$anas vai riko$anas ar tam:

Ja primarais vai sekundarais iepakojums ir bojats un lidz ar to nesterils, Spherox nedrikst lietot.
AtlikusSos sferoidus nedrikst uzglabat turpmakai lietosanai.

Neizlietotas zales un visi materiali, kas ir bijusi saskare ar Spherox (cietie un skidrie atkritumi),
jatransport€ un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi atbilstosi vietgjam prasibam par rikoSanos
ar materialiem, kas iegiiti no cilvékiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 10. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 29. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
VACIJA

Razotaja, kur$ atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21
14513 Teltow
VACIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi,
nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

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

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

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

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas apliecibas 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Spherox laiSanas apgroziba un izmanto$anas katras dalibvalsts tirgh registracijas apliecibas
Ipasniekam (RAI) ar valsts kompetento iestadi ir javienojas par apmacibas programmas saturu un
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formatu, ka arT par kontrol&tas izplatiSanas programmu, tostarp par komunikacijas lidzekliem,
informacijas izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas mérkis ir nodro§inat apmacibu kirurgiem un citiem veselibas apriipes
specialistiem (VAS) attieciba uz pareizu Spherox iepirkumu, uzglabasanu un rikosanos ar audu un
asins paraugiem, un lietoSanu.

RAI ir janodrosina, ka katra dalibvalsti, kur Spherox tiek tirgotas, visiem kirurgiem un citiem
veselibas apriipes specialistiem, kuri varétu izmantot Spherox ir pieejami izglitojosie materiali, tai

skaita:

Spherox zalu apraksts (ZA);
apmacibas materiali kirurgiem un citiem veselibas apriipes specialistiem;

kontrolpunktu saraksts arstam, kurs izraksta zales.

Kirurgiem un citiem veselibas apriipes specialistiem (VAS) paredzetajos apmacibas
materialos ir jaieklauj $ada galvena informacija:

o informacija par Spherox, ietverot apstiprinato indikaciju pamatojoties uz ZA,

o biopsijas procediiras un asins savaksanas, tai skaita nepiecieSamibas parbaudit B hepatitu,
C hepatitu, HIV un sifilisu, detaliz&ts apraksts;

o Spherox lietosanas detaliz&ts apraksts;

o pacienta sagatavosana procediirai un turpmaka uzraudziba, tai skaita ieteikumi par
rehabilitacijas programmu p&c biopsijas un implantacijas;

o noradijumi par to, ka rikoties nevélamo blakusparadibu vai reakciju gadijuma, kas varétu
rasties biopsijas un/vai implantacijas laika vai péc tas;

o nepiecieSamiba oficiali apstiprinat, ka pirms (pirmas) biopsijas procediiras veikSanas ir
notikusi apmaciba;

o Zales izrakstosa arsta kontrolsaraksta aizpildiSanas nozime.

Zales izraksto$ajam arstam paredzétaja kontrolpunktu saraksta ir jaictver $adi galvenie
elementi:

o apstiprinajums, ka pacients, kur§ sanem zales, ir pareizais pacients, kur§ sanem pareizas
zales apstiprinataja indikacija saskana ar ZA,

o noradijumi par pacienta piem&rotibu, tai skaita nepieciesamibu veikt C hepatita,
B hepatita, HIV un sifilisa skriningu un testus;

o apstiprinajums, ka implantacijas vieta ir pareiza;

o konkréeta atsauce uz faktu, ka pacients ir informeéts un saprot zalu un saistito procediiru
ieguvumus un riskus.

o noradijumi par to, ka rikoties nevélamo blakusparadibu vai reakciju gadijuma, kas varétu
rasties biopsijas un/vai implantacijas laika vai péc tas.
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RAI ir janodroSina, ka katra dalibvalsti, kura Spherox tiek tirgotas, pastav sistéma ar mérki kontrolgt
piekluvi zalém papildus kontroles ITmenim, ko nodrosina parastie riska mazinasanas pasakumi. Pirms
zalu izrakstiSanas un izsniegSanas ir jaizpilda $adas prasibas:

e pacienta Ipasa izmekleSana, lai nodro$inatu atbilstibu stingri noteiktajiem klmiskiem
kriterijiem;
e pacientam ir jadokumentg zalu sanemsana un izpratne par zalu informaciju;

e zales ir pieejamas tikai kirurgiem, un specializétiem kirurgiem, kuri ir apmaciti Spherox ACI
procediiras veikSana, un tapec tas ir paredzetas tikai atbilstosi specializ&tam veselibas apripes
iestadem;

e jaievie$ pasakumi, lai nodro§inatu produkta izsekojamibu un garantgtu pacienta un zalu
identifikaciju katra posma.
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111 PIELIKUMS

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

Maisin$

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Spherox 10-70 sferoidu/cm? implant&jama suspensija
Cilveka autologu, ar matricu saistitu hondrocitu sferoidi

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Sis zales satur noteiktu skaitu cilveka autologo, ar matricu saistito hondrocitu sferoidu atbilstogi
defekta lielumam (10-70 sferoidu/cm?).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: natrija hlorids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Implantg&jama suspensija.
Ja primarais iepakojums ir aplikacijas sistéma co.fix 150 mm:
{1 vai 2} aplikacijas sistéma{-as} co.fix 150 mm, kas satur {sferoidu skaits} sferoidu sterila stobrina

Ja primarais iepakojums ir Slirce:
1 Slirce, kas satur {sferoidu skaits} sferoidu sterila stobrina

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Intraartikularai lietoS$anai.

Pirms lietoSanas izlasiet iepakojumam pievienoto lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {GGGG. DD. ménesis} plkst. {laiks} pec CET
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat 1 °C —10 °C temperatiira, nesasaldet, neapstarot, neatvert argjo iepakojumu pirms lietoSanas,

lai nepielautu mikrobialu piesarnosanos.

10.

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

Sis zales satur cilveka Siinas. Neizlietotas zales vai atkritumi ir jaiznicina saskana ar vietg€jam prasibam

par rikoSanos ar atkritumiem, kas iegiti no cilvékiem.

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CO.DON GmbH, Deutscher Platz 5d, 04103 Leipzig, Vacija
Talr.: +49 341 99190 200, fakss: +49 341 99190 309, e-pasts: info@codon.de

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Ja primarais iepakojums ir aplikacijas sistéma co.fix 150 mm:
EU/1/17/1181/001

Ja primarais iepakojums ir slirce:
EU/1/17/1181/002

13.

SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Pacienta vards, uzvards, pacienta ID dati: {Pacienta vards, uzvards}, {Pacienta ID dati}
Sérija {s€rijas numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemeérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ SEKUNDARA IEPAKOJUMA

STOBRINS APLIKACIJAS SISTEMAI CO.FIX 150 MM VAI SLIRCEI

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Spherox 1070 sferoidu/cm? implant&jama suspensija

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Intraartikularai lieto$anai

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {GGGG. DD. ménesis} plkst. {laiks} pec CET

‘ 4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

{Pacienta ID dati (tai skaita sérijas numurs)}

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Ja primarais iepakojums ir aplikacijas sistema co.fix 150 mm:
{1 vai 2}aplikacijas sistéma{as}co.fix 150 mm sterila stobrina

Ja primarais iepakojums ir Slirce:
1 §lirce sterila stobrina

6. CITA

Tikai autologai lietosanai.
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MINIMALAA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

APLIKACIJAS SISTEMA CO.FIX 150 MM VAI SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Aplikacijas sistéma co.fix 150 mm
Spherox 10-70 sferoidu/cm? implant&jama suspensija

Slirce:
Spherox 10-70 sferoidu/cm? implant&jama suspensija

2. LIETOSANAS VEIDS

Intraartikularai lietoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

Aplikacijas sistéma co.fix 150 mm
Derigs lidz {GGGG. DD. ménesis} plkst. {laiks} peéc CET

Slirce:
Derigs Iidz {GGGG. DD. ménesis} plkst. {laiks} peéc CET

| 4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

{Sérijas numurs}

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

{Sferoidu skaits} sph

6. CITA

Tikai autologai lietoSanai.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Spherox 10-70 sferoidu/cm? implantgéjama suspensija
Cilveka autologu, ar matricu saistitu hondrocitu sferoidi

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

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai fizioterapeitu. Tas attiecas

ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Spherox un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Spherox lietoSanas
Ka lietot Spherox

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spherox

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk wdE

1. Kas ir Spherox un kadam noliikam tas lieto

Spherox ir zales, kuras lieto cela locitavas skrimsla bojajumu laboSanai picaugusajiem un
pusaudziem, ja locitavu veidojoso kaulu augSana ir beigusies. Skrim§li ir ciets, gluds slanis Jisu
locttavas kaulu galos. Tie aizsarga kaulus un lauj locitavam darboties nevainojami. Spherox lieto
pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kaulu augSana ir beigusies, ja celu locitavas skrimsli ir bojati,
piemé&ram, akiitas traumas (piem&ram, kritiena) rezultata vai no ilgstosa nodiluma, ko izraisijis
nepareizs slodzes sadalijums locitava. Spherox lieto, lai arstétu lidz 10 cm? lielus defektus.

Spherox satur ta dévétos sferoidus. Sferoids izskatas ka sika pérlite, kas pagatavota no paSa pacienta
kermena iegiitam skrimsla $iinam un skrims$la materiala. Lai izgatavotu sferoidus, nelielas operacijas
laika no vienas Jusu locitavas panem nelielu skrimsla paraugu, péc tam to laboratorija audzg, lai iegtitu
zales. Veicot operaciju, sferoidus implanté bojata skrimsla vieta, un tie pielip bojatai vietai.
Paredzams, ka v&lak tie laika gaita piepildis bojajumu ar veselu un funkcionalu skrimsli.

2. Kas Jums jazina pirms Spherox lieto§anas

Nelietojiet Spherox $ados gadijumos

o ja cela locitavu veidojoSo kaulu augSana nav beigusies
o ja Jums ir progres€joss locttavu un kaulu iekaisums ar skartas locitavas bojajumu (osteoartrits)
o ja Jums ir HIV (AIDS izraiso$a virusa), B hepatita virusa vai C hepatita virusa infekcija

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Spherox lietosanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir kadas citas locitavu problémas vai lieka
kermena masa, jo tas var mazinat procediras veiksmiga iznakuma iesp&jamibu.

Spherox vélams implantét citadi vesela locitava. Citas ar locitavam saistitas problémas janovers pirms
Spherox implantacijas vai tas laika.

P&c arsteSanas var biit asinosana cela locitava un, iesp&jams, art apkartgja zona, galvenokart
gadijumos, ja Jums ir palielinata asinos$anas tendence vai ja arst€Sanas laika nebija iesp&jams pilniba
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asinoSanu apturét. Arsts ieprieks parbaudis, vai Jums ir asino$anas risks pec arstéSanas. Sada gadijuma
Jus sanemsiet zales, kas samazinas asinosanas risku pec arst€Sanas.

Rehabilitacijas programma

P&c implantacijas stingri ieverojiet rehabilitacijas programmas ieteikumus. Fiziskas aktivitates
atsaciet vienigi péc arsta ieteikuma. Atsakot energiskas aktivitates parak agri, var mazinaties Spherox
sniegtais ieguvums un ietekmes ilgums.

Citi gadijumi, kad Spherox piegade nav iesp&jama

Pat ja skrim§la paraugs jau ir panemts, var biit ta, ka JUs nav iesp&jams arstét ar Spherox. Panemtais
paraugs var nebiit pietiekami kvalitativs, lai no ta razotu zales. Arstam var bt jaizvélas cits arstéSanas
veids.

Bérni un pusaudzi

Spherox nedrikst lietot bé&rniem un pusaudziem, kuru locitavu veidojoso kaulu augSana nav beigusies.
Citas zales un Spherox

Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai var€tu lietot.
Griitnieciba un barosana ar krati

Spherox nav ieteicams griitniec€m un sievietém kriits barosanas laika, jo to ievada operacijas laika. Ja
Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Kirurgiska procediira $o zalu implanté$anai butiski ietekmés sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Spg€ja vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus rehabilitacijas perioda var but
ierobezota. Stingri ieveérojiet arsta vai fizioterapeita ieteikumus.

3. Ka lietot Spherox

Spherox var implant&t vienigi arsts specialists medicinas iestadg, un to drikst lietot vienigi pacientam,
kuram tas ir pagatavots.

ArsteSana ar Spherox ir divposmu procediira:

1. vizite:
Skrimsla bojajuma novértésana, parauga un asinu nemsana

Pirmaja vizite, veicot diagnostisku operaciju, arsts izmekles Jiisu cela locitavas skrimsla bojajumu.
Parasti veic laparoskopisku operaciju caur loti nelielam incizijam (griezumiem), izmantojot Tpasu
instrumentu, ar ko apliikot cela locttavas iekSpusi (veikt artroskopiju).

Ja Spherox ir Jums pieme&rots, arsts no locitavas panems nelielu skrimsla paraugu. Visdrizak tas bis
no tas pasas celas locttavas, kurai ir nepiecieSama arst€Sana. Laboratorija no $a parauga iegiist Jiisu
skrim§]a $tinas un audzg tas, lai pagatavotu Spherox veidojosos sferoidus. Process ilgst aptuveni 68
nedglas.

23



2. vizite:
Spherox implantacija

Spherox celas locitavas skrim$la bojajuma vieta implant€ otras operacijas laika. Arf ta var bat
laparoskopiska operacija.

Rehabilitacija

Lai cela locitava varétu labi atveseloties, Jums biis jaisteno individuala rehabilitacijas programma. Ta
var biit I1dz vienam gadam ilga. Jiis konsult€s arsts vai fizioterapeits.

Loti svarigi! Riipigi ievérojiet arsta un fizioterapeita sniegtos ieteikumus. Neievérojot rehabilitacijas
ieteikumus, var palielinaties terapijas neveiksmes risks.

Saliecot un slogojot arstéto locitavu, esiet loti uzmanigs. Rehabilitacijas perioda pakapeniski
palielinasies locttavas noslodze. Cik atri tas notiks, ir atkarigs, piem&ram, no Jisu kermena masas un
skrims]a bojajuma apjoma. Atkariba no arstétas celas locitavas stavokla, Jums var biit javalka fiksacijas
ierice.

Ja Jums ir vél kadi jautajumi par arstéSanu ar Spherox, jautdjiet arstam vai fizioterapeitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas, kas rodas péc Spherox implantacijas, lielakoties ir saistitas ar operaciju. Sis
registrétas blakusparadibas, kuras izraisija zales vai operacija, lielakaja dala gadijumu nebija
nopietnas.

Ja Jums rodas kada no $im nopietnajam blakusparadibam, Jums nekavéjoties jasazinas ar
arstu:

o paaugstinata jutiba (alergija) (var rasties viens vai vairaki no talak min&tajiem simptomiem:
adas apsartums, pietikums arstétaja vieta, zems asinsspiediens, gritibas elpot, méles vai rikles
pietikums, vaj§ un atrs pulss, slikta diiSa, vemSana, caureja, reibonis, gibonis, drudzis);

o trombs véna (var rasties viens vai vairaki no talak mingtajiem simptomiem: kajas pietikums,
sapes, palielinats siltums kaja).

Citas blakusparadibas

Blakusparadibam var biit $ads biezums:
Biezi: var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem

o Skidruma uzkrasanas celi

. sapes celt

o cela pietikums

o lieka Skidruma uzkraSanas kaulu smadzengs
° sapes
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Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem

o skrim$la §tnu izméra palielinasanas, skrimsla atmiekskesanas. Jums var rasties tadi simptomi
ka, piemeram, sapes vai pietitkums audos ap celi.

cela kraksk&Sana

cela locitavas blokade

staigasanas traucgjumi

audu sacietejums cela locttava, skrimsla vai kaula fragments, kas brivi peld cela locitavas telpa.
Jums var rasties tadi simptomi ka, pieméram, arstéta cela nesapigs stiprs pietiikums, pekSnas
sapes vai problemas arsteta cela kustinasana.

Spherox skrims]a §tinas neizdzivo un neaug

jebkads cela skrimsla bojajums

saiSu bojajums

cipslas iekaisums

muskulu vajums

sapes cela locitavas priekSpusé vai cela kaulina

pietukums arstétaja kaja nosprostotas audu Skidruma plasmas pa limfvadiem dél

sapes rétaudos

asinsvada nosprostoSanas plausas

locitavas kapsulas ieksgja slana iekaisums

Reti: var rasties lidz 1 no 1000 cilvekiem

° kaulu veidoSanas traucgjumi, kaulaudu atmir$ana, kaulu veidoSanas arpus skeleta ietvariem. Jiis
varat pamanit simptomus, pieméram, sapes vai pietikumu audos ap celi.

infekcija implantacijas vieta

cela locttavas iekaisums, ko izraisijusas bakterijas vai sénites

dalgja vai pilniga zem kaula eso$o audu un aptverosa skrimsla atdaliSanas

kaulu smadzenu iekaisums, ko izraisijusas bakterijas vai sénites

adas un/vai miksto audu iekaisums, ko izraisijusas bakterijas vai sénites

sapes zemak par cela kaulinu miksto audu iekaisuma dél

vénu iekaisums apvienojuma ar trombu veidoSanos netalu no adas virsmas (simptomi ir,
piemeram, adas apsartums un/vai siltuma sajiita pa vénas gaitu, jutigums, sapes)
arst€Sanas vietas dziSanas komplikacijas

o slegtas briices atverSanas

o zilumu veidoSanas

Loti reti: var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem
. diskomforts

Nav zinami: biezumu nevar noteikt
o parmeriga rétaudu veidoSanas cela locttava un/vai apkart eso$ajos mikstajos audos
o plausu infekcija

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai fizioterapeitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari

tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Spherox

Sis zales riipigi uzglabas medicinas personals slimnica, kura Jus tas sanemsiet, un viniem paredzgetie
uzglabasanas noradijumi ir minéti talak:

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma p&c “Derigs lidz”.
Uzglabat un transportét atdzesétu (1 °C —10 °C).

Nesasaldet. Neapstarot.

Neatvert argjo iepakojumu pirms lietoSanas, lai nepielautu mikrobialu piesarnosanos.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Spherox satur

o Spherox aktiva viela ir sferoidi, kas sastav no skrim§la $tinam un no Jsu pasa kermena iegita
skrim§]a materiala.
Spherox satur 10-70 sferoidu uz skrimsla defekta cm?.

o Cita sastavdala ir natrija hlorids, ko izmanto ka transportésanas skidumu.

Spherox aré€jais izskats un iepakojums
Implantgjama suspensija.

Spherox satur ta dévétos sferoidus, kas sastav no dzivam skrimsla $inam un necelularas dalas skrimsla
defektu laboSanai. Sferoidi izskatas ka mazas baltas [idz dzeltenigas perlites. Tos transportg dzidra
bezkrasaina skiduma. Spherox piegada arstam aplikacijai sagatavota iepakojuma. Iepakojums var biit
Slirce vai Tpasa aplikacijas sisteéma, ko sauc par co.fix, kas ir katetrs (Saura caurulite) ar 150 mm garu
rokturi.

Aplikators co.fix 150 ir iepakots sterila stobrina un papildu maisa.

Pilnslirce ir iepakota sterila stobrina un papildu maisa.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig, Vacija
Talr.: +49 341 99190 200
Fakss: +49 341 99190 309

E-pasts: info@codon.de
Razotajs

CO.DON GmbH
Warthestrae 21

14513 Teltow, Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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