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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Spherox 10-70 sféroidfi/cm? implantacni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1  Obecny popis

Sféroidy lidskych autolognich chondrocytii v mate¢ném médiu pro implantaci suspendované
v izotonickém roztoku chloridu sodného.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Sféroidy jsou sférické agregaty ex vivo expandovanych lidskych autolognich chondrocytt
vV samosyntetizovaném extracelularnim mate¢ném médiu.

Jedna piedpInéna injek¢ni stiikacka nebo aplikator obsahuje specificky pocet sféroidi podle velikosti
defektu (10-70 sféroidi/cm?), ktery ma byt 1écen.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Implanta¢ni suspenze.

Bilé az nazloutlé sféroidy autolognich chondrocytii s matrix v ¢irém, bezbarvém roztoku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Naprava symptomatickych defektt kloubni chrupavky femoralniho kondylu a kolenni ¢ésky
(stupen III nebo IV podle Mezinarodni spole¢nosti pro reparaci chrupavky [International Cartilage
Regeneration & Joint Preservation Society, ICRS]) s defektem o velikosti az 10 cm? u dospélych
a dospivajicich s uzavienou epifyzarni riistovou ploténkou v postizeném kloubu.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Piipravek Spherox je uréen pouze k autolognimu pouziti. P¥ipravek musi podavat specializovany
ortoped ve zdravotnickém zafizeni.

Davkovani

Na jeden centimetr ¢tverecni defektu se aplikuje 10-70 sféroidu.

Starsi pacienti

Bezpecnost a G¢innost piipravku Spherox u pacienti star$ich 50 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Spherox u déti a dospivajicich se stale neuzavienou epifyzarni
rustovou ploténkou v postizeném kloubu nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.



Zptisob podani

Intraartikularni podani.

Ptipravek Spherox se pacientim podava intraartikularni implantaci.
Lécba ptipravkem Spherox je postup provadény ve dvou krocich.

V prvnim kroku musi byt béhem chirurgického zakroku provedena biopsie (pokud mozno artroskopii
nebo mini-artrotomii). V prub&hu artroskopie nebo artrotomie je tieba co nejpiesnéji stanovit defekt
a velikost defektu chrupavky. Po provedeni biopsie budou buiiky chrupavky kultivovany na vyrobnim
misté, dokud nevzniknou sféroidy tvofici pripravek Spherox. Tento proces trva zhruba 6 az 8 tydnt.

Ve druhém kroku musi byt béhem chirurgického zakroku (pokud mozno artroskopie nebo mini-
artrotomie) provedena implantace. Je nutné provést odstranéni nekrotickych ¢asti oblasti defektu.
Subchondralni ploténka nesmi byt poskozena. Sféroidy jsou k dispozici v ptedplnéné injekéni
stiikacce nebo v aplikatoru (délka stopky 150 mm (co.fix 150)). Sféroidy je tieba aplikovat
rovnomeérné na spodinu defektu a v piipad€ potieby je rozprostiit na celou plochu defektu pomoci
chirurgickych néstrojti. Sféroidy béhem 20 minut samy pfilnou ke spodin¢ defektu. Poté 1ze
chirurgickou ranu uzavitit bez jakéhokoli dal§iho kryti 1écené plochy (naptiklad periostedlni chlopni,
mate¢nou hmotou) nebo jakékoli fixace sféroidii za pouziti fibrinového lepidla. Lécba defektt

0 velikosti az 10 cm? je vhodna v piipadé jednotlivych i ptilehlych defekti (kombinovana oblast).

Pacienti l1é¢eni piipravkem Spherox musi podstoupit specificky rehabilitaéni program (viz bod 4.4),
ktery mize trvat az jeden rok v zavislosti na doporuceni 1ékare.

Navod Kk ptipravé a manipulaci s pfipravkem Spherox je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

pacienti s netplné uzavienou epifyzarni ristovou ploténkou v postizeném kloubu

primarni (generalizovand) osteoartrdza

pokroc¢ila osteoartroza postizeného kloubu (piekracujici stupeii 11 podle Kellgrena a Lawrence)
infekce virem hepatitidy B (HBV), virem hepatitidy C (HCV) nebo HIV I/l

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Musi byt uplatiiovany pozadavky tykajici se sledovatelnosti 1é¢ivych pfipravkd pro moderni bunééné
terapie. Aby byla sledovatelnost zajisténa, je tfeba po dobu 30 let od data expirace piipravku

uchovéavat nazev piipravku, Cislo Sarze a jméno léceného pacienta.

Autologni pouziti

Piipravek Spherox je ur¢en vyhradné k autolognimu pouziti pii 16¢bé a za zadnych okolnosti nema byt
podavan zadnému jinému pacientovi nez darci. Pripravek Spherox nesmi byt podan, pokud informace
na $titcich pfipravku a prepravnich dokladech nesouhlasi s (idaji 0 identité pacienta. Pfed podanim je
tteba rovnéz zkontrolovat ¢islo objednavky (¢islo Sarze) na primarnim obalu.

Obecna upozornéni

Ptipravek Spherox se nesmi aplikovat, pokud je primarni nebo sekundarni obal poskozen, a je tudiz
nesterilni.



Aplikace ptipravku Spherox U pacienti s defekty chrupavky mimo kolenni kloub se nedoporucuje.
Bezpecnost a G¢innost piipravku Spherox u pacienti s defektem chrupavky mimo femoralni kondyl
a kolenni ¢ésku nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Opatfeni pro pouziti

Lécbu u pacientd s lokalnimi zanéty nebo s akutnimi i nedavnymi infekcemi kosti nebo kloubt je tieba
docasn¢ odlozit, dokud neni zdokumentovano vyléceni infekce.

Z pivotnich studii ptipravku Spherox byli vylouceni pacienti se znamkami chronickych zanétlivych
onemocnéni.

Potencialnimi komplikujicimi faktory jsou soubézna onemocnéni kloubd, jako je Casna osteoartrdza,
subchondralni kostni defekty, nestabilita kloubu, 1éze vazi nebo menisku, abnormalni rozloZeni vahy
v kloubu, var6zni nebo valgdzni postaveni kloubu, $patné postaveni nebo nestabilita ¢ésky

edém kosti odpovidajici defektu chrupavky, ktery ma byt 1é¢en, mize neptizniveé ovlivnit tispéSnost
zakroku. Pokud je to mozZné, soubézna onemocnéni kloubt je tieba 1é¢it pied implantaci pfipravku
Spherox nebo nejpozdéji v dobé jeho implantace.

Pti rozhodovani o 1écbé sousedicich defektii (,,dotykajicich se [,,kissing*] 1ézi* rozsahlejsich nez
stupné IT podle ICRS) je tieba vzit v uvahu stupen piekryti a lokalizaci defektt v kloubu.

Poopera¢ni hemartroza se vyskytuje hlavné u pacientt s predispozici ke krvaceni nebo v souvislosti

s nedostatecnou chirurgickou kontrolou krvaceni. Pred zdkrokem je tfeba u pacienta vySetiit
hemostatické funkce. Tromboprofylaxi je tfeba podavat podle mistnich pokynii.

Aplikace ptipravku Spherox u obéznich pacientii se nedoporucuje.

Rehabilitace

Po implantaci je nutné, aby se pacient fidil vhodnym rehabilitaénim programem. Fyzickou aktivitu je
tteba obnovit podle doporuceni l1€kate. Ptili§ Casna a aktivni ¢innost mize ohrozit ptihojeni pfipravku

Spherox a trvalost jeho klinického piinosu.

Po implantaci je nutno dodrzovat vhodny rehabilitaéni program (zejména u pacientti s duSevnimi
poruchami nebo zavislosti).

Pfipady, kdy nelze pifipravek Spherox pouzit

Pokud vyroba sféroida selhala nebo pokud nejsou splnéna kritéria k propusténi Sarze, napt. kvali
nedostatecné kvalité biopsie, nelze 1éCivy pripravek dodat. Lékat bude okamzité informovan.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Lokalné aplikovana antibiotika nebo dezinfekéni prostiedky mohou puisobit toxicky na kloubni
chrupavku a pfimy kontakt pfipravku Spherox s témito latkami se nedoporucuje.

Z pivotnich studii ptipravku Spherox byli vylouceni pacienti, ktefi byli 1é¢eni kortikosteroidy.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pro autologni chondrocyty nebo sféroidy z autolognich chondrocytti nejsou k dispozici zadné klinické
udaje tykajici se exponovanych t¢hotenstvi.

Vzhledem k tomu, Ze se piipravek Spherox pouziva k napravé defektd chrupavky v kloubu, a proto se
implantuje béhem chirurgického zakroku, jeho pouziti se u t€hotnych zen nedoporucuje.

Kojeni

Jelikoz je piipravek Spherox uréen k napravé defekti kloubni chrupavky a je proto implantovan
Vv prubéhu chirurgického zakroku, jeho pouziti u kojicich Zen se nedoporucuje.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o moznych uéincich 1é¢by ptipravkem Spherox na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Chirurgicky zakrok (tj. biopsie nebo implantace ptipravku Spherox) bude mit vyrazny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem obdobi rehabilitace mtize byt schopnost fidit a
obsluhovat stroje také omezena z diivodu sniZené pohyblivosti. Proto je tieba, aby se pacienti obratili
na svého osetujiciho 1ékare a dasledné se tidili jeho pokyny.

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Z klinickych studii, jedné neintervenéni studie u dospivajicich a rovnéz ze zkuSenosti po uvedeni
ptipravku na trh jsou k dispozici informace o0 nezadoucich uéincich.

Béhem lécby ptipravkem Spherox se mohou vyskytnout nezadouci G¢inky v souvislosti

s chirurgickym zakrokem (implantaci) nebo s ptipravkem Spherox.

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucinkd

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky v souvislosti s ptipravkem Spherox podle tiidy
organovych systému a frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo

(z dostupnych udajui nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky v souvislosti s pripravkem Spherox

Trida organovych systemu Frekvence Nezadouci ucinek
(SOQC)

Infekce a infestace vzacné celulitida
osteomyelitida

Poruchy imunitniho systému | vzacné hypersenzitivita

Poruchy svalové a kosterni Casté edém kostni diené

soustavy a pojivové tkané kloubni vypotek
artralgie
otok kloubu

mén¢ Casté chondromalacie

praskani v kloubech
kloubni blokéada
synovialni cysta




Trida organovych systémi
(SOQ)

Frekvence

Nezadouci uc¢inek

chondropatie
synovitida
volné nitrokloubni t&lisko

vzacné

osteochondroza
osteonekrdza
tvorba osteofytt
infek¢ni artritida

neni znamo

artrofibroza

Celkoveé poruchy a reakce v
misté aplikace

dasté

bolest

méné Casté

porucha chtize

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

méné Casté

hypertrofie
ztrta Stépu

vzacné

delaminace $tépu

infekce v misté implantace
zangt infrapatelarniho
tukového polstare

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Delaminace Stépu
Delaminace $tépu znamena ¢aste¢né nebo uplné oddéleni vytvorené tkané od subchondralni kosti

a okolni chrupavky. Kompletni delaminace $tépu je zavaznou komplikaci, kterou miize doprovazet

bolest. Rizikovymi faktory jsou pfedev§im neléena soub&zna onemocnéni, jako je napiiklad

nestabilita kloubu nebo nedodrzovani rehabilita¢niho protokolu.

Hypertrofie

Pii 1é¢bé¢ ptipravkem Spherox se muze v misté implantace rozvinout symptomaticka hypertrofie, ktera

zpusobuje bolest.

Nezadouci uéinky v souvislosti s chirurgickym zakrokem:

V prubéhu klinickych studii a/nebo ze spontannich zdroji byly hlaseny nasledujici nezadouci ¢inky

povazované za souvisejici s chirurgickym zakrokem:
SOC Infekce a infestace: pneumonie (neni z&mo)

Ve vétsing piipadi nebyly zaznamenané nezadouci uéinky souvisejici s pripravkem a chirurgickym

SOC Cévni poruchy: lymfedém (méné¢ ¢asté), tromboflebitida (vzacné), hluboka Zilni trombdza

(méné Casté), hematom (VzAcné)
SOC Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: plicni embolizace (méné Casté)
SOC Poruchy kiize a podkozni tkané: bolest v jizv€ (méné Casté)

SOC Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: kloubni vypotek (Casté), artralgie

(Casté), otok kloubu (Gasté), tendinitida (méné ¢asté), svalova slabost (méné ¢asté), syndrom
patelofemoralni bolesti (méné Gasté), osteonekroza (vzacné), synovitida (méné ¢asté), volné
nitrokloubni télisko (mén¢ Casté)

SOC Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: bolest (Casté), poruchy chiize (méné Casté),

nepiijemné pocity (velmi vzacné)

SOC Poranéni, otravy a proceduralni komplikace: podvrtnuti vazu (méné ¢asté), komplikace
souvisejici se stehy (vzacné), dehiscence rany (vzacné)

zakrokem zavazné.




Pediatrick& populace

Obecné byly frekvence a typ nezadoucich uc¢inki u pediatrickych pacientii podobné frekvenci a typu
pozorovanym u dospélych pacienta.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadech, kdy byla vyznamné piekrocena doporucena davka (az 170 sféroidi/cm? v rdmci studie
zahajené zkousejicim s naslednym obdobim sledovani v délce 12 mésict), nebyly zaznamenany zadné
neptiznivé ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éCiva pro poruchy muskuloskeletdlniho systému, ATC kod:
MO0O9AX02

Mechanismus u¢inku

Implantace autolognich chondrocyt (ACI) je zaloZena na extrakci vlastnich chondrocyta pacienta,
které byly izolovany ze zdravé chrupavky, jejich kultivaci in vitro a jejich nasledné implantaci do
defektu chrupavky. Ptipravek Spherox je kultivovan a implantovan v podobé trojrozmérnych sféroidu.

Klinicka u¢innost

Od roku 2004 je piipravek Spherox k dispozici na jméno pacienta k 1é¢bé defektd chrupavky
klasifikovanych jako 3. nebo 4. stupei podle Outerbridge nebo stupen III ¢i IV podle ICRS
(Outerbridge 1961, Soubor navrhli pro hodnoceni poskozeni chrupavky podle ICRS [ICRS Cartilage
Injury Evaluation Package], 2000). Piipravkem byli 1é¢eni piedevsim pacienti s defekty chrupavky
v kolennim kloubu.

Ptipravek Spherox byl analyzovan v prospektivnim, randomizovaném, nekontrolovaném, otevieném,
multicentrickém klinickém hodnoceni faze Il zahrnujici 75 pacientd s ohniskovymi defekty chrupavky
(stupné 111 nebo 1V podle ICRS) v koleni s velikosti defektu 4-10 cm?2. Dvacet pét pacientii bylo
1éceno davkou 10-30 sféroidi/cm? plochy defektu, 25 pacienti davkou 40-70 sféroidii/cm? plochy
defektu a 25 pacientii davkou 3-7 sféroidti/cm? plochy defektu. Populace podle pivodniho 1é¢ebného
zaméru (intention-to-treat, ITT) zahrnovala 73 pacienti. Primérny vék pacientt byl 34 let (v rozmezi
od 19 do 48 let) s primérnou hodnotou indexu télesné hmotnosti (BMI) 25,2. U vsech tfi skupin
davkovani bylo po 12, 24, 36, 48 a 60 mésicich ve srovnani se stavem pied podanim 1é¢by pozorovano
zéasadni zlepSeni (a < 0,05) KOOS (Knee Injury and Ostheoarthritis Outcome Score, bodové
hodnoceni poranéni kolene a vysledkil osteoartrdzy). U ,,vSech skupin davkovani“ se primérné
celkové bodové hodnoceni KOOS v prvnim roce po 1é¢bé zvysilo z 57,0 + 15,2 bodti na

73,4 £ 17,3 bodu na stupnici od 0 (nejhorsi) do 100 (nejlepsi) bodt a dale se mirné zvysilo, pfi¢emz po
18 mésicich dosahlo hodnoty 74,6 = 17,6 bodu, po dvou letech 73,8 £+ 18,4 bodu, po tfech letech

77,0 + 17,8 bodd, po ctytech letech 77,1 + 18,6 a pfi posledni kontrole po péti letech 76,9 + 19,3.
Zmény ve vSech skupinach davkovani mély podobny rozsah a vzajemné (parové) analyzy mezi
uvedenymi tfemi skupinami nezjistily mezi nimi zadné statisticky vyznamné rozdily.



Dalsi bodova hodnoceni, napt. bodové hodnoceni podle Mezinarodniho vyboru pro dokumentaci
onemocnéni kolenniho kloubu (International Knee Documentation Committee, IKDC, subjektivni
hodnoceni kolene) a Lysholmovo bodové hodnoceni, rovnéz vykazovala u pacientu po 12, 24, 36, 48 a
60 mésicich vyznamné zlepSeni ve srovnani s hodnotou pred 1é¢bou.

Vysledky vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI) podle hodnoticiho systému sledovani nahrady
chrupavcitou tkani magnetickou rezonanci (Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair
Tissue, MOCART) (0 bodt = nejhorsi vysledek, 100 bodt = nejlepsi vysledek) ukazaly zlepseni
béhem prvnich 60 mésicti z 59,8 bodu pii druhé navstéve (3 mésice po 1é¢be¢) az na 75 boda ve
skuping pacientt 1é¢enych 3-7 sféroidy/cm? plochy defektu, z 64,5 bodu pii druhé navstévé az na

76,4 bodu ve skupiné 1é¢ené 10-30 sféroidy/cm? plochy defektu a z 64,7 bodu pfi druhé navstéve az na
73,6 bodu ve skupiné 1é¢ené 40-70 sféroidy/cm? plochy defektu.

Déle probéhlo multicentrické, prospektivni, randomizované, kontrolované klinické hodnoceni faze Ill.
Cilem této studie bylo porovnat u¢innost a bezpec¢nost 1é¢by defektt chrupavky (od 1 do méné nez

4 cm?) femoralniho kondylu kolenniho kloubu piipravkem Spherox a 1é¢bu mikrofrakturami po dobu
5 let. Pivotni data o G¢innosti vychazela z pribézné analyzy provedené 12 mésict po 1é¢bé. Dalsi
statisticka vyhodnoceni byla provedena 24, 36, 48 a 60 mésicti po 1é¢be.

Lécebné skupiny byly vyvazené z hlediska velikosti, demografie a ptivodu onemocnéni. Analyzovana
populace zahrnovala 102 pacientt (41 Zzen, 61 muzi) v praimérném véku 37 let (v rozmezi od 18 do
49 let) s primérnym indexem télesné hmotnosti (BMI) 25,8. Velikosti defekt se pohybovaly od 0,5
do 4 cm?. Nejcastéjsim stupném podle ICRS byl stupeni IV A, nasledovany stupni Il B a [l A

(v uvedeném potadi 56, 22 a 10 pacientit). Zadny z pacienti nepodstoupil piedchozi 1é¢bu 1ézi pomoci
mikrofraktur mén¢ nez rok pied screeningem.

Hodnoceni ,,celkového KOOS* u populace podle piivodniho 1écebného zdmeéru prokazalo, ze oproti
vychozim hodnotdm (den pied artroskopii) vedly obé 1é¢by ke statisticky vyznamnému zlep$eni.

U pacientt 1éCenych ptipravkem Spherox se prumérnd celkovd hodnota KOOS (na

stupnici 0-100 bodu + SD) pii navstéve uskutecnéné 24 mésicu po 16¢be zvysila z vychozi hodnoty
56,6 £ 15,4 bodu na 81,5 + 17,3 bodu. U pacienti 1é¢enych mikrofrakturami se praimérna celkova
hodnota KOOS zvysila z 51,7 + 16,5 bodu na 72,6 + 19,5 po 24 mésicich (hodnota p < 0,0001 u obou
lé¢ebnych skupin). S ohledem na analyzu mezi skupinami prosla 1écba piipravkem Spherox testem
non-inferiority ve srovnani s mikrofrakturami (A 6,1 s dolni hranici CI v hodnot¢ -0,4 pii hodnoceni za
24 mésict).

Vysledky zaznamenané v pozdéjsich ¢asovych bodech odpovidaly témto zjisténim. Po 60 mésicich
nasledného sledovani byla celkova hodnota KOOS po 1é¢bé piipravkem Spherox 84,5 + 16,1 bodu
oproti 75,4 + 19,6 bodu po 1é¢bé mikrofrakturami. Celkové skore MOCART 3, 12, 18, 24 az

60 mésict po 1é¢bé se vyznamné nelisilo mezi obéma 1écebnymi skupinami.

Diléi bodova hodnoceni podle vyboru IKDC a vysledky z formulafe hodnoceni soucasného
zdravotniho stavu (Current Health Assessment Form) podle vyboru IKDC a modifikovaného
Lysholmova bodového hodnoceni rovnéZ odhalily celkové zlepseni oproti vychozim hodnotdm v obou
lécebnych skupinach s ¢iselné nepatrné lepSimi vysledky ve skupiné 1é¢ené pfipravkem Spherox,
nicméng bez statistické vyznamnosti.

Pediatrick& populace

Spherox byl hodnocen v neintervenéni, oteviené, multicentrické sledovaci studii u 60 dospivajicich
pacientl s uzavienou epifyzarni rustovou ploténkou ve véku 15 az < 18 let s ohniskovymi defekty
chrupavky (stupné 111 nebo IV podle ICRS) v koleni s velikosti defektu 0,75-12,00 cm?. Primérny vék
pacientl byl 16,5 roku (rozmezi 15 az 17 let) a primérna hodnota indexu télesné hmotnosti (BMI)
23,9. Praimérna (SD) délka nasledného sledovani, definovaného jako interval mezi datem provedeni
implantace a datem navstévy v ramci nasledného sledovani zaznamenanym Iékafem, byla 48,4 (19,5)
mésice. Primérna (SD) celkova hodnota skére KOOS po nasledném sledovani byla u pediatrické
populace 75,5 (18,2). Vysledky vysetieni MRI dle hodnoticiho systtmu MOCART (0 bodii = nejhorsi
vysledek, 100 bodt = nejlepsi vysledek) po nasledném sledovani dosahly primérné hodnoty (SD) 74,9
(18,5) a pohybovaly se od minimalni hodnoty 30 do maximalni hodnoty 100.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhledem k povaze a ptedpokladanému klinickému pouziti pfipravku Spherox se neuplatiuji
konvenéni studie farmakokinetiky, absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ex vivo produkované sféroidy byly implantovany u mysi (subkutanni implantace explantatt chrupavky
s lidskymi sféroidy) nebo u miniprasat (autologni sféroidy implantované do defekt chrupavky).
Nebyly zaznamenany zadné zndmky zanétu, synovitidy, infekci, rejekce, hypertrofie nebo
imunotoxicity, tumorogenity nebo biodistribuce.

Hodnoceni biologickeé distribuce a tumorogenicity v souladu se spravnou laboratorni praxi u NSG
mysi nevykazovalo zadné znamky biologické distribuce a/nebo migrace z implantovanych lidskych
sféroidi. Nebylo zjisténo zadné podezieni na potencialni tumorogenezi nebo zvysenou prevalenci
nadord v disledku implantovanych sféroidd. Ve studii u ovei rovnéz nebyla po injekci sféroidti do
kolenniho kloubu pozorovéana zadna biologicka distribuce.

To nasvédcuje tomu, Ze pti pouziti sféroidl u ¢loveéka nehrozi zadna rizika.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
72 hodin
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté od 1 °C do 10 °C.

Chrarite pred mrazem.

Nevystavujte zafeni.

Neotevirejte vnéjsi obal pied pouzitim, aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci
Sféroidy jsou k dispozici v aplikatoru nebo pfedplnéné injekéni stiikacce jakozto primarnim obalu.

Aplikator (délka stopky 150 mm (co.fix 150)) je balen ve sterilni tubé, ktera je vloZena do dal$iho
vacku. Tuba muze obsahovat maximalné dva aplikatory co.fix 150. Katétr aplikatoru je vyroben

z termoplastického polyurethanu, tésnici vlozka na jedné strané je vyrobena z akrylonitril-butadien-
styrenu a zatka na druhé strané ze silikonu. Aplikator je dodavan s aplika¢nim zafizenim (sterilni
injekeni stiikackou).

Predplnéna injekeni stiikacka se sklada z luerového zamku, té€sniciho krouzku a kryciho vicka. Je
balena ve sterilni tub¢ se Sroubovacim vickem a navic je vloZena do dal§iho vacku. VSechny ¢asti
predplnéné injekéni stiikacky jsou vyrobeny z polypropylenu a tésnici krouzek z isoprenu. Silikonovy
olej slouzi jako lubrikant. Pfedplnéna injek¢ni strikacka je dodavana s aplikacnim zafizenim (vnitini
kanylou nebo filtra¢ni stopkou).



Velikosti baleni

Pocet dodanych primarnich baleni zavisi na druhu primarniho obalu a poctu sféroid nezbytnych
vzhledem k velikosti konkrétniho defektu (10-70 sféroidt/cm?).

Jeden aplik&tor ma maximalni kapacitu 60 sféroid v objemu az 200 mikrolitrii izotonického roztoku
chloridu sodného.

Jedna pfedplnéna injekéni stifkacka ma maximalni kapacitu 100 sféroid v objemu az 1 000 mikrolitra
izotonického roztoku chloridu sodného.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, kterd je nutno ucinit pfed manipulaci s 1é¢ivym pfipravkem nebo ptfed jeho poddnim:

Pokud je primarni nebo sekundarni obal poskozen, a je tudiz nesterilni, ptipravek Spherox se nesmi
aplikovat.

Zbyvajici sféroidy nesmi byt uskladnény pro pozdéjsi aplikaci.

S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a veSkerym materialem, ktery byl s piipravkem Spherox v kontaktu
(pevny a tekuty odpad), je tieba v souladu s mistnimi smérnicemi o nakladani s materialy humanniho
puvodu zachazet jako s potencialné infekénim odpadem a stejnym zptisobem jej likvidovat.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. ¢ervence 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

CO.DON GmbH
Warthestrafe 21
14513 Teltow
NEMECKO

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Leipzig
NEMECKO

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

CO.DON GmbH
Warthestrafe 21
14513 Teltow
NEMECKO

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Leipzig
NEMECKO
V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
e Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
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pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést K vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Spherox na trh a jeho pouzitim v kazdém ¢lenském staté se drzitel
rozhodnuti o registraci musi spolu s piislusnym vnitrostatnim organem dohodnout na obsahu

a formatu skoliciho programu a programu kontrolované distribuce, véetné komunikacnich prostredkd,
zpusobu distribuce a jakychkoli dalSich aspektd programu.

Zamérem vzdélavaciho programu je zajistit 1ékaitim a dal$im zdravotnickym pracovnikiim Skoleni
0 spravnémodbéru, uchovavani tkani a krevnich vzorkd a zachazeni s nimi a aplikaci pfipravku

Spherox.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je piipravek Spherox uveden
na trh, m&li vSichni 1ékafi a dalsi zdravotnicti pracovnici, U kterych se ocekava, ze budou piipravek
Spherox pouzivat, piistup k nasledujicim vzdélavacim materialm:

e souhrn udaji o ptipravku Spherox (SmPC),

o skolici material pro 1ékafe a ostatni zdravotnické pracovniky,

e kontrolni seznam piedepisujiciho 1ékare.

o Skolici material pro 1ékafe a ostatni zdravotnické pracovniky bude obsahovat nasledujici
klicové prvky:

o

informace o piipravku Spherox véetné schvalené indikace uvedené v SmPC,

podrobny popis bioptického postupu a odbéru krve, zahrnujici upozornéni na nutnost
provedeni testu na hepatitidu B, hepatitidu C, HIV a syfilis,

podrobny popis aplikace ptipravku Spherox,

piiprava pacienta na zakrok a nésledné sledovani, véetné doporuceni k rehabilita¢nimu
programu po provedeni biopsie a implantace,

pokyny k tomu, jak jednat v ptipadé nezadoucich ptihod nebo reakci, k nimz mtze dojit
béhem biopsie a/nebo implantace ¢i po jejich provedeni,

nutnost oficidlniho potvrzeni o absolvovani skoleni pied (prvnim) bioptickym postupem,

dalezitost vyplnéni kontrolniho seznamu piedepisujiciho 1ékaie.

e Kontrolni seznam pi‘edepisujiciho lékaie bude obsahovat nasledujici klicové prvky:

@)

ovétenid, Ze pacient, kterému je 1éCivy ptipravek podavan, je tim spravnym pacientem,
kterému je podavan piislusny 1é¢ivy pripravek ve schvalené indikaci uvedené v SmPC,

pokyny tykajici se zptisobilosti pacienta, véetn€ nutnosti provedeni screeningu a testll na
hepatitidu B, hepatitidu C, HIV a syfilis,

potvrzeni spravneé strany implantace,

zvlastni potvrzeni, ze pacient byl informovan o ptinosech a rizicich 1é¢ivého piipravku
a souvisejicich procedurach a porozumél jim,

pokyny k tomu, jak jednat v ptipadé nezadoucich ptihod nebo reakci, k nimz mize dojit
b&hem biopsie a/nebo implantace ¢i po jejich provedeni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je pfipravek Spherox uveden
na trh, byl zaveden systém zaméteny na kontrolu pfistupu k pfipravku nad rdmec rutinnich opatfeni.
Pied ptedepsanim a podanim pipravku je nutné splnit nasledujici pozadavky:

o zvlastni testy pacienta, aby bylo zajisténo dodrzeni piisn¢ definovanych klinickych kritérii,
e pacient ma pisemné potvrdit, Ze obdrzel informace o piipravku a porozumél jim,

o piipravek bude vydan pouze kvalifikovanym Iékattim specializujicim se v daném oboru, ktefi
podstoupili $koleni k provadéni postupu ACI s piipravkem Spherox, a je tedy vyhrazen pouze
pro piislusn¢ specializovana zdravotnicka zafizeni,

o opatieni k zajisténi dohledatelnosti piipravku a potvrzeni, ze budou zaznamenany Udaje
0 pacientovi a ptipravku, a to v kazdém kroku.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vacek

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spherox 10-70 sféroidti/cm? implanta¢ni suspenze
sféroidy lidskych autolognich chondrocyti v mate¢ném médiu

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje specificky pocet sféroidt lidskych autolognich chondrocyt
v mateéném médiu v zavislosti na velikosti defektu (10-70 sféroidti/cm?).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: chlorid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Implantacni suspenze.

V pripade, kdy je primdrnim obalem aplikacni systém co.fix 150 mm:

{Jeden nebo dva} aplikaéni systém{y} co.fix 150 mm obsahujici {pocet sféroidi} sféroida ve sterilni
tubé

V pripade, kdy je primdrnim obalem strikacka:
Jedna stiikacka obsahujici {pocet sféroidli} sféroidl ve sterilni tub¢

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraartikularni podani.

Pred pouZzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti.
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| 8.  POUZITELNOST

EXP {DD. mésic RRRR} v {hodin} SEC

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté od 1 °C do 10 °C, chraiite pfed mrazem, nevystavujte zafeni, neotevirejte
vné&jsi obal pied pouzitim, aby se zabranilo mikrobiélni kontaminaci.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento piipravek obsahuje lidské buiiky. Nepouzity ptipravek nebo odpadni materidl musi byt
zlikvidovéan v souladu s mistnimi smérnicemi o nakladani s odpadem u materialu humanniho ptvodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

V pripade, kdy je primarnim obalem aplikacni systém co.fix 150 mm:
EU/1/17/1181/001

V pripade, kdy je primdrnim obalem strikacka:
EU/1/17/1181/002

13.  CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU

Jméno pacienta, identifikacni ¢islo pacienta: {jméno pacienta}, {identifika¢ni ¢islo pacienta}
Lot {¢islo Sarze}

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA SEKUNDARNIM OBALU

TUBA PRO APLIKACNI SYSTEM CO.FIX 150 MM NEBO STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Spherox 10-70 sféroidti/cm? implanta¢ni suspenze

| 2. ZPUSOB PODANI

Intraartikularni podani

| 3. POUZITELNOST

EXP {DD. mésic RRRR} v {hodin} SEC

| 4. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

{Identifika¢ni ¢islo pacienta (v¢etné Cisla Sarze)}

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

V pripade, kdy je primarnim obalem aplikacni systém co.fix 150 mm:
{Jeden nebo dva} aplikacni systém{y} co.fix 150 mm ve sterilni tubé

V pripade, kdy je primdrnim obalem stiikacka:
Jedna stiikacka ve sterilni tubé

6. JINE

Pouze autologni pouziti.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

APLIKACNI SYSTEM CO.FIX 150 MM NEBO STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Aplikacni systéem co.fix 150 mm:
Spherox 10-70 sféroidii/cm? implantaéni suspenze

Strtkacka:
Spherox 10-70 sféroidi/cm? implantaéni suspenze

2. ZPUSOB PODANI

Intraartikularni podani

| 3. POUZITELNOST

Aplikacni systéem co.fix 150 mm:
EXP {DD. mésic RRRR} v {hodin} SEC

Strikacka:
EXP {DD. mésic RRRR} v {hodin} SEC

| 4. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

{¢islo Sarze}

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

{pocet sféroidir} sf

| 6. JINE

Pouze autologni pouziti.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Spherox 10-70 sféroidii/cm? implantaéni suspenze
sféroidy lidskych autolognich chondrocyti v matecném médiu

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo
fyzioterapeutovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Spherox a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Spherox podan
Jak se ptipravek Spherox pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Spherox uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Spherox a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Spherox je Iék pouzivany k napravé poskozeni chrupavky v kolené u dospélych

a dospivajicich, u kterych skon¢il rust kosti v kloubu. Chrupavka je tvrda hladka vrstva uvnitt kloubu,
pokryvajici konce kosti. Tato vrstva chrani kosti a umoznuje kloubtim snadny pohyb. Piipravek
Spherox se pouziva u dospélych nebo dospivajicich, kterym jiz kosti nerostou v piipadé€, ze u nich
doslo k poskozeni chrupavky v kolennim kloubu, naptiklad po akutnim zranéni, jako je pad, nebo po
dlouhodobém opotiebeni zplisobeném nespravnym vahovym zatizenim kloubu. Pfipravek Spherox se
pouziva k 1é¢bé poskozeni az do velikosti 10 cm?.

Ptipravek Spherox obsahuje takzvané sféroidy. Sféroid vypada jako drobna perli¢ka tvofena bunikami
a materialem chrupavky, které pochazi z Vaseho vlastniho téla. Pro vytvofeni sféroidi se béhem malé
operace odebere nepatrny vzorek chrupavky z jednoho z Vasich kloubd, ktery poté roste v laboratofi

a slouzi k vyrob¢ lé¢ivého piipravku. Sféroidy se operativné implantuji do poskozené oblasti
chrupavky a pfilnou k poskozené Casti. Oekava se, ze v prub€hu ¢asu tyto sféroidy napravi poskozeni
vytvofenim zdravé a funkéni chrupavky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Spherox podan

NepouZzivejte piipravek Spherox,

o jestliZze neni ukoncen rast kosti v kolennim kloubu,
. jestlize trpite pokro¢ilym kloubnim a kostnim zanétem s po§kozenim postiZzeného kloubu
(osteoartrdza),

o jestlize jste nakazen(a) virem HIV (virem, ktery zptsobuje AIDS), virem hepatitidy B nebo
virem hepatitidy C.

Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku Spherox se porad’te se svym lékatem, jestlize trpite jakymikoliv jinymi
onemocnénimi kloubti nebo nadvahou, protoze to miiZze vést ke sniZeni GispéSnosti zakroku.

23



Ptipravek Spherox ma byt pokud mozno implantovan do jinak zdravého kloubu. Jind onemocnéni
kloubti maji byt napravena pied implantaci pfipravku Spherox nebo v dobé jeho implantace.

Po provedeni 1é¢ebného zakroku muze dojit ke krvaceni do kolenniho kloubu, piipadné do jeho okoli,
a to ptedevsim tehdy, pokud mate zvySeny sklon ke krvaceni nebo pokud nebylo mozné krvaceni
b&hem zA&kroku zcela zastavit. Lékar si pfedem ovéfi, zda mizete byt po 1é¢ebném zakroku
vystaven(a) riziku krvaceni. V takovém piipadé dostanete 1ék, ktery snizuje riziko krvaceni po
lécebnem zakroku.

Rehabilita¢ni program

Po implantaci postupujte disledné podle rehabilitaéniho programu. Fyzickou aktivitu obnovte pouze
na zakladé doporuceni Vaseho 1ékare. Prili§ ¢asné obnoveni aktivni ¢innosti mize snizit pfinos
a trvalost piipravku Spherox.

Dalsi pripady, kdy neni mozné pfipravek Spherox dodat

Dokonce i tehdy, kdy byl vzorek chrupavky jiz odebran, se miZze stat, Ze Vas neni mozné piipravkem
Spherox 1é¢it. To miZe nastat v ptipadé, kdy odebrany vzorek neni dostateéné kvalitni k vyrobé
ptipravku. Vas lékar pro Vas mozna bude muset zvolit alternativni 1éCbu.

Déti a dospivajici

Piipravek Spherox se nema pouzivat u déti nebo dospivajicich, u kterych jesté neskoncil rist kosti
v kolennim kloubu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Spherox

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Spherox se nedoporucuje U t¢hotnych nebo kojicich zen, protoze se aplikuje béhem
operace. Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete
ot¢hotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zaénete tento ptipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Chirurgicky z&krok, v jehoz pribéhu se 1ék implantuje, bude mit vyrazny vliv na Vasi schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Rizeni vozidel a obsluha strojit mohou byt béhem obdobi rehabilitace
omezeny. Disledné dodrzujte pokyny svého lékare nebo fyzioterapeuta.

3. Jak se pripravek Spherox pouZiva

Piipravek Spherox muze byt implantovan pouze odbornym lékafem ve zdravotnickém zafizeni a musi
byt pouZzit pouze u pacienta, pro néjz byl pfipraven.

Lécba piipravkem Spherox probiha ve dvou krocich:
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Prvni navStéva:
Hodnoceni poskozeni chrupavky, odbér vzorku a odbér krve

Pii prvni navstéve 1ékat béhem pruzkumné operace vysetii poskozeni kolenni chrupavky. Prizkumna
operace se obvykle provadi jako tzv. operace klicovou dirkou prostfednictvim velmi malych fezi

S pouzitim specidlniho nastroje pro pohled dovnitt kolenniho kloubu (artroskopie).

Pokud je pro Vas pfipravek Spherox vhodny, Iékat odebere maly vzorek chrupavky z Vaseho
kloubu. S nejvétsi pravdépodobnosti pajde o tentyZ kolenni kloub, ktery Vam ma byt oSetien.

V laboratofi jsou buiiky Vasi chrupavky z tohoto vzorku extrahovany (vyjmuty) a poté péstovany, aby
vznikly sféroidy, které tvoti ptipravek Spherox. Tento proces trva piiblizn€ 6 az 8 tydnti.

Druha navstéva:
Implantace pripravku Spherox

Piipravek Spherox se béhem druhé operace implantuje do poskozené oblasti chrupavky v kolené. To
muze byt rovné€Z provedeno prostiednictvim operace kli¢ovou dirkou.

Rehabilitace

Aby se Vam kolenni kloub dobfe zotavil, budete muset podstoupit individualni rehabilitaéni program,
ktery miize trvat az jeden rok. Poradi Vam Vas 1ékat nebo fyzioterapeut.

Velmi dilezité: Dusledné dodrzujte doporuéeni svého Iékare a fyzioterapeuta. Pokud nebudete
dodrzZovat sviij rehabilita¢ni program, mize se riziko selhani 1é¢by zvysit.

Pti ohybani a zatézovani lécené¢ho kloubu bud’te velmi opatrni. Béhem rehabilitacniho obdobi se mira
zatizeni kloubu postupné zvysuje. Jak rychle k tomu dojde, zavisi naptiklad na Vasi télesné hmotnosti
a rozsahu poskozeni chrupavky. V zavislosti na stavu 1é¢eného kolenniho kloubu miize byt nutné,
abyste nosil(a) ortézu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1é¢by piipravkem Spherox, zeptejte se svého Iékate nebo
fyzioterapeuta.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky, které se objevuji po implantaci ptipravku Spherox, ve
vétsiné piipadt souvisi s operaci. Tyto zaznamenané nezadouci u¢inky, zpasobené bud’ 1ékem nebo
operaci, nebyly ve vét$iné piipadl zavazné.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto zavaznych nezadoucich G¢inki, okamzité vyhledejte
lékarie:

o hypersenzitivita (alergie) (muze se vyskytnout jeden nebo vice z nasledujicich ptiznaku:
zarudnuti kuize, otok v 1é¢ené oblasti, nizky krevni tlak, potize s dychanim, otok jazyka nebo
hrdla, slaby a rychly puls, nevolnost, zvraceni, prijem, zavraté, mdloby, horecka),

o krevni srazenina v Zile (mutize se vyskytnout jeden nebo vice z ndsledujicich ptiznaki: otok dolni
kongetiny, bolest, zvySeny pocit tepla v dolni konceting).
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Dalsi nezadouci u¢inky

Nezadouci u€inky se mohou vyskytnout s ndsledujici ¢etnosti:
Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

o hromadéni tekutiny v kolené

bolest v kolen¢

otok kolena

hromadéni nadbytecné tekutiny v kostni dieni

bolest

éné ¢asté: mohou postihnout az 1 osobu ze 100
zvétSeni velikosti bunék chrupavky, zmék&eni chrupavky. MiiZete mit pFiznaky, nap¥iklad otok
nebo bolest tkané kolem kolena.
praskavé zvuky v kolené
kloubni blokada v kolené
porucha chtize
tkanova bulka, kterd se mtize vyskytnout v kolen€, zlomek chrupavky nebo kosti volné se
pohybujici v prostoru kolenniho kloubu. MiiZete pozorovat pitiznaky, napiiklad nebolestivy
vyrazny otok lé¢eného kolena, ndhlou bolest nebo problémy s pohybem v lé¢eném Koleni.
bunky chrupavky v ptipravku Spherox nerostou a nepieziji
jakékoli poskozeni kolenni chrupavky
porucha vazu
zanét Slachy
svalova slabost
bolest v predni ¢asti kolena nebo ¢ésky
otok 1é¢ené dolni koncetiny v dusledku zablokovaného toku tkanového moku lymfatickymi
cevami
bolest v jizvé
o blokada krevni cévy v plicich
o zanét vnitini vrstvy kloubniho pouzdra

* =

Vz&cné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

o porucha tvorby kosti, odumfeni kostni tkané, tvorba kosti mimo kostru. MiZete mit priznaky,
napiiklad otok nebo bolest tkané kolem Kolena.

infekce v misté implantace

zanét kolenniho kloubu zptisobeny bakteriemi nebo plisnémi

¢aste¢né nebo tplné odlouceni tkané pod kosti a okolni chrupavkou

zanét kostni diené zpusobeny bakteriemi nebo plisnémi

zanét kaze a/nebo mekké tkdn€ zplisobeny bakteriemi nebo plisnémi

bolest pod ¢éskou zpiisobena zanétem meékké tkané

zanét zil v kombinaci s tvorbou krevni srazeniny v blizkosti povrchu kiize (ptiznaky: naptiklad
zarudnuti a/nebo tepla ktize podél Zily, citlivost, bolest)

komplikace hojeni v oblasti 1é¢ebného zakroku

. znovuotevieni uzaviené rany

o tvorba modfin

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi
o nepiijemny pocit

Neni znamo: ¢etnost nelze urdit
. nadmérna tvorba jizevnaté tkané v kolennim kloubu a/nebo v okoli mékkych tkani
o infekce plic
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Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
fyzioterapeutovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Spherox uchovavat

Tento piipravek budou peélivé uchovavat zdravotnicti pracovnici v nemocnici, kde Vam bude
ptipravek podan. Pokyny pro uchovévani pfipravku, kterymi se budou zdravotnici fidit, jsou
nasledujici:

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za EXP.
Uchovavejte a pievazejte v chladu (1 °C-10 °C).

Chrante pied mrazem. Nevystavujte zareni.

Neotevirejte vnéjsi obal pied pouzitim, aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci.

6.  Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Spherox obsahuje

o Lécivou latkou piipravku Spherox jsou sféroidy, které jsou tvofeny buiikami a materialem
chrupavky, které pochazi z Vaseho vlastniho téla.
Piipravek Spherox obsahuje 10-70 sféroid na cm? plochy poskozeni chrupavky.

o Dalsi slozkou je chlorid sodny, ktery se pouZziva jako transportni roztok.

Jak pripravek Spherox vypada a co obsahuje toto baleni
Implantacni suspenze.

Pripravek Spherox obsahuje takzvané sféroidy, které se skladaji z Zivych bunék chrupavky

s nebunéénou ¢asti pro napravu poskozeni chrupavky. Sféroidy vypadaji jako drobné bilé az nazloutlé
perlicky. Prepravuji se v ¢irém bezbarvém roztoku. Piipravek Spherox je 1ékati dodan v nadobé
piipravené k aplikaci. Nadobou miize byt stiikacka nebo specialni aplika¢ni systém zvany co.fix, coz
je katétr (Uzka trubicka) s délkou stopky 150 mm.

Aplikator co.fix 150 je balen ve sterilni tubé, ktera je vlozena do dalsiho vaku.

PredpInéna injekeni stiikacka je balena ve sterilni tubé, ktera je vlozena do dalsiho vaku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Leipzig, Némecko
Tel.: +49 341 99190 200
Fax: +49 341 99190 309

E-mail: info@codon.de

Vyrobce
CO.DON GmbH

Warthestrale 21
14513 Teltow, Némecko
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CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Leipzig, Némecko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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