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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Spherox 10-70 sferojdi/cm? suspensjoni ghall-impjantazzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
2.1 Deskrizzjoni generali

Sferojdi ta' kondrociti awtologi umani assocjati mal-matri¢i ghall-impjantazzjoni sospizi f'soluzzjoni
izotonika tal-klorur tas-sodju.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Sferojdi huma aggregati sferici ta' kondroc¢iti awtologi umani estizi ex Vivo u matric¢i extracellulari
awto-sintetizzata.

Kull siringa mimlija ghal-lest jew applikatur, fih/a numru specifiku ta' sferojdi skont id-dags tad-difett
(10-70 sferojdi/cm?) 1i jrid jigi kkurat.

Ghal-lista shiha tal-ecc¢ipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Suspensjoni ghall-impjantazzjoni.

Sferojdi bojod jaghtu fl-isfar ta' kondro¢iti awtologi asso¢jati mal-matric¢i f'soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tiswija ta' difetti sintomatici tal-qarquca artikulari tal-condyle femorali u tal-galletta tal-irkoppa
(International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society [ICRS] grad 11l jew 1V) b'gisien

tad-difetti sa 10 cm? fl-adulti u I-adolexxenti bi pjanca tat-tkabbir tal-epifisi maghluqa fil-gog
affettwat.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Spherox huwa intenzjonat ghal uzu awtologu biss. Ghandu jinghata minn kirurgu ortopediku
specjalizzat u f'facilita medika.

Pozologija

10-70 sferojdi huma applikati ghal kull ¢entimetru kwadru ta' difett.

Pazjenti anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta” Spherox f'pazjenti ta' eta ta' aktar minn 50 sena ma gewx determinati s’issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Spherox fit-tfal u l-adolexxenti bi pjanca tat-tkabbir tal-epifisi li tkun ghada
miftuha ma gewx determinati s’issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu ghal gol-gogi.
Spherox huwa moghti lill-pazjenti permezz ta' impjantazzjoni gol-gogi.
It-trattament bi Spherox huwa procedura ta’ zewg passi.

Fl-ewwel pass, trid issir bijopsija waqt proc¢edura kirurgika (preferibbilment artroskopija jew mini-
artrotomija). Wagqt I-artroskopija jew l-artrotomija, id-difett u d-dags tad-difett tal-qarquc¢a ghandhom
jigu determinati bl-aktar mod pre¢iz possibbli. Wara I-bijopsija, i¢-¢elluli tal-qarquca ser jigu
kkultivati fis-sit tal-manifattura sakemm jiffurmaw sferojdi li jikkostitwixxu Spherox. Il-process jichu
madwar 6 sa 8 gimghat.

Fit-tieni pass, l-impjantazzjoni ghandha ssir waqt pro¢edura kirurgika (preferibbilment artroskopija
jew mini-artrotomija). Huwa mehtieg debridement taz-zona tad-difett. M'ghandhiex issir hsara lis-
subchondral plate. L-isferojdi huma pprovduti f'siringa mimlija ghall-lest jew applikatur (tul taz-zokk
150 mm (co.fix 150)). L-iferojdi ghandhom jigu applikati b'mod ugwali fuq il-bazi bid-difett u, jekk
necessarju, ghandhom jinfirxu fuq iz-zona kollha tad-difett permezz ta' strumenti kirurgici. L-isferojdi
jehlu wehidhom fi Zzmien 20 minuta fuq il-bazi tad-difett. Wara, il-gerha kirurgika tista' tinghalaq
minghajr ghata addizzjonali taz-Zzona ttrattata (ez. periosteal flap; matrici), jew kwalunkwe twahhil ta'
sferojdi permezz ta' kolla tal-fibrina. Il-kura ta' difetti b'gisien sa 10 cm? hija elegibbli ghal difett
wiehed jew ghal difetti magenb xulxin (zona kkombinata).

Pazjenti kkurati bi Spherox iridu jghaddu minn programm ta' riabilitazzjoni specifiku (ara
sezzjoni 4.4). ll-programm jista' jichu sa sena skont ir-rakkommandazzjoni tat-tabib.

Ghal informazzjoni dwar il-preparazzjoni u I-gestjoni ta' Spherox, jekk johgbok irreferi ghas-
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Pazjenti b’epiphyseal growth plate li ma ghalqitx kompletment fil-gog affettwat.
Osteoartrite (generalizzata) primarja.

Osteoartrite avvanzata tal-gog affettwat (li tagbez grad II skont Kellgren and Lawrence).
Infezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV), virus tal-epatite C (HCV) jew HIV I/IL

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita
Ghandhom japplikaw il-htigijiet ta’ traccabilita ta’ prodotti medicinali ghal terapija avvanzata bbazata

fuq i¢c-celluli. Sabiex tigi zgurata t-traccabilita, 1-isem tal-prodott, in-numru tal-lott u I-isem tal-pazjent
ittrattat ghandhom jinzammu ghal perjodu ta’ 30 sena wara d-data ta’ skadenza tal-prodott.

Uzu awtologu

Spherox huwa mahsub biss ghal uzu medi¢inali awtologu u taht 1-ebda ¢irkostanza m’ghandux
jinghata lil pazjent iehor barra lid-donatur. Spherox m’ghandux jinghata jekk 1-informazzjoni fuq it-
tikketti tal-prodott u d-dokumenti tal-imbark ma tagbilx mal-identita tal-pazjent. Qabel I-ghoti ghandu
jigi ¢eekkjat ukoll n-numru tal-ordni (numru tal-lott) fuq I-ippakkjar primarju.

Generali

Spherox m’ghandux jigi applikat jekk l-ippakkjar primarju jew sekondarju jkollu xi hsara u ghalhekk
ma jkunx sterili.



L-applikazzjoni ta' Spherox f'pazjenti b'difetti fil-qarquca barra mill-gog tal-irkoppa mhijiex
rakkomandata. Is-sigurta u l-effikacja ta' Spherox f'pazjenti b'difetti fil-qarquca barra 1-condyle
femorali u I-galletta tal-irkoppa ma gewx determinati s'issa. M”hemm 1-ebda data disponibbli.

Prekawzjonijiet ghall-uzu

Trattament ta’ pazjenti b'inffammazzjonijiet lokali, jew akuti, kif ukoll infezzjonijiet tal-ghadam jew
tal-gogi ricenti, ghandhom jigu temporanjament differiti sakemm 1-irkupru mill-infezzjoni jigi
ddokumentat.

Fi studji pivotali ta' Spherox, pazjenti gew eskluzi jekk kellhom xi sinjali ta' mard infjammatorju
kroniku.

Problemi fil-gogi fl-istes hin bhal osteoartrite bikrija, difetti fl-ghadam subchondral, insabbilita tal-
gog, lezjonijiet tal-ligamenti jew tal-menisku, distribuzzjoni tal-piz mhux normali fil-gog, allinjament
hazin tal-varus jew valgus, allinjament hazin jew nuqqas ta’ stabilita tal-galletta, u mard metaboliku,
infjammatorju, immunologiku jew neoplastiku tal-gog affettwat huma fatturi potenzjali li
jikkumplikaw l-affarijiet. Edema tal-ghadam mhux ikkurata li tikkorrispondi mad-difett fil-qarquca li
ghandha tigi kkurata tista' taffettwa b'mod negattiv is-success tal-procedura. Jekk possibbli, problemi
tal-gogi fl-istess hin ghandhom jigu kkoreguti qabel jew minn tal-ingas fil-hin tal-impjantazzjoni ta'
Spherox.

Ghal decizjoni dwar il-kura ta' difetti tal-faccata ("kissing lesions" akbar minn grad II tal-ICRS) il-
grad ta' trikkib u I-post tad-difetti fil-gog ghandhom jigu kkunsidrati.

Haemarthrosis ta' wara l-operazzjoni ssehh 1-aktar f'pazjenti bi predispozizzjoni ghal emorragija jew
kontroll dghajjef ta' emorragija kirurgika. Il-funzjonijiet emostatic¢i tal-pazjent ghandhom jigu
kkontrollati gabel il-kirurgija. It-tromboprofilassi ghandu jigi amministrat skont il-linji gwida lokali.
L-applikazzjoni ta' Spherox f'pazjenti obezi mhijiex rakkomandata.

Riabilitazzjoni

Wara l-impjantazzjoni, il-pazjent ghandu jsegwi skeda ta' riabilitazzjoni xierqa. Attivita fizika
ghandha terga’ tinbeda kif rakkomandat mit-tabib. Attivita bikrija jew gawwija wisq tista'

tikkomprometti t-tlaqgim u d-dewmien tal-benefi¢¢ju kliniku minn Spherox.

Hija mehtiega konformita ma' programm ta' riabilitazzjoni adegwat wara 1-impjantazzjoni
(spe¢jalment f'pazjenti bi problemi mentali jew dipendenza).

Kazijiet li fihom Spherox ma jistax jigi fornut

Jekk il-manifattura ta' sferojdi tkun falliet jew jekk il-kriterji tar-rilaxx ma jigux issodisfati, ez.
minhabba kwalita tal-bijopsija insuffi¢jenti, il-prodott medicinali ma' jistax jinghata. It-tabib jigi
infurmat immedjatament.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq |-ebda studju ta’ interazzjoni.

Antibjotici jew dizinfettanti applikati lokalment jista' jkollhom tossic¢ita potenzjali fuq il-qarquca tal-
gog u mhux rakkomandat li Spherox jigi f'’kuntatt dirett ma' dawk is-sustanzi.

Fl-istudji pivotali ta' Spherox, il-pazjenti gew eskluzi jekk kienu taht kura medika bil-kortikosteroidi.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-ebda data klinika dwar tqala esposta m'hi disponibbli ghal kondrociti awtologi jew sferojdi minn
kondro¢iti awtologi.

Minhabba li Spherox jintuza ghat-tiswija ta' difetti tal-qarquca tal-gog u ghalhekk huwa impjantat
wagqt procedura kirurgika, mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fnisa tqal.

Treddigh

Minhabba li Spherox jintuza ghat-tiswija ta’ difetti tal-qarquca tal-gog u ghalhekk huwa impjantat
waqt procedura kirurgika, mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’nisa li qed ireddghu.

Fertilita

Ma hemm |-ebda data dwar effetti possibbli tal-kura bi Spherox fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-proc¢edura kirurgika (jigifieri I-bijopsija jew l-impjantazzjoni ta’ Spherox) se jkollha influwenza
kbira fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Waqt il-perjodu ta' riabilitazzjoni, il-hila biex issuq u
thaddem magni tista' tigi ristretta wkoll minhabba mobilita mnaqqsa. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom
jikkonsultaw lit-tabib li jkun ged jikkurahom u ghandhom isegwu b’mod strett il-parir taghhom.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Hemm disponibbli informazzjoni dwar reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i u studju mhux
intervenzjonali fl-adolexxenti kif ukoll mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Waqt il-kura bi
Spherox, jistghu jsehhu reazzjonijiet avversi konnessi mal-kirurgija (impjantazzjoni) jew konnessi ma’
Spherox.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi konnessi ma’ Spherox huma murija bis-sistema tal-klassifika tal-organi u |-
frekwenza f'Tabella 1 hawn taht: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000); u mhux maghruf (ma tistax
tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull raggruppament ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega
huma pprezentati f’ordni li jibda b’dak I-izjed serju u jkompli ghal dak 1-ingas serju.

Tabella 1: Effetti Mhux Mixtieqa konnessi ma’ Spherox

Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organi (SOC)
Infezzjonijiet u Rari Cellulite
infestazzjonijiet Osteomijelite
Disturbi fis-sistema Rari Sensittivita eccessiva
immunitarja
Disturbi muskoluskeletri¢i u | Komuni Edima fil-mudullun
tat-tessuti konnettivi Effuzjoni tal-gogi
Artralgja
Nefha tal-gogi
Mhux komuni Kondromalacja
Hsejjes mill-gogi
Twabhhil tal-gog
Cesta sinovjali




Sistema tal-Klassifika tal-

Organi (SOC) Frekwenza Reazzjoni Avversa

Kondropatija
Sinovite
Farka hielsa fil-gog

Rari Osteokondrosi
Osteonekrosi
Formazzjoni ta’ osteofiti
Artrite infettiva

Mhux maghrufa Artrofibrozi
Disturbi generali u Komuni Ugigh
;ﬁgﬂ'ﬁ:omjlet ta-mnejn Mhux komuni Disturb fil-mixja
Korriment, avvelenament u | Mhux komuni Ipertrofija
komplikazzjonijiet ta’ xi Telf tat-trapjant
proc¢edura Rari Graft delamination

Infezzjoni fis-sit tal-impjant
Inffammazzjoni tal-kuxxinett
ta’ xaham infrapatellari

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Graft delamination

Graft delamination jiddeskrivi qtugh parzjali jew totali tat-tessut iffurmat minn mal-ghadam
subchondral u I-garquca ta' madwaru. Graft delamination kompleta hija kumplikazzjoni serja li tista’
tkun akkumpanjata minn ugigh. Fatturi ta' riskju huma, partikolarment, in-nuqgas ta' kura ta' mard fl-
istess hin, bhal instabilita tal-gogi jew nuqqas ta’ konformita mal-protokoll ta’ riabilitazzjoni.

Ipertrofija
Ipertrofija sintomatika tas-sit tal-impjant tista' ssehh waqt il-kura bi Spherox li tirrizulta fugigh.

Reazzjonijiet avversi konnessi mal-pro¢edura kirurgika:

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin meqjusa bhala konnessi mal-kirurgija gew irrappurtati matul il-provi
klini¢i u/jew minn sorsi spontanji:
o SOC Infezzjonijiet u infestazzjonijiet: pulmonite (mhux maghrufa)

o SOC Disturbi vaskulari: limfoedima (mhux komuni), tromboflebite (rari), trombozi fil-vini tal-
fond (mhux komuni), ematoma (rari)

. SOC Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali: embolizmu pulmonari (mhux komuni)

o SOC Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda: ugigh fi¢c-¢ikatri¢i (mhux komuni)

. SOC Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi: effuzjoni fil-gogi (komuni), artralgja

(komuni), nefha fil-gogi (komuni), tendonite (mhux komuni), dghufija fil-muskoli (mhux
komuni), sindrome ta’ ugigh patellofemorali (mhux komuni), osteonekrosi (rari), sinovite
(mhux komuni), fraka hielsa fil-gog (mhux komuni)

o SOC Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata: ugigh (komuni), disturbi fil-mixja
(mhux komuni), skumdita (rari hafna)

o SOC Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura: gbid ta’ ligament (mhux
komuni), komplikazzjoni relatata mal-punti (rari), ferita tinfetah (rari)

Ir-reazzjonijiet avversi relatati mal-prodott u I-kirurgija li gew irregistrati fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet
ma kienux serji.

Popolazzjoni pedjatrika

B’mod generali, ir-reazzjonijiet avversi f’pazjenti pedjatrici kienu simili fil-frekwenza u t-tip ghal
dawk osservati f’pazjenti adulti.



Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

F'kazijiet fejn id-doza rakkomandata tingabez b'mod sinifikanti (sa 170 sferojdi/cm? fi prova mibdija
mill-investigatur b'perjodu ta' segwitu ta' 12-il xahar), ma gie osservat 1-ebda effett negattiv.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ohrajn ghal disturbi fis-sistema muskulo-skeletali, Kodici
ATC: M09AX02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Impjantazzjoni ta' kondrociti awtologi (ACI) hija bbazata fuq 1-estrazzjoni tal-kondriciti tal-pazjent
stess izolati minn qarquca b'sahhitha, il-kultura taghhom in vitro u l-impjantazzjoni sussegwenti
taghhom fid-difett tal-qarquca. Spherox huwa kkulturat u impjantat bhala sferojdi tridimensjonali.

Effikacja klinika

Mill-2004, Spherox kien disponibbli fuq bazi ta' pazjenti individwali ghall-kura ta' difetti tal-qarquca
kklassifikati bhala grad 3 jew 4 ta' Outerbridge jew grad III jew IV ta' ICRS (Outerbridge 1961, ICRS
Cartilage Injury Evaluation Package 2000). Prin¢ipalment, pazjenti gew ikkurati ghal difetti fil-
qarquca fl-irkoppa.

Spherox gie analizzat fi prova klinika flaktar minn ¢entru wiehed ta' Fazi II, open-label mhux
ikkontrollata, prospettiva u fejn il-pazjenti gew assenjati b’mod arbitrarju li nkludiet 75 pazjent
b'difetti fokali tal-qarquca (grad I1I jew IV ta' ICRS) fl-irkoppa b'dags tad-difett ta' 4-10 cm?. Hamsa u
ghoxrin pazjent gew ikkurati, b'difett ta' 10-30 sferojdi/cm?, 25 b'difett ta' 40-70 sferodji/cm? u 25
b'difett ta' 3-7 sferojdi/cm?. Il-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata (ITT) kienet tikkonsisti minn
73 pazjent. L-eta medja tal-pazjent kienet ta' 34 sena (firxa ta' bejn 19 sa 48 sena) b'indici tal-massa
tal-gisem (BMI) ta' 25.2. Fit-tliet gruppi tad-doza kollha, seta' jigi osservat titjib sinifikanti (o < 0.05)
tal-KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) wara 12, 24, 36, 48 u 60 xahar meta
imgabbel ma gabel il-kura. Ghall-"gruppi tad-dozi kollha", il-medja globali tal-KOOS zdiedet flI-
ewwel sena wara I-kura minn 57.0 + 15.2 ghal 73.4 + 17.3 fuq skala minn 0 (l-aghar) ghal 100 (1-
ahjar) u kompliet tizdied kemm kemm, sa ma lahqet 74.6 + 17.6 wara 18-il xahar, 73.8 £ 18.4 wara
sentejn, 77.0 + 17.8 wara tliet snin, 77.1 + 18.6 wara erba’ snin u 76.9 £ 19.3 fis-segwitu finali wara
hames snin. Tibdiliet fi hdan kull grupp tad-doza kienu ta' dags simili, u t-tliet analizi ta' bejn il-gruppi
(f'sens ta' pari) ma zvelaw 1-ebda differenza statistikament sinifikanti bejn il-gruppi.

Aktar punteggi tal-pazjenti, ez. International Knee Documentation Committee (IKDC; evalwazzjoni
suggettiva tal-irkoppa) u I-puntegg ta' Lysholm urew ukoll, wara 12, 24, 36, 48 u 60 xahar, titjib
sinifikanti meta mgabbel mal-valur gabel il-kura.

Rizultati ta' immagini b'rezonanza manjetika (MRI) skont is-sistema ta' puntegg tal-Osservazzjoni
b'Rezonanza Manjetika tat-Tessut ta' Tiswija tal-Qarquca (Magnetic Resonance Observation of
Cartilage Repair Tissue - MOCART) (0 = l-aghar rizultat; 100 = l-ahjar rizultat) urew titjib fi zmien I-
ewwel 60 xahar minn 59.8 f'Vizta 2 (3 xhur wara 1-kura) sa 75.0 punt fil-grupp tal-pazjenti kkurati
b'difett ta' 3-7 sferojdi/cm?, minn 64.5 f'Vizta 2 sa 76.4 punti fil-grupp tad-doza ta' difett ta' 10-30
sferojdi/cm?, u minn 64.7 f'Vizta 2 sa 73.6 punti fil-grupp tad-doza ta' difett ta' 40-70 sferojdi/cm?.



Barra dan, twettqet prova klinika f’aktar minn ¢entru wiehed ta' Fazi III kkontrollata, u prospettiva
fejn il-pazjenti gew assenjati b’mod arbitrarju. L-objettiv ta' dan I-istudju kien li jgabbel I-effikacja u
s-sigurta tal-kura tad-difetti tal-qarquca (1 sa ingas minn 4cm?) fil-condylefemorali tal-gog tal-irkoppa
bi Spherox u kura ta' mikrofrattura fuq perjodu ta' 5 snin. Id-data pivitali dwar l-effikacja kienet
ibbazata fuq analizi interim 12-il xahar wara t-trattament. Valutazzjonijiet statisti¢i addizzjonali
twettqet 24, 36, 48 u 60 xahar wara I-kura.

Il-gruppi ta' kura kienu bbilan¢jati fir-rigward tad-dags, demografija u storja tal-mard. Il-popolazzjoni
tal-analizi kienet maghmula minn 102 pazjenti (41 mara, 61 ragel) ta' eta medja ta' 37 sena (firxa ta'
bejn 18 sa 49 sena) b' medja ta’ indi¢i tal-massa tal-gisem(BMI) ta' 25.8. 1d-dagsijiet tad-difetti varjaw
bejn 0.5 u 4 cm? 1l-gradi ICRS kienu l-aktar IV A, segwiti minn 111b u 1A (56, 22 u 10 pazjenti
rispettivament). L-ebda pazjent ma kien ir¢ieva kura qabel b'mikrifrattura ghal-lezjoni taghhom ingas
minn sena gabel I-ittestjar.

Il-valutazzjoni tal-'KOOS generali') ghall-popolazzjoni ITT uriet li z-zewg kuri rrizultaw f'titjib
statistikament sinifikanti relattiv ghal-linja bazi (gurnata qabel l-artroskopija). Ghall-pazjenti kkurati
bi Spherox, il-KOOS generali medju (skala ta' 0-100 = SD) zdied minn 56.6 + 15.4 fil-linja bazi ghal
81.5 £ 17.3 24 xahar wara t-trattament. Ghal pazjenti kkurati b'mikrofrattura, il-KOOS generali medju
zdied minn 51.7 £ 16.5 ghal 72.6 £ 19.5 wara 24 xahar (p < 0.0001 ghaz-zewg gruppi ta’ trattament).
Fir-rigward ta' analizi bejn il-gruppi, il-kura bi Spherox ghaddiet mit-test ta' non-inferjorita mgabbel
ma' mikrofrattura (A ta’ 6.1 bl-inqas valuri ta’ CI ugwali ghal —0.4 fil-valutazzjoni ta’ wara 24 xahar).
Ir-rizultati f’punti ta’ Zmien aktar tard kienu konsistenti ma’ dawn is-sejbiet. Wara 60 xahar ta’
segwitu, KOOS globali kien ta’ 84.5 + 16.1 wara t-trattament bi Spherox meta mgabbel ma’

75.4 £ 19.6 wara I-mikrofrattura. Il-punteggi MOCART totali 3, 12, 18, 24 sa 60 xahar wara I-kura,
ma kinux differenti b’mod sinifikanti bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.

Is-sottopunteggi tal-IKDC Kif ukoll ir-rizultati mill-Formola tal-Valutazzjoni tas-Sahha Kurrenti
(Current Health Assessment Form) tal-IKDC u I-puntegg modifikat ta' Lysholm ukoll urew titjib
globali mil-linja bazi fiz-zewg gruppi ta' kura b'rizultati numerikament kemm kemm ahjar fil-grupp ta'
Spherox izda minghajr 1-ebda sinifikat statistiku.

Popolazzjoni pedjatrika

Spherox gie analizzat fi studju mhux intervenzjonali, open-label, b’aktar minn entru wiehed, ta’
sorveljanza 760 pazjent adolexxenti bi pjanci tat-tkabbir tal-epifisi maghluqa, b’eta minn 15 sa < 18-il
sena b’difetti fokali tal-qarquca (grad III jew IV ta’ ICRS) fl-irkoppa b’dags tad-difett ta’

0.75 - 12.00 cm?. L-eta medja tal-pazjent kienet ta’ 16.5 snin (firxa 15 sa 17-il sena) b’medja tal-indici
tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) ta’ 23.9. 1z-zmien ta’ segwitu medju (SD), definit bhala 1-
intervall bejn id-data tal-impjantazzjoni u d-data taz-zjara ta’ segwitu kif dokumentat mit-tabib kien
ta’ 48.4 (19.5) xhur. ll-puntegg KOOS globali medju (SD) fil-popolazzjoni pedjatrika waqt is-segwitu
kien ta’ 75.5 (18.2). Ir-rizultati tal-MRI skont is-sistema ta’ puntegg MOCART (0 = |-aghar rizultat;
100 = l-ahjar rizultat) waqt is-segwitu kellhom medja (SD) ta’ 74.9 (18.5) u varjaw minn minimu ta’
30 sa massimu ta’ 100.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Minhabba n-natura u l-uzu kliniku intenzjonat ta' Spherox, studji konvenzjonali fuq farmakokinetika,
assorbiment, distribuzzjoni, metabolizmu, u eliminazzjoni mhumiex applikabbli.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Sferojdi li gew prodotti ex vivo gew impjantati fil-grieden (impjantazzjoni subkuntanja ta' espjanti tal-
garquca bi sferojdi umani) jew majjaletti (sferojdi awtologi impjantati f'difetti tal-qarquca.) L-ebda
sinjal ta' infjammazzjoni, sinovite, infezzjoni, rifjut, ipertrofija jew tossi¢ita immunitarja,
tumurogenicita jew bijodistribuzzjoni ma gie osservat.

EZaminazzjoni konformi mal-GLP ta' bijodistribuzzjoni jew tumurogenicita fi grieden NSG ma wriet
I-ebda sinjali ta' bijodistribuzzjoni u/jew migrazzjoni mill-isferojdi umani impjantati. L-ebda suspett
ta' genesi tat-tumur potenzjali jew prevalenza mizjuda tat-tumuri minhabba 1-isferojdi impjantati ma



gie osservat. Fi studju fug in-naghag, ukoll I-ebda bijodistribuzzjoni ma giet osservata wara injezzjoni
ta' sferojdi fil-gog tal-irkoppa.
Dan jissuggerixxi li ma hemm 1-ebda riskju ghall-uzu ta' sferojdi fil-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Klorur tas-sodju

6.2 Inkompatibbiltajiet

F'nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
72 siegha
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen f'temperaturi ta' bejn 1-1 °C u 1-10 °C.

Taghmlux fil-friza.

Tirradjax.

Tiftahx 1-ippakkjar ta' barra gabel l-uzu sabiex tevita kontaminazzjoni mikrobjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjant

L-isferojdi huma pprovduti f'applikatur jew f'siringa mimlija ghal-lest bhala unita ta' ppakkjar
primarja.

L-applikatur (tul taz-zokk 150 mm (co.fix 150)) huwa ppakkjat f'tubu sterili u, barra minn hekk, huwa
mgezwer f'borza addizzjonali. It-tubu jista' jkun fih massimu ta' zewg co.fix 150. Il-katiter tal-
applikatur huwa maghmul minn polyurethane termoplastiku , it-tapp li jissigilla ta' acrylonitrile
butadiene styrene fuq naha wahda u tapp tas-silikon fuq in-naha l-ohra. L-applikatur jintbghat
b'taghmir ta' applikazzjoni (siringa ta' injezzjoni sterili).

Is-siringa mimlija ghal-lesttikkonsisti minn luer lock, ¢irku ta' ssigillar u kappa biex tghatti. Din hija
ppakkjata f'tubu sterili b'kappa tat-tip bil-kamin u barra minn hekk hija mgezwra f'borza addizzjonali.
Il-partijiet kollha tas-siringa mimlijin ghal-lest huma maghmulin minn polypropylene, i¢-¢irku ta'
ssigillar minn isoprene. Zejt tas-silikon iservi bhala lubrikant. Is-siringa mimlija ghal-lesttintbaghat
b'taghmir ta' applikazzjoni (kannula indwelling jew zokk tal-filtru).

Dagsijiet tal-pakketti

In-numru ta' unitajiet ta' ppakkjar primarji mibghuta jiddependi mit-tip tal-unita ta' ppakkjar primarju u
n-numru ta' sferojdi necessarji ghad-dags ta' difett specifiku (10-70 sferojdi/cm?).

Applikatur wiehed ghandu kapacita massima ta' 60 sferojdi f'volum sa massimu ta' 200 mikrolitry ta’
soluzzjoni tal-klorur tas-sodju izotonika.

Siringa wahda mimlija ghal-lest ghandha kapacita massima ta' 100 sferojdi f'volum sa massimu 1000
mikrolitru ta' soluzzjoni tal-klorur tas-sodju izotonika.



6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prodott medi¢inali jew gabel taghti 1-prodott
medicinali:

Jekk I-ippakkjar primarju jew sekondarju jkollu xi hsara u ghalhekk ma jkunx sterili, Spherox
m'ghandux jigi applikat.

L-isferojdi li jifdal m'ghandhomx jinhaznu ghal applikazzjoni aktar tard.

Prodott medicinali li ma jkunx intuza u I-materjal kollu li jkun gie f’kuntatt ma’ Spherox (skart solidu
u likwidu) ghandhom jigu mmaniggjati u mormija bhala skart potenzjalment infettiv kif jitolbu I-linji
gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal li gej mill-bniedem.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

II-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 10 ta’ Lulju 2017

Data tal-ahhar tigdid: 29 ta’ April 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow

IL-GERMANIJA

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21
14513 Teltow

IL-GERMANIJA

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonéernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskiji).
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e  Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel Spherox jitnieda u jintuza f"kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH, Marketing Authorisation Holder) ghandu jagbel fuq il-kontenut u I-format tal-
programm ta’ tahrig u tal-programm ta’ distribuzzjoni kkontrollata, inkluz, mezzi tal-
komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni u kwalunkwe aspett iehor tal-programm, mal-
Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

Il-programm edukattiv huwa mmirat lejn il-provvista ta’ tahrig lill-kirurgi u lil professjonisti tal-kura
tas-sahha (HCPs, healthcare professionals) ohra dwar akkwist, hazna u immaniggjar xierqa ta’
kampjuni ta’ tessuti u demm u l-applikazzjoni ta” Spherox.

II-MAH ghandu jizgura li f'kull Stat Membru fejn jitqieghed fis-suq Spherox, il-kirurgi u I-
professjonisti tal-kura tas-sahha 1-ohra kollha li mistennija juzaw Spherox ikollhom ac¢¢ess ghall-
materjal edukattiv inkluz:

e Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC, Summary of Product Characteristics) ghal
Spherox

e Materjal ta’ tahrig ghall-kirurgi u ghal professjonisti tal-kura tas-sahha ohra

e Lista ta’kontroll ta’ min jippreskrivi

e ll-materjal ta’ tahrig ghall-kirurgi u ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha (HCPs,
healthcare professionals) ohra ghandu jkun fih 1-elementi ewlenin li gejjin:

o Informazzjoni dwar Spherox, inkluz l-indikazzjoni approvata skont I-SmPC

o Deskrizzjoni ddettaljata tal-pro¢edura tal-bijopsija u I-gbir ta’ demm, inkluza 1-htiega li
tittestja ghall-epatite B, l-epatite C, I-HIV u s-sifilide

o Deskrizzjoni dettaljata tal-applikazzjoni ta’ Spherox

o Preparazzjoni tal-pazjent ghall-pro¢edura u monitoragg sussegwenti, inkluzi
rakkomandazzjonijiet dwar programm ta’ riabilitazzjoni wara l-bijopsija u I-
impjantazzjoni

o Istruzzjonijiet dwar kif jigu ttrattati avvenimenti jew reazzjonijiet avversi li jistghu jsehhu
matul/wara I-bijopsija u/jew impjantazzjoni

o ll-htiega li jigi kkonfermat b’mod uffi¢jali li t-tahrig ikun twettaq qabel 1-(ewwel)
procedura ta’ bijopsija.

o L-importanza li I-lista ta’ kontroll ta’ min jippreskrivi tkun mimlija

e ll-Lista ta’ kontroll ta’ min jippreskrivi ghandu jkun fiha l-elementi ewlenin 1i gejjin:

o Kaorroborazzjoni li I-pazjent li jir¢ievi l-prodott medic¢inali huwa 1-pazjent it-tajjeb li
jirc¢ievi l-prodott medicinali t-tajjeb fl-indikazzjoni approvata skont I-SmPC

o Istruzzjonijiet dwar l-eligibilita tal-pazjent inkluz il-htiega ta’ screening u ttestjar ghall-
epatite C, epatite B, HIV u sifilide

o Konferma tan-naha xierqa tal-impjantazzjoni

o Referenza specifika ghall-fatt li I-pazjent gie infurmat u jithem il-benefic¢ji u r-riskji tal-
prodott medicinali u I-proc¢eduri asso¢jati
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o Istruzzjonijiet dwar kif jigu ttrattati avvenimenti jew reazzjonijiet avversi li jistghu jsehhu
matul/wara I-bijopsija u/jew I-impjantazzjoni

II-MAH ghandu jizgura li f'’kull Stat Membru fejn jitqieghed fis-suq Spherox, ikun hemm sistema
mmirata biex tikkontrolla I-a¢cess ghall-prodott lill hinn mil-livell ta’ kontroll Zgurat minn mizuri
tal-minimizzazzjoni tar-riskji ta’ rutina. Jehtieg li jigu ssodisfati r-rekwiziti li gejjin qabel il-prodott
jigi preskrivit u ddispensat:

e Ittestjar specifiku tal-pazjent sabiex tigi zgurata |-konformita ma’ kriterji klini¢i definiti b’mod
strett

e ll-pazjent ghandu jiddokumenta li nghata informazzjoni dwar il-prodott u fehemha

e ll-prodott se jkun disponibbli biss ghal kirurgi kkwalifikati u spec¢jalizzati imharga fil-
procedura ta’ ACI ta’ Spherox u ghalhekk huwa ristrett ghal facilitajiet ta’ kura tas-sahha
specjalizzati b’mod xieraq

e  Mizuri biex jizguraw li l-prodott jista’ jigi traccat u biex jiggarantixxu l-identifikazzjoni tal-
pazjent u |-prodott f’kull pass.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

Borza

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Spherox 10-70 sferojdi/cm? suspensjoni ghall-impjantazzjoni.
sferojdi ta' kondrociti awtologi umani asso¢jati mal-matri¢i

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Din il-medi¢ina fiha numru specifiku ta' sferojdi ta' kondrociti awtologi umani assocjati mal-matrici
skont id-dags tad-difett (10-70 sferojdi/cm?).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjent: klorur tas-sodju

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-impjantazzjoni.

F'kaz ta' sistema ta' applikazzjoni co.fix 150 mm bhala unita ta' ppakkjar primarja:

{1 jew 2} sistema{i} ta' applikazzjoni co.fix 150 mm li fiha(om) {Numru ta' Sferojdi} sferojdi f'tubu
sterili

F'kaz ta' siringa bhala unita ta' ppakkjar primarja:
Siringa 1 li fiha {Numru ta' Sferojdi} sferojdi f'tubu sterili

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ghal gol-gogi.

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu awtologu biss.
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {JJ xahar SSSS} fi {sighat} CET

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen bejn 1 °C u 10 °C, tiffrizax, tirradjax, tiftahx il-pakkett ta' barra gabel l-uzu biex tevita
kontaminazzjoni mikrobjali.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha celluli tal-bniedem. Medic¢ina mhux uzata jew materjal ta’ skart ghandhom jigu
mormija f’konformita mal-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ skart ta’ materjal li gej mill-
bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

CO.DON GmbH, Deutscher Platz 5d, 04103 Leipzig, 1l-Germanja
Tel: +49 341 99190 200, Fax: +49 341 99190 309, Email: info@codon.de

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

F'kaz ta' sistema ta' applikazzjoni co.fix 150 mm bhala unita ta' ppakkjar primarja:
EU/1/17/1181/001

F'kaz ta' siringa bhala unita ta' ppakkjar primarja:
EU/1/17/1181/002

13.  NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Isem tal-Pazjent, ID tal-Pazjent {Isem tal-Pazjent}, {ID tal-Pazjent}
Lott {Numru tal-Lott}

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA ‘

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU ’

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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Mhux applikabbli.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT SEKONDARJU

TUBU GHAL SISTEMA TA' APPLIKAZZJONI CO.FIX 150 MM JEW SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Spherox 10-70 sferojdi/cm? suspensjoni ghall-impjantazzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghal uzu ghal gol-gogi

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS {JJ xahar SSSS} fi {sighat} CET

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

{ID tal-Pazjent (inkluz in-Numru tal-Lott) }

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

F'kaz ta' sistema ta' applikazzjoni co.fix 150 mm bhala unita ta' ppakkjar primarja:
{1 jew 2} sistema{i} ta' applikazzjoni co.fix 150 mm f'tubu sterili

F'kaz ta' siringa bhala unita ta' ppakkjar primarja:
Siringa 1 f'tubu sterili

6. OHRAJN

Ghal uzu awtologu biss.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SISTEMA TA' APPLIKAZZJONI CO.FIX 150 MM JEW SIRINGA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Sistema ta' applikazzjoni co.fix 150 mm:
Spherox 10-70 sferojdi/cm? suspensjoni ghall-impjantazzjoni

Siringa:
Spherox 1070 sferojdi/cm2 suspensjoni ghall-impjantazzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghal uzu ghal gol-gogi

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

Sistema ta' applikazzjoni co.fix 150 mm:
JIS {JJ xahar SSSS} fi {sighat} CET

Siringa:
JIS {JJ xahar SSSS} fi {sighat} CET

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

{Numru tal-Lott}

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

{Numru tal-isferojdi} sph

| 6. OHRAJN

Ghal uzu awtologu biss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Spherox 10-70 sferojdi/cm? sospensjoni ghall-impjantazzjoni
sferojdi ta' kondrociti asso¢jati mal-matri¢i awtologi umani

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew terapista tas-sahha tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Ara s-sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Spherox u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Spherox
Kif ghandek tuza Spherox

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Spherox

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SOk wdE

1. X’inhu Spherox u ghal xiex jintuza

Spherox huwa medi¢ina li jintuza biex isewwi hsara fil-qarquca tal-irkoppa fl-adulti u fl-
adolexxenti li I-ghadam fil-gog taghhom ikun waqaf jikber. Il-qarquca hija saff iebes lixx gewwa I-
gogi tieghek, fit-truf tal-ghadam. Jipprotegi 1-ghadam u jippermetti li 1-gogi jahdmu bla xkiel. Spherox
jintuza fl-adulti, jew fl-adolexxenti li I-ghadam taghhom ikun spi¢ca jikber, meta ssir hsara fil-qarquca
fil-gog tal-irkoppa, ikkawzata perezempju minn korriment akut, bhal waqa jew hsara ripetuta fit-tul
kkawzata minn garr mhux korrett ta’ piz fuq il-gogi. Spherox jintuza biex jittratta difetti b’dags sa

10 cm2.

Spherox jikkonsisti minn hekk imsejha sferojdi. Sferojde tidher bhal perla zghira maghmula minn
celloli tal-qarquca u minn materjal tal-qarquca li jinkiseb minn gismek stess. Biex isiru 1-isferojdi,
kampjun zghir tal-qarquéa jittieched minn wiehed mill-gogi tieghek waqt operazzjoni zghira, u
imbaghad jitkabbar fil-laboratorju sabiex issir il-medic¢ina. L-isferojdi huma impjantati permezz ta’
kirurgija fiz-zona fejn ikun hemm hsara fil-qarquca u jehlu mal-parti li jkollha I-hsara. Huma mbaghad
mistennija li jsewwu |-hsara b'qarquéa b'sahhitha u funzjonali maz-zmien.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Spherox

Tuzax Spherox jekk

o I-ghadam fil-gog tal-irkoppa ghadhom ma spiccawx jikbru

o ghandek infjammazzjoni avvanzata fil-gogi u fl-ghadam bi hsara fil-gog affettwat (osteoartrite)

o inti infettat bl-HIV (il-virus 1i jikkawza I-AIDS), bil-virus tal-epatite B jew bil-virus tal-epatite
C

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Spherox, jekk ghandek xi problemi ohra fil-gogi jew piz
eccessiv, peress li dan jista' jnaqqas is-success tal-proc¢edura.

Preferibbilment, Spherox ghandu jigi impjantat f'gog li apparti mid-difett ikun b'sahhtu. Problemi ohra
tal-gogi ghandhom jigu kkoreguti qabel jew fil-hin tal-impjantazzjoni ta' Spherox.
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Wara t-trattament, tista’ ssehh fsada fil-gog tal-irkoppa u possibilment fiz-zona tal-madwar, |-aktar
jekk ghandek tendenza akbar ta’ fsada jew jekk il-fsada ta’ waqt it-trattament ma setghetx titwaqqaf
ghal kollox. It-tabib ser jic¢ekkja minn qabel ir-riskju li inti jista’ jkollok fsada wara t-trattament.
F’dak il-kaz, ser tinghata medicina biex tnaqqas ir-riskju ta’ fsada wara t-trattament.

Programm ta' riabilitazzjoni

Segwi |-programm ta' riabilitazzjoni strettament wara |-impjantazzjoni. Erga' ibda attivita fizika biss
meta tinghata struzzjonijiet minghand it-tabib tieghek. Li terga' tibda attivita qawwija wisq malajr
jista' jnaggas il-beneficcju u d-dewmien tal-beneficcjuta’ Spherox.

Kazijiet ohra li fihom Spherox ma jistax jigi fornut

Anke jekk il-kampjun tal-garquca jkun diga ttiched, jista' jigri li inti ma tkunx tista' tigi kkurat/a bi
Spherox. Dan jista' jsehh minhabba li I-kampjun li jkun ittieched ma jkunx ta' kwalita suffi¢jenti sabiex
jigi mmanifatturat il-prodott. It-tabib tieghek jista' jkun li jkollu jaghzel kura alternattiva ghalik.

Tfal u adolexxenti

Spherox m’ghandux jintuza fi tfal jew adolexxenti li I-ghadam fil-gog tal-irkoppa taghhom ma jkunx
wagaf jikber.

Medicini ohra u Spherox
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
Tqala u treddigh

Spherox mhuwiex rakkomandat f'nisa tqal jew li gqed ireddghu, ghaliex jigi applikat waqt kirurgija.
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tuza din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta' magni

Din il-pro¢edura kirurgika biex tigi impjantata din il-medicina ser ikollha influwenza kbira fuq il-hila
tieghek biex issuq u thaddem magni. Is-sewqan ta' karozzi u t-thaddim ta' magni jistghu jkunu limitati
wagqt il-perjodu ta' riabilitazzjoni. Segwi strettament il-parir tat-tabib jew tat-terapista tas-sahha
tieghek.

3. Kif ghandek tuza Spherox

Spherox jisa' jigi impjantat biss minn tabib spe¢jalista f'fakulta medika u ghandu jintuza biss fil-
pazjent li jkun gie ppreparat ghalih.

It-trattament bi Spherox huwa procedura f';ewg passi:

Vizta 1:
Evalwazzjoni tal-hsara fil-qarquca, tehid tal-kampjun u tad-demm

Wagqt l-ewwel vizta, it-tabib ser jezamina I-hsara fil-qarquéa tal-irkoppa tieghek waqt operazzjoni
(qtugh), bl-uzu ta' strument specjalizzat sabiex ihares gewwa l-irkoppa (artroskopija).

Jekk Spherox huwa xieraq ghalik, it-tabib ser jiechu kampjun zghir tal-qarqué¢a mill-gog tieghek.
X’aktarx dan ser ikun mill-istess gog tal-irkoppa i trid tigi ttrattata. I¢-celloli tal-qarquca tieghek jigu
estratti minn dan il-kampjun f'laboratorju u mbaghad jitkabbru sabiex jaghmlu I-isferojdi li
jikkostitwixxu Spherox. Dan il-process jiehu madwar 6 sa 8 gimghat.
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Vizta 2:
Impjantazzjoni ta' Spherox

Spherox jigi impjantat fiz-zona tal-qarquca fl-irkoppa li jkollha |-hsara waqt it-tieni operazzjoni. Dan
jista' jsir ukoll permezz ta' "keyhole surgery".

Riabilitazzjoni

Sabiex tippermetti lill-gog tal-irkoppa tieghek jirkupra sew, inti ser ikollok issegwi programm ta'
riabilitazzjoni individwali. Dan jista’ jichu sa sena. It-tabib jew it-terapista tas-sahha tieghek se jaghtik
parir.

Importanti hafna: Segwi b'attenzjoni r-rakkomandazzjonijiet tat-tabib jew terapista tas-sahha
tieghek. Ir-riskju li I-kura tfalli jista' jizdied jekk inti ma ssegwix l-iskeda ta' riabilitazzjoni tieghek.
Oqghod attent hatna meta titghawweg jew titfa' piz fuq il-gog ikkurat tieghek. Wagqt il-perjodu ta'
riabilitazzjoni, I-ammont ta' piz li tista' titfa' fuq il-gog ser jizdied bil-mod. Kemm dan isehh malajr
jiddependi perezempju mill-piz ta' gismek u mid-dags tal-hsara fil-qarquca. Skont il-kondizzjoni tal-
gog tal-irkoppa ikkurat, jista' jkun li jkollok tilbes legatura (brace).

Stagsi lit-tabib jew terapista tas-sahha tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet ohra dwar il-kura bi
Spherox.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Effetti sekondarji li jidhru wara I-impjantazzjoni ta' Spherox huma I-aktar relatati mal-
kirurgija. Dawn l-effetti sekondarji rregistrati, ikkawzat mill-medi¢ina jew mill-kirurgija, fil-bi¢cca I-
kbira tal-kazijiet ma kienux serji.

Jekk ikollok xi effetti sekondarji serji minn dawn li gejjin, ghandek tikkuntattja tabib minnufih:

o sensittivita eccessiva (allergija) (jistghu jsehhu wiehed jew aktar mis-sintomi li gejjin: hmura
fil-gilda, nefha fiz-zona ttrattata, pressjoni tad-demm baxxa, diffikultajiet biex tichu n-nifs,
ilsien jew grizmejn minfuh/in, polz batut jew mghaggel, mard, remettar, dijarea, sturdament,
hass hazin, deni)

o ¢appa tad-demm f’vina (jistghu jsehhu wiehed jew aktar mis-sintomi li gejjin: nefha fir-rigel,
ugigh, shana mizjuda fir-rigel)

Effetti sekondarji possibbli

Effetti sekondarji jistghu jsehhu bil-frekwenzi i gejjin:
Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10
akkumulazzjoni ta' fluwidu fl-irkoppa

ugigh fl-irkoppa

nefha fl-irkoppa

akkumulazzjoni ta’ fluwidu ec¢c¢essiv fil-mudullun
ugigh
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Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100
o zieda fid-dags tac-celluli tal-qarquca, trattib tal-qarquca. Tista’ tinnota sintomi, per eZempju
nefha jew ugigh tat-tessuti madwar l-irkoppa.

o hsejjes ta' tfaqqigh fl-irkoppa

o twahhil tal-gog fl-irkoppa

. indeboliment tal-mixi

o ghoqda ta’ tessut li tista’ ssehh fl-irkoppa, framment ta’ qarquca jew ghadma hieles fl-ispazju
tal-gog tal-irkoppa. Tista’ tinnota sintomi, pereiempju nefha qawwija minghajr ugigh tal-
irkoppa ttrattata, ugigh f’daqqa jew problemi biex iécaqlaq I-irkoppa ttrattata.

o ¢elluli tal-qarquca fi Spherox ma jibqghux hajjin u ma jikbrux

o kwalunkwe hsara tal-garquca tal-irkoppa

o disturb fil-ligament

o inflammazzjoni tal-gherq tal-muskolu (tendon)

o dghjufija fil-muskoli

o ugigh fil-parti ta’ quddiem tal-irkoppa jew fil-galletta tal-irkoppa

o nefha tar-rigel ittrattat ikkawzata minn tal-fluss tal-fluwidu tat-tessut mill-kanali limfatici

o ugigh fit-tessut tac-cikatrici

o imblokk ta’ kanal tad-demm fil-pulmun

o inflammazzjoni tas-saff ta’ gewwa tal-kapsula tal-gog

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000

o disturb fil-formazzjoni tal-ghadam, mewt tat-tessut tal-ghadam, formazzjoni tal-ghadam barra
mill-iskeletru. Tista’ tinnota sintomi, per ezempju nefha jew ugigh tat-tessuti madwar I-
irkoppa.

infezzjoni fis-sit tal-impjant

inflammazzjoni tal-gog tal-irkoppa ikkawzata minn batterja jew fungi

qtugh parzjali jew totali tat-tessut iffurmat taht l-ghadma u 1-qarquéa ta' madwarha
inflammazzjoni tal-mudullun ikkawzata minn batterja jew fungi

infjammazzjoni tal-gilda u/jew tat-tessut artab ikkawzata minn batterja jew fungi

ugigh l-isfel mill-irkoppa minhabba infjammazzjoni tat-tessut artab

inflammazzjoni tal-vini flimkien ma’ formazzjoni ta’ embolu tad-demm li jinsab hdejn is-
superficje tal-gilda (sintomi: ez. hmura u/jew il-gilda tinhass shuna tul il-vina, sensittivita,
ugigh)

o kumplikazzjoni fil-fejqan fiz-zona tat-trattament

o ferita maghluqa tinfetah mill-gdid

o tbengil

Rari hafna: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10.000
. skumdita

Mhux maghrufa: il-frekwenza ma tistax tigi determinata
o formazzjoni ta’ tessut tac-cikatrici eccessiv fil-gog tal-irkoppa u/jew madwar it-tessuti rotob
o infezzjoni tal-pulmun

Rapportar ta' effetti sekondarfji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew terapista tas-sahha tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rapportar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.
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5. Kif tahzen Spherox

Dan il-prodott se jinhazen b’attenzjoni mill-istaff mediku fl-isptar fejn ser tinghatalek il-medicina, u I-
istruzzjonijiet dwar il-hazna ghalihom huma kif gej:

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS.
Ahzen u ttrasporta fi frigg (1 °C sa 10 °C).

Taghmlux fil-friza. Tirradjax.

Tiftahx 1-ippakkjar ta' barra gabel l-uzu sabiex tevita kontaminazzjoni mikrobjali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Spherox

. Is-sustanza attiva ta' Spherox huma sferojdi li jikkonsistu minn ¢elloli tal-qarqué¢a u minn
materjal tal-qarquca li gej minn gismek stess.
Spherox fih 10-70 sferojde ghal kull cm? tad-difett tal-garquca.

o Is-sustanza I-ohra hija klorur tas-sodju uzat bhala soluzzjoni ghat-trasport.

Kif jidher Spherox u I-kontenut tal-pakkett
Suspensjoni ghall-impjantazzjoni.

Spherox fih hekk imsejha sferojdi li jikkonsistu minn ¢elloli tal-qarquca hajjin b'porzjon mhux
cellulari ghat-tiswija ta' difetti tal-qarquca. L-isferojdi jidhru gishom perli zghar bojod jaghtu fl-isfar.
Huma jigu ttrasportati f'soluzzjoni ¢ara u bla kulur. Spherox jinghata lit-tabib f'kontenitur lest ghall-
applikazzjoni. ll-kontenitur jista' jkun siringa jew sistema ta' applikazzjoni specjali msejha co.fix li
huwa katiter (tubu dejjaq) b'tul taz-zokk ta' 150 mm.

L-applikatur co.fix 150 huwa ppakkjat f'tubu sterili u, barra minn hekk huwa mgezwer f'borza
addizzjonali.

Is-siringa mimlija ghal-lest hija ppakkjata f'tubu sterili u barra minn hekk hija mgezwra f'borza
addizzjonali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig, I-Germanja
Tel.: +49 341 99190 200
Fax: +49 341 99190 309

Indirizz tal-email: info@codon.de

Manifattur

CO.DON GmbH

Warthestrae 21

14513 Teltow, 1l-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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