ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spherox 10-70 sferoid/cm? zawiesina do implantacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Przeznaczone do implantacji sferoidy ludzkich autologicznych chondrocytoéw powigzanych z macierza
zawieszone w izotonicznym roztworze chlorku sodu.

2.2  Sklad jakoS$ciowy i ilosciowy

Sferoidy sg to kuliste agregaty namnazanych ex vivo ludzkich autologicznych chondrocytow i
samopowstalej macierzy zewnatrzkomorkowe;.

Kazda amputko-strzykawka lub aplikator zawiera okreslong liczbe sferoid zalezng od wielkosci
ubytku (10-70 sferoid/cm?), ktéry ma by¢ wypetniony.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do implantacji.

Biate do zottawych sferoidy autologicznych chondrocytow powiazanych z macierza w przejrzystym,
bezbarwnym roztworze.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Naprawa objawowych ubytkow chrzgstki stawowej klykcia kosci udowej i rzepki stawu kolanowego
(stopnia IIT lub IV wedtug klasyfikacji Migdzynarodowego Towarzystwa Leczenia Zaburzen
Chrzastki i Chorob Zwyrodnieniowych Stawow [ang. International Cartilage Regeneration & Joint
Preservation Society, ICRS]) o wielko$ci wynoszacej maksymalnie 10 cm? u 0s6b dorostych

i mlodziezy z zamknieta ptytka nasadows (ptytka wzrostu) w zmienionym chorobowo stawie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Spherox przeznaczony jest wylacznie do stosowania autologicznego. Musi by¢
podawany w placowce medycznej przez specjaliste w zakresie chirurgii ortopedyczne;j.

Dawkowanie

Podaje sie 10-70 sferoid na centymetr kwadratowy ubytku.

Osoby w podeszltym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Spherox u pacjentéw

w wieku powyzej 50 lat. Dane nie sg dostepne.

Dzieci | mlodziez



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Spherox u dzieci
I mlodziezy z nadal otwarta ptytka nasadowa (ptytka wzrostu) w zmienionym chorobowo stawie. Dane
nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Do podania dostawowego.
Produkt leczniczy Spherox podaje si¢ pacjentom w postaci implantow dostawowych.
Leczenie produktem leczniczym Spherox jest procesem dwuetapowym.

W pierwszym etapie nalezy wykona¢ procedure biopsji podczas zabiegu chirurgicznego (najlepiej
artroskopii lub miniartrotomii). Podczas artroskopii lub artrotomii nalezy jak najdoktadniej okresli¢
ubytek chrzastki oraz jego wielko$¢. Po biopsji komorki chrzestne podlegaja hodowli w miejscu
wytwarzania do czasu, gdy wytworzg si¢ z nich sferoidy stanowigce produkt leczniczy Spherox.
Proces ten trwa zwykle okoto 6 do 8 tygodni.

W drugim etapie nalezy wykona¢ procedure implantacji podczas zabiegu chirurgicznego (najlepiej
artroskopii lub miniartrotomii). Wymagane jest chirurgiczne opracowanie okolicy ubytku. Nie wolno
uszkodzi¢ ptytki podchrzestnej. Sferoidy dostarczane sa w amputko-strzykawce lub aplikatorze
(dtugosc¢ rdzenia 150 mm (co.fix 150)). Sferoidy nalezy rownomiernie natozy¢ na dno ubytku, a w
razie koniecznosci rozprowadzi¢ na catej powierzchni ubytku za pomocg narzedzi chirurgicznych. W
ciagu 20 minut sferoidy same przylgng do dna ubytku. Po tym czasie ran¢ chirurgiczng mozna
zamkng¢ bez dodatkowego pokrycia leczonej powierzchni (np. ptatem okostnowym; macierza) i
koniecznos$ci mocowania sferoid klejem fibrynowym. Do wypethienia kwalifikujg si¢ zar6wno
pojedyncze ubytki, jak i ubytki sasiadujace ze soba (powierzchnia taczna), o wielko$ci wynoszacej
maksymalnie 10 cm?.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Spherox wymagana jest realizacja specjalnego
programu rehabilitacji (patrz punkt 4.4). Program moze trwac do jednego roku w zalezno$ci od

zalecen lekarza.

Instrukcje dotyczace przygotowywania produktu leczniczego Spherox do stosowania i sposobu
postepowania z produktem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Pacjenci, u ktorych nie doszto do pelnego zamknigcia ptytki nasadowej (plytki wzrostu) w
zmienionym chorobowo stawie.

o Pierwotna (uogoélniona) choroba zwyrodnieniowa kosci i stawow.

o Zaawansowana choroba zwyrodnieniowa zajetego stawu (powyzej stopnia Il w skali Kellgrena i
Lawrence'a).

o Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), wirusem zapalenia watroby typu C

(HCV) lub HIV I/1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy przestrzega¢ wymagan dotyczacych identyfikowalnosci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej opartej na komorkach. W celu zapewnienia identyfikowalno$ci nalezy zachowaé
nazwe produktu, numer serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta przez okres 30 lat po uptywie
terminu waznos$ci produktu.

Stosowanie autologiczne

Produkt leczniczy Spherox przeznaczony jest wytacznie do autologicznego stosowania leczniczego
i w zadnym wypadku nie nalezy go podawa¢ innemu pacjentowi niz dawca. Nie wolno podawaé
produktu leczniczego Spherox, jesli informacje na etykietach produktu i w dokumentach
przewozowych nie zgadzajg si¢ z tozsamoscig pacjenta. Przed podaniem nalezy rowniez sprawdzié
numer zamdwienia (numer serii) na opakowaniu bezposrednim.

Ogdlne

Nie wolno stosowac produktu leczniczego Spherox, jesli opakowanie bezposrednie lub zewnetrzne
jest uszkodzone, a zatem niejatowe.

Nie zaleca si¢ implantacji produktu leczniczego Spherox u pacjentow z ubytkami chrzastki w
miejscach innych niz staw kolanowy. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci
produktu leczniczego Spherox u pacjentow z ubytkami chrzastki zlokalizowanymi poza ktykciem
kosci udowej i rzepka stawu kolanowego. Dane nie sg dostepne.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie pacjentow z miejscowymi odczynami zapalnymi oraz z ostrymi, a takze Swiezymi
zakazeniami w obrebie stawow, nalezy odroczy¢ do czasu potwierdzenia ustagpienia zakazenia.

Z podstawowych badan dotyczacych produktu leczniczego Spherox wykluczono pacjentow z
objawami przewlektych choréb zapalnych.

Wspdtistniejace choroby stawow, takie jak wczesna choroba zwyrodnieniowa kosci 1 stawow, ubytki
w warstwie podchrzestnej kosci, niestabilno$¢ stawu, zmiany w wiezadtach lub takotkach,
nieprawidlowy rozktad obcigzenia w stawie, koslawos¢ lub szpotawo$¢, przemieszczenie lub
niestabilnos¢ rzepki oraz zaburzenia metaboliczne, zapalne, immunologiczne lub nowotworowe
zmienionego chorobowo stawu sa potencjalnymi czynnikami wiktajacymi. Nieleczony obrzek kosci
sasiadujacej z ubytkiem chrzastki przeznaczonym do wypetnienia moze niekorzystnie wptywac na
powodzenie zabiegu. W miare mozliwosci przed implantacja produktu leczniczego Spherox lub
najpozniej podczas implantacji nalezy naprawic¢ wszelkie wspotistniejace uszkodzenia stawu.

Podejmujac decyzje o leczeniu ubytkow przeciwlegltych (uszkodzen chrzastki stawowej na obu
sgsiadujgcych powierzchniach stawowych, tzw. ,kissing lesions”, wigkszych niz stopnia Il wedtug
klasyfikacji ICRS), nalezy wzia¢ pod uwage umiejscowienie ubytkow w stawie i stopien, w jakim si¢
pokrywaja.

Pooperacyjny krwiak $rodstawowy wystepuje glownie u pacjentow ze sktonnoscig do krwotokow lub
w przypadku stabej kontroli krwawienia podczas zabiegu. Przed zabiegiem nalezy sprawdzi¢ u
pacjenta funkcje hemostatyczne. Nalezy zastosowaé profilaktyke przeciwzakrzepowa zgodnie z
miejscowymi wytycznymi.

Nie zaleca si¢ implantacji produktu leczniczego Spherox u pacjentow otytych.



Rehabilitacja

Po implantacji pacjent powinien zrealizowa¢ odpowiedni program rehabilitacji. Aktywnos$¢ fizyczna
nalezy wznowi¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Zbyt wcze$nie podjeta i nadmiernie intensywna
aktywno$¢ moze zagrozi¢ wszczepowi 1 trwalosci korzysci klinicznych zwigzanych z implantacja
produktu leczniczego Spherox.

Konieczne jest, aby po implantacji pacjent zastosowat si¢ do odpowiedniego programu rehabilitacji
(zwlaszcza w przypadku chorych z zaburzeniami psychicznymi lub uzaleznionych od substancji

psychoaktywnych).

Przypadki, w ktorych nie jest mozliwe dostarczenie produktu leczniczeqo Spherox

Produktu leczniczego nie mozna dostarczy¢, gdy proces wytwarzania sferoid nie powiodt si¢ lub nie
zostaly spetnione kryteria zwolnienia produktu, np. ze wzgledu na niedostateczng jako$¢ materiatu
biopsyjnego. Lekarz zostanie o tym niezwtocznie poinformowany.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Stosowane miejscowo antybiotyki lub srodki dezynfekujace moga mie¢ toksyczny wplyw na chrzastke
stawowa 1 nie zaleca si¢ bezposredniego kontaktu produktu leczniczego Spherox z tymi substancjami.
Z podstawowych badan dotyczacych produktu leczniczego Spherox wykluczono pacjentéw leczonych
kortykosteroidami.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania autologicznych chondrocytéw lub
sferoid autologicznych chondrocytéw u kobiet w cigzy.

Produkt leczniczy Spherox stuzy do wypelniania ubytkéw chrzastki w stawach i implantowany jest
podczas zabiegu chirurgicznego, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Spherox stuzy do wypetniania ubytkow chrzastki w stawach i implantowany jest
podczas zabiegu chirurgicznego, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych potencjalnego wplywu produktu leczniczego Spherox na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zabieg chirurgiczny (tj. biopsja lub implantacja produktu leczniczego Spherox) bedzie wywierat
znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W okresie rehabilitacji
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ rowniez ograniczona z powodu

zmniejszenia mozliwosci poruszania si¢. Dlatego pacjenci powinni zasiggna¢ porady lekarza
prowadzacego i $cisle przestrzegac jego zalecen.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dostepne sa informacje z badan klinicznych, z nieinterwencyjnego badania z udziatem mtodziezy

i Z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dotyczace dziatan
niepozadanych. Podczas leczenia produktem Spherox moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwiagzane
z zabiegiem chirurgicznym (implantacja) lub z produktem Spherox.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z produktem Spherox przedstawiono w Tabeli 1 ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadéw i1 narzadow oraz wedtug czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000) oraz cze¢sto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie z malejagcym nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zwiazane z produktem Spherox

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Zakazenia i zarazenia Rzadko Zapalenie tkanki tgcznej
pasozytnicze Zapalenie kosci i szpiku
Zaburzenia ukladu Rzadko Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia migsniowo- Czesto Obrzek szpiku kostnego
szkieletowe i tkanki lacznej Wysiek w jamie stawowej
Bol stawu
Obrzek stawu
Niezbyt czesto Chondromalacja (rozmigkanie
chrzastki)
Trzeszczenie w stawie
Zablokowanie stawu
Torbiel maziéwkowa
Chrondopatia
Zapalenie btony maziowej
Wolne cialo stawowe
Rzadko Osteochondroza
Martwica kosci
Powstawanie osteofitow
Infekcyjne zapalenie stawdw
Nieznana Zwloknienie stawu
Zaburzenia og6lne i stany w | Czesto Bél
miejscu podania

Czestos¢ Dzialanie niepozadane

Niezbyt czgsto Zaburzenia chodu

Urazy, zatrucia i powiklania | Niezbyt czgsto Przerost

po zabiegach Utrata przeszczepu

Rzadko Rozwarstwienie przeszczepu
Infekcja w miejscu implantacji
Zapalenie fatdu
podrzepkowego




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Rozwarstwienie przeszczepu

Rozwarstwienie przeszczepu oznacza cze$ciowe lub catkowite odlaczenie si¢ uformowanej tkanki od
podchrzestnej warstwy kosci i otaczajacej chrzastki. Catkowite rozwarstwienie przeszczepu jest
powaznym powiktaniem, ktoremu mogg towarzyszy¢ dolegliwosci bolowe. Do czynnikdw ryzyka
nalezg w szczegodlnos$ci nieleczone choroby wspotistniejace, takie jak niestabilno$¢ stawu lub brak
stosowania si¢ do protokotu rehabilitacji.

Przerost
W trakcie leczenia produktem leczniczym Spherox moze nastgpi¢ objawowy przerost W miejscu

implantacji powodujacy bol.

Dziatania niepozadane zwiazane z zabiegiem chirurgicznym:

Podczas badan klinicznych i (lub) na podstawie spontanicznych zgtoszen odnotowano ponizsze
dziatania niepozadane uznawane za zwigzane z zabiegiem chirurgicznym:

o Klasyfikacja uktadow i narzadow: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie ptuc (czestos$¢
nieznana)

o Klasyfikacja uktadéw i narzadow: Zaburzenia naczyniowe: obrzgk limfatyczny (niezbyt czesto),
zakrzepowe zapalenie zyt (rzadko), zakrzepica zyt glebokich (niezbyt czgsto), krwiak (rzadko)

o Klasyfikacja uktadow i narzadow: Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;

i Srodpiersia: zatorowos¢ plucna (niezbyt czesto)

o Klasyfikacja uktadow i narzadéw: Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: bol blizny
pooperacyjnej (niezbyt czesto)

. Klasyfikacja uktadéw i narzgdow: Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: wysigk
W jamie stawowej (czesto), bol stawu (czesto), obrzek stawu (czesto), zapalenie $ciegna
(niezbyt czesto), ostabienie migséni (niezbyt czesto), zespdt bolu rzepkowo-udowy (niezbyt
czesto), martwica kosci (rzadko), zapalenie btony maziowej (niezbyt czgsto), wolne ciato
stawowe (niezbyt czgsto)

o Klasyfikacja uktadéw i narzgdow: Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: bol (czgsto),
zaburzenia chodu (niezbyt czesto), dyskomfort (bardzo rzadko)

o Klasyfikacja uktadow i narzgdow: Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: naderwanie
wigzadta (niezbyt czesto), powiktania zwigzane ze szwami (rzadko), rozejscie si¢ rany
pooperacyjnej (rzadko)

Odnotowane dziatania niepozadane zwigzane z produktem i zabiegiem chirurgicznym w wiekszosci
przypadkow nie byly powazne.

Dzieci i mlodziez

Zasadniczo dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy wystepowaty z porownywalng czestoscia
i byty podobnego typu co u 0sob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.



4.9 Przedawkowanie

W przypadku istotnego przekroczenia zalecanej dawki (do 170 sferoid/cm2 w badaniu zainicjowanym
przez badacza z okresem obserwacji kontrolnej trwajacym maksymalnie 12 miesigcy) nie stwierdzono
zadnych negatywnych skutkow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w zaburzeniach uktadu migsniowo-szkieletowego,
kod ATC: M09AX02

Mechanizm dzialania

Procedura implantacji chondrocytéw autologicznych (ang. autologous chondrocyte implantation, ACI)
polega na pobraniu wlasnych chondrocytow pacjenta wyizolowanych ze zdrowej chrzastki, ich
hodowli in vitro, a nastepnie wszczepieniu w miejscu ubytku chrzgstki. Produkt leczniczy Spherox jest
hodowany i wszczepiany w postaci trojwymiarowych sferoid.

Skutecznos¢ kliniczna

Od 2004 roku produkt leczniczy Spherox dostgpny jest dla pacjentow na imienne zamowienie w
leczeniu ubytkow chrzastki stopnia 3 lub 4 wedtug klasyfikacji Outerbridge albo stopnia 11 lub 1V
wedtug klasyfikacji ICRS (Outerbridge 1961, ICRS Cartilage Injury Evaluation Package 2000). U
chorych leczono gtéwnie ubytki chrzastki w stawie kolanowym.

Produkt leczniczy Spherox oceniany byt w prowadzonym metoda otwartej proby wieloosrodkowym,
prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym fazy II bez grupy kontrolnej, w ktorym wzieto
udziat 75 pacjentow z ogniskowymi ubytkami chrzastki (stopnia Il lub IV wg Klasyfikacji ICRS) o
wielkosci 4-10 cm? w stawie kolanowym. U dwudziestu pieciu pacjentéw podano 10-30 sferoid na cm?
ubytku, u 25 podano 40-70 sferoid na cm?2 ubytku, a u 25 podano 3-7 sferoid na cm? ubytku. Populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT) objeta 73 pacjentow. Sredni wiek
pacjentow wyniost 34 lata (zakres od 19 do 48 lat), srednia warto$¢ wskaznika masy ciata (ang. body
mass index, BMI) wynosita 25,2. We wszystkich trzech grupach dawkowania mozna byto odnotowac
istotng poprawe (o <0,05) wyniku w skali do oceny stanu funkcjonalnego stawu kolanowego oraz
choroby zwyrodnieniowej kosci i stawdw (ang. Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score,
KOOS) po 12, 24, 36, 48 i 60 miesigcach w porownaniu z wynikiem sprzed leczenia. We wszystkich
grupach dawkowania $redni catkowity wynik w skali KOOS od 0 (wynik najgorszy) do 100 (wynik
najlepszy) wzrost w pierwszym roku leczenia z 57,0 + 15,2 do 73,4 + 17,3 i nadal nieznacznie
wzrastal, dochodzac do 74,6 + 17,6 punktu po 18 miesigcach, 73,8 + 18,4 punktu po dwdch latach,
77,0 £ 17,8 punktoéw po uptywie trzech lat, 77,1 + 18,6 punktu po czterech latach i 76,9 + 19,3
podczas ostatniej wizyty kontrolnej po pigciu latach. W kazdej grupie dawkowania odnotowano
zmiany o podobnym zakresie, a w trzech analizach (w parach) nie wykazano zadnych istotnych
statystycznie r6znic miedzy grupami.

W dodatkowych skalach oceny, np. w skali Migdzynarodowego Komitetu Dokumentacji Badan Stawu
Kolanowego (ang. International Knee Documentation Committee, IKDC; subiektywna ocena stawu
kolanowego) i w skali Lysholm, takze odnotowano istotng poprawe po 12, 24, 36, 48 i 60 miesigcach
w porownaniu z warto$cig uzyskang przed leczeniem.

W ocenie wynikéw naprawy zmian w tkance kostnej na podstawie badan obrazowych wykonywanych
metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) wedlug systemu do
oceny stopnia naprawy tkanki chrzestnej (ang. Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair
Tissue, MOCART) (0 = wynik najgorszy; 100 = wynik najlepszy) wykazano w ciagu pierwszych

60 miesigcy poprawe z 59,8 punktu podczas wizyty 2. (3 miesiace po leczeniu) maksymalnie do

75.0 punktu w grupie pacjentow, u ktorych implantowano 3-7 sferoid na cm? ubytku, z 64,5 punktu
podczas wizyty 2. maksymalnie do 76,4 punktu w grupie, w ktorej implantowano 10-30 sferoid na cm?



ubytku i z 64,7 punktu podczas wizyty 2. maksymalnie do 73,6 punktu w grupie, w ktorej
implantowano 40-70 sferoid na cm? ubytku.

Ponadto przeprowadzono wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie kliniczne fazy Il
z grupg kontrolng. Badanie to miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
ubytkéw chrzgstki (od 1 do <4 cm?) klykcia kosci udowej w stawie kolanowym produktem
leczniczym Spherox i metoda mikroztaman w okresie 5 lat. Gtowne dane dotyczace skutecznosci
oparto o analiz¢ wstepng przeprowadzong 12 miesiecy po leczeniu. Dodatkowe analizy statystyczne
przeprowadzono 24 miesiace, 36, 48 i 60 miesiecy po leczeniu.

Grupy leczenia byty zréwnowazone pod wzgledem wielkosci (liczebnos$ci), danych demograficznych i
podstawowych cech choroby. Analizowana populacja sktadata si¢ ze 102 pacjentow (41 kobiet,

61 mezczyzn) w wieku wynoszacym przecigtnie 37 lat (zakres od 18 do 49 lat), u ktorych wskaznik
masy ciala (BMI) wynosit $rednio 25,8. Wielko$¢ ubytkow wahala si¢ w zakresie od 0,5 do 4 cm?, W
wigkszosci przypadkow stwierdzono zmiany stopnia [VA, a nastepnie IIIB i IITA wedtug klasyfikacji
ICRS (odpowiednio u 56, 22 i 10 pacjentow). U Zzadnego z pacjentéw nie stosowano wczesniej
leczenia zmian metoda mikroztaman na mniej niz rok przed przesiewem.

W ocenie catkowitego wyniku uzyskanego w skali KOOS w populacji ITT wykazano, ze obie metody
leczenia spowodowaly statystycznie istotng poprawe w porownaniu ze stanem wyjsciowym (dzien
przed artroskopig). U pacjentow leczonych produktem Spherox sredni catkowity wynik w skali KOOS
(0-100 + SD) wzrost z 56,6 = 15,4 w punkcie wyjsciowym do 81,5 + 17,3 24 miesiagce po leczeniu. U
pacjentow leczonych metoda mikroztaman $redni catkowity wynik w skali KOOS wzrést z

51,7 £16,5do 72,6 £ 19,5 po 24 miesigcach (w obu grupach leczenia p <0,0001). Na podstawie
wynikoéw analizy miedzy grupami wykazano, ze leczenie produktem Spherox nie ustepuje terapii
metoda mikroztaman (prog tolerancji A o wartosci 6,1 w przypadku dolnej granicy CI ustalonej na
poziomie —0,4 w momencie oceny po 24 miesigcach).

Wyniki w pozniejszych punktach czasowych byly spojne z tymi wynikami. Catkowity wynik w skali
KOOS w momencie kontroli po 60 miesigcach wynosit 84,5 + 16,1 po leczeniu produktem leczniczym
Spherox w poréwnaniu z 75,4 + 19,6 po leczeniu metoda mikroztaman. Nie odnotowano istotnych
roznic w tacznych wynikach oceny wedhug systemu MOCART migdzy dwoma grupami leczenia 3,
12, 18, 24 do 60 miesigcy po leczeniu.

Na podstawie wynikow oceny w dodatkowych skalach wedtug klasyfikacji IKDC, a takze wynikow
uzyskanych w formularzu oceny aktualnego stanu zdrowia (ang. IKDC Current Health Assessment
Form, IKDC) wykazano ogolng poprawg w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w obydwu grupach
leczenia, przy czym w grupie leczonej produktem Spherox wynik liczbowy byl nieznacznie lepszy, ale
nie osiggnat poziomu istotnosci statystyczne;j.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Spherox analizowano w nieinterwencyjnym, wieloosrodkowym badaniu
obserwacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem 60 nastoletnich pacjentéw

z zamknietymi ptytkami nasadowymi (ptytkami wzrostu) w wieku od 15 do <18 lat z ogniskowymi
ubytkami chrzastki (stopnia Il lub IV wg klasyfikacji ICRS) o wielkosci 0,75 — 12,00 cm? w stawie
kolanowym. Sredni wiek pacjentéw wynosit 16,5 lat (zakres od 15 do 17 lat), a $rednia warto$é
wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI) wynosita 23,9. Sredni okres kontroli (SD),
zdefiniowany jako odstep miedzy dniem implantacji a dniem wizyty kontrolnej zgodnie

z dokumentacja lekarza, wynosit 48,4 (19,5) miesiecy. Sredni (SD) catkowity wynik w skali KOOS
w populacji dzieci i mtodziezy w momencie kontroli wynosit 75,5 (18,2). Wyniki badania MRI
wedtug systemu MOCART (0 = wynik najgorszy; 100 = wynik najlepszy) w momencie kontroli
wynosity $rednio (SD) 74,9 (18,5) i miescity si¢ w zakresie od minimalnie 30 do maksymalnie 100.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Z uwagi na charakter i planowane zastosowanie kliniczne produktu leczniczego Spherox

konwencjonalne badania wtasciwosci farmakokinetycznych, wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i
eliminacji nie majg zastosowania.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Sferoidy utworzone ex vivo wszczepiano u myszy (podskorna implantacja eksplantow chrzastki ze
sferoidami ludzkimi) lub u $winek miniaturowych (implantacja autologicznych sferoid w ubytkach
chrzastki). Nie odnotowano zadnych cech odczynu zapalnego, zapalenia blony maziowej, zakazenia,
odrzucenia przeszczepu, przerostu przeszczepu ani immunotoksycznosci, potencjatu onkogennego czy
biodystrybucji materiatu.

W badaniu biodystrybucji i potencjatu onkogennego przeprowadzonym zgodnie z zasadami dobre;j
praktyki laboratoryjnej (ang. Good Laboratory Practice, GLP) u myszy NSG wykazano brak oznak
wskazujacych na biodystrybucje i(lub) migracje komoérek z implantowanych sferoid ludzkich. Nie
stwierdzono podejrzenia potencjatu onkogennego ani zwigkszenia zachorowalno$ci na nowotwory w
wyniku wszczepienia sferoid. W badaniu u owiec takze nie obserwowano biodystrybucji komorek po
wstrzyknigciu sferoid do stawu kolanowego.

Wskazuje to na brak ryzyka zwigzanego ze stosowaniem sferoid u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
72 godziny
6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze od 1°C do 10°C

Nie zamrazac.

Nie poddawa¢ napromienianiu.

Nie otwiera¢ opakowania zewngtrznego przed uzyciem produktu, aby zapobiec skazeniu
drobnoustrojami.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Sferoidy dostarczane sg w aplikatorze lub w amputko-strzykawce jako jednostkowym opakowaniu
bezposrednim.

Aplikator (dlugo$¢ rdzenia 150 mm (co.fix 150)) zapakowany jest w jatowa tube i dodatkowo w
zewngetrzng torebke. Tuba moze zawiera¢ maksymalnie dwa rdzenie co.fix 150. Cewnik aplikatora
wykonany jest z termoplastycznego poliuretanu, zatyczka uszczelniajaca pokryta jest po jednej stronie
kopolimerem akrylonitrylo-butadieno-styrenowym, a po jej drugiej stronie znajduje sie korek z
silikonu. Aplikator dostarczany jest razem z urzadzeniem do aplikacji (jatowa strzykawka).

Amputko-strzykawka sktada si¢ z cylindra z koncdwka typu luer lock, pierscienia uszczelniajacego i
zaslepki. Zapakowana jest w jalowg tube z zakretka i dodatkowo w zewngtrzng torebke. Wszystkie
elementy amputko-strzykawki wykonane sg z polipropylenu, a pier§cien uszczelniajacy z izoprenu.
Olej silikonowy stuzy jako $rodek poslizgowy. Ampulko-strzykawka dostarczana jest razem z
urzadzeniem do aplikacji (wbudowana kaniula Iub rdzen filtrujacy).
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Wielkosci opakowan

Liczba dostepnych jednostkowych opakowan bezposrednich zalezy od rodzaju opakowania
bezposredniego oraz liczby sferoid niezbednych do wypetnienia ubytku o okreslonej wielko$ci
(10-70 sferoid/cm?).

Maksymalna pojemnos¢ jednego aplikatora wynosi 60 sferoid w izotonicznym roztworze chlorku sodu
0 objetosci maksymalnie 200 mikrolitrow.

Maksymalna pojemno$¢ jednej amputko-strzykawki wynosi 100 sferoid w izotonicznym roztworze
chlorku sodu o objgtosci maksymalnie 1 000 mikrolitrow.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego:

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spherox, jesli opakowanie bezposrednie lub zewnetrzne
jest uszkodzone, a zatem niejatowe.

Nie wolno przechowywac sferoid pozostatych po zabiegu w celu wykorzystania w pdzniejszym
terminie.

Niewykorzystane resztki produktu leczniczego i wszelkie materiaty, ktore miaty kontakt z produktem
leczniczym Spherox (odpady state i ptynne), nalezy traktowac i usuna¢ jako odpady potencjalnie
zakazne zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materiatem pochodzenia
ludzkiego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Lipsk

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 lipca 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 kwietnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

11



ANEKS I1

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
NIEMCY

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
NIEMCY

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktoére moga istotnie wpltynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu i stosowaniem produktu leczniczego Spherox w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym zawartos$c¢ i
format programu szkoleniowego oraz program kontrolowanej dystrybucji, w tym srodki przekazu,
sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu szkolenie chirurgdéw oraz innych przedstawicieli fachowego
personelu medycznego w zakresie wtasciwego sposobu nabywania, przechowywania oraz
postepowania z tkankami i prébkami krwi oraz implantacji produktu leczniczego Spherox.
Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ wszystkim chirurgom oraz innym przedstawicielom
fachowego personelu medycznego, ktorzy maja stosowac produkt leczniczy Spherox, w kazdym
panstwie cztonkowskim, w ktorym ten produkt jest dopuszczony do obrotu, dostep do materialow
edukacyjnych, w tym do:

e Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Spherox;

e Materiatow szkoleniowych przeznaczonych dla chirurgdw oraz innych przedstawicieli
fachowego personelu medycznego;

e Listy kontrolnej dla osoby ordynujacej lek.

e Materialy szkoleniowe przeznaczone dla chirurgéw i innych przedstawicieli fachowego
personelu medycznego powinny zawiera¢ nastepujace najwazniejsze elementy:

o informacje dotyczace produktu leczniczego Spherox, w tym zatwierdzone wskazane do
stosowania zgodnie z ChPL;

o szczegOlowy opis procedury biopsji i pobierania probek krwi, w tym koniecznosc¢
wykonania badan na obecno$¢ wirusowego zapalenia watroby typu B, wirusowego
zapalenia watroby typu C, HIV i kity;

o szczegblowy opis implantacji produktu leczniczego Spherox;

o opis przygotowania do zabiegu i dalszego monitorowania pacjenta, w tym zalecenia
dotyczace programu rehabilitacji po biopsji i implantacji;

o instrukcje dotyczace postgpowania w przypadku zdarzen lub dziatan niepozadanych, ktore
moga wystapi¢ podczas/po biopsji i (lub) implantacji;

o informacje dotyczace koniecznosci oficjalnego potwierdzenia przeprowadzenia szkolenia
przed (pierwsza) procedura biopsji;

o informacje dotyczace znaczenia wypetnienia listy kontrolnej osoby ordynujacej lek.

¢ Lista kontrolna dla osoby ordynujacej lek powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe
elementy:

o potwierdzenie, ze wlasciwy pacjent otrzymat odpowiedni produkt leczniczy zgodnie
z zatwierdzonym wskazaniem okreslonym w ChPL;

o instrukcje dotyczace kwalifikowania si¢ pacjenta, w tym konieczno$¢ wykonania badan
przesiewowych i badan na obecnos¢ wirusowego zapalenia watroby typu C, wirusowego
zapalenia watroby typu B, HIV i kity;

o potwierdzenie, Ze material implantowano po wlasciwej stronie ciata pacjenta;

o konkretng wzmianke o tym, ze pacjent zostat poinformowany o korzysciach i
zagrozeniach wynikajacych z zastosowania produktu leczniczego oraz z powigzanych
procedur i ze zrozumial przekazane mu informacje;

o instrukcje dotyczace postepowania w przypadku zdarzen lub dziatan niepozadanych, ktore
moga wystapi¢ podczas/po biopsji i (lub) implantacji.

Podmiot odpowiedzialny powinien upewnic si¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym

Spherox jest dopuszczony do obrotu, wdrozono system majacy na celu kontrolg dostepu do produktu

w stopniu wigkszym niz gwarantujg to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka. Przed przepisaniem i
wydaniem produktu nalezy spetni¢ nastepujace wymagania:

e Nalezy wykona¢ u pacjenta specjalne badania w celu zapewnienia zgodnosci ze $cisle
okreslonymi kryteriami klinicznymi.
e Pacjent powinien potwierdzi¢, ze przekazano mu informacje o produkcie i ze je zrozumiat.
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e Produkt bedzie dostepny wytacznie dla wykwalifikowanych chirurgow i wyspecjalizowanych
chirurgdw przeszkolonych w procedurze implantacji chondrocytéw autologicznych (ang. ACI)
produktu leczniczego Spherox oraz w zwiazku z tym jest ograniczony do stosowania przez
odpowiednio wyspecjalizowane os$rodki opieki zdrowotne;.

e Srodki zapewniajace mozliwo$¢é monitorowania stosowania produktu oraz identyfikacji
pacjenta i produktu na kazdym etapie.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Torebka

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spherox 10-70 sferoid/cm? zawiesina do implantacji
sferoidy ludzkich autologicznych chondrocytéw powigzanych z macierza

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Ten lek zawiera okreslong liczbe sferoid ludzkich autologicznych chondrocytow powigzanych z
macierzg, zalezng od wielko$ci ubytku (10-70 sferoid/cm?).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancja pomocnicza: sodu chlorek.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do implantaciji.
W przypadku systemu aplikacji co.fix 150 mm jako bezposredniego opakowania jednostkowego:
{1 lub 2} system{-y} aplikacji co.fix 150 mm zawierajace {liczba sferoid} sferoid w jalowej tubie

W przypadku strzykawki jako bezposredniego opakowania jednostkowego:
1 strzykawka zawierajaca {liczba sferoid} sferoid w jatowej tubie

5.  SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Do podania dostawowego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP {DD miesiagc RRRR} {godzina} wedtug CET
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze od 1°C do 10°C, nie zamraza¢, nie poddawa¢ napromienianiu, nie
otwiera¢ opakowania zewnetrznego przed uzyciem produktu, aby zapobiec skazeniu drobnoustrojami.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera ludzkie komorki. Niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatu pochodzenia
ludzkiego.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

W przypadku systemu aplikacji co.fix 150 mm jako bezposredniego opakowania jednostkowego:
EU/1/17/1181/001

W przypadku strzykawki jako bezposredniego opakowania jednostkowego:
EU/1/17/1181/002

13. NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nazwisko pacjenta, numer identyfikacyjny pacjenta: {Nazwisko pacjenta}, {numer identyfikacyjny
pacjenta}
Seria {Numer serii}

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TUBA NASYSTEM APLIKACJI CO.FIX 150 MM LUB NA STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Spherox 10-70 sferoid/cm? zawiesina do implantacji

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania dostawowego.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP {DD miesiagc RRRR} {godzina} wedtug CET

‘ 4. NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

{Numer identyfikacyjny pacjenta (w tym numer serii)}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

W przypadku systemu aplikacji co.fix 150 mm jako bezposredniego opakowania jednostkowego:
{1 lub 2} system{-y} aplikacji co.fix 150 mm w jatowej tubie

W przypadku strzykawki jako bezposredniego opakowania jednostkowego:
1 strzykawka w jalowej tubie

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SYSTEM APLIKACJI CO.FIX 150 MM LUB STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

System aplikacji co.fix 150 mm:
Spherox 10-70 sferoid/cm? zawiesina do implantacji

Strzykawka:
Spherox 10-70 sferoid/cm? zawiesina do implantacji

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania dostawowego.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

System aplikacji co.fix 150 mm:
EXP {DD miesiac RRRR} {godzina} wedlug CET

Strzykawka:
EXP {DD miesigc RRRR} {godzina} wedtug CET

‘ 4. NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

{Numer serii}

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

{Liczba sferoid} sfer.

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Spherox 10-70 sferoid/cm? zawiesina do implantacji
sferoidy ludzkich autologicznych chondrocytéw powigzanych z macierza

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
fizykoterapeucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Spherox i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Spherox
Jak stosowac lek Spherox

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Spherox

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Spherox i w jakim celu si¢ go stosuje

Spherox jest lekiem stosowanym do naprawy uszkodzen chrzastki w stawie kolanowym u 0s6b
dorostych i mtodziezy, u ktorej zakonczyt si¢ proces wzrostu kosci w danym stawie. Chrzastka to
twarda, gtadka warstwa znajdujaca si¢ wewnatrz stawdw, pokrywajaca powierzchnie zakonczen kosci.
Chroni kosci i umozliwia ptynne ruchy w stawach. Lek Spherox stosowany jest u oséb dorostych lub
miodziezy, u ktérej zakonczyt si¢ proces wzrostu kosci, gdy doszto do uszkodzenia chrzastki w stawie
kolanowym, w tym wskutek ostrego urazu, na przyktad w wyniku upadku, lub dtugotrwatego zuzycia
spowodowanego przez nieprawidtowe obcigzenie stawu. Lek Spherox stosuje si¢ w leczeniu ubytkdw
0 wielko$ci wynoszacej maksymalnie 10 cm?.

Lek Spherox sktada si¢ z tak zwanych sferoid. Sferoida wyglada jak mata perta utworzona z komorek
chrzestnych i materialu chrzastki pozyskanego z organizmu pacjenta. W celu utworzenia sferoid
podczas drobnego zabiegu z jednego ze stawOw pacjenta pobiera si¢ niewielki fragment chrzastki, a
nastepnie hoduje w laboratorium, aby otrzymac lek. Sferoidy wszczepiane sa operacyjnie

w uszkodzong chrzastke i mocowane w jej uszkodzong czes¢. Przewiduje sie¢, ze z uptywem czasu
sferoidy wypelnig uszkodzone miejsce zdrowa, prawidtowo dziatajaca chrzastka.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Spherox

Kiedy nie stosowa¢ leku Spherox:

o jesli nie zakonczy? sie proces wzrostu kosci w stawie kolanowym
o jesli w zmienionym chorobowo stawie wystgpuje zaawansowany odczyn zapalny
z uszkodzeniem stawu (choroba zwyrodnieniowa kosci i stawow)
o jesli pacjent jest zakazony HIV (wirusem powodujacym AIDS), wirusem zapalenia watroby

typu B lub wirusem zapalenia watroby typu C
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed podaniem leku Spherox nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek
inne zmiany w stawie lub jesli pacjent ma nadwage, poniewaz moze to zmniejszy¢ szanse powodzenia
zabiegu.

Najlepiej jest implantowac lek Spherox w stawie, w ktorym nie stwierdza si¢ innych zmian
chorobowych. Przed implantacja leku Spherox lub najp6zniej podczas implantacji nalezy naprawié
inne uszkodzenia stawu.

Po zabiegu moze wystapi¢ krwawienie do stawu kolanowego i ewentualnie do jego okolic, gtownie
w przypadku zwickszonej sktonnosci pacjenta do krwawien lub jesli podczas zabiegu nie mozna byto
W pelni zatrzymac krwawienia. Lekarz uprzednio sprawdzi ryzyko wystapienia krwawienia po
zabiegu. W danym przypadku pacjent otrzyma lek, ktory zmniejszy ryzyko krwawienia po zabiegu.

Program rehabilitacji

Po implantacji nalezy $cisle przestrzega¢ programu rehabilitacji. Aktywnos¢ fizyczng mozna
wznowi¢ wylacznie na zalecenie lekarza prowadzacego. Zbyt wezesny powrot do intensywnej
aktywnos$ci moze zmniejszy¢ korzysci z leczenia i trwalo$¢ poprawy wynikajacej z wszczepienia leku
Spherox.

Inne przypadki, w ktorych nie jest mozliwe dostarczenie produktu Spherox

Nawet po pobraniu fragmentu chrzastki moze si¢ zdarzy¢, ze pacjent nie zostanie zakwalifikowany do
leczenia lekiem Spherox. Ma to miejsce w przypadku, gdy jako$¢ materiatu pobranego podczas biopsji
jest niedostateczna i uniemozliwia wytworzenie produktu. W tej sytuacji lekarz moze by¢ zmuszony
do wyboru innej metody leczenia.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowaé leku Spherox u dzieci i mtodziezy, u ktérych nie zakonczy? sie proces wzrostu
ko$ci w danym stawie.

Spherox a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Spherox u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia, poniewaz lek
wszczepia si¢ podczas zabiegu chirurgicznego. Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia,
przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Zabieg chirurgiczny implantacji tego leku bedzie miat znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. W okresie rehabilitacji mozliwos$¢ prowadzenia samochodu i

obslugiwania maszyn moze by¢ ograniczona. Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen lekarza
prowadzacego lub fizykoterapeuty.
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3. Jak stosowa¢ lek Spherox

Lek Spherox moze by¢ wszczepiany wytacznie przez lekarza specjaliste w placowce medycznej i
wolno go stosowac jedynie u pacjenta, dla ktérego zostat sporzadzony.

Leczenie lekiem Spherox jest procesem dwuetapowym:

Wizyta 1:
Ocena uszkodzenia chrzastki, pobranie krwi i probek

Podczas pierwszej wizyty lekarz zbada uszkodzenie chrzastki stawu kolanowego podczas operacji
zwiadowczej. Zazwyczaj w czasie minimalnie inwazyjnego zabiegu endoskopowego (artroskopii)
przez bardzo mate nacigcie wprowadza si¢ specjalne urzadzenie umozliwiajace obejrzenie wnetrza
stawu kolanowego.

Jesli lekarz uzna, ze pacjent kwalifikuje si¢ do leczenia lekiem Spherox, pobierze niewielki fragment
chrzastki stawowej. Najprawdopodobniej pobranie nastgpi z tego samego stawu kolanowego, ktéry
ma by¢ leczony. Z tego fragmentu tkanki w laboratorium wyodrebnia si¢ komorki chrzgstne i namnaza
je w hodowli, aby otrzymac sferoidy, z ktorych sktada si¢ lek Spherox. Proces ten trwa zwykle okoto 6
do 8 tygodni.

Wizyta 2:
Implantacja leku Spherox

Podczas drugiego zabiegu lek Spherox wszczepiany jest w uszkodzony obszar chrzastki w stawie
kolanowym. Mozna to rowniez wykona¢ w czasie minimalnie inwazyjnego zabiegu endoskopowego.

Rehabilitacja

Nalezy przestrzega¢ indywidualnego programu rehabilitacji, aby umozliwi¢ prawidlowy przebieg
procesu zdrowienia stawu kolanowego. Moze to potrwa¢ maksymalnie jeden rok. Lekarz lub
fizykoterapeuta przekaza pacjentowi odpowiednie zalecenia.

Bardzo wazne: Nalezy doktadnie przestrzegac zalecen lekarza prowadzacego i fizykoterapeuty. W
przypadku niezastosowania si¢ do programu rehabilitacji moze wzrosna¢ ryzyko niepowodzenia
leczenia.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas zginania i obcigzania leczonego stawu. W trakcie
rehabilitacji dopuszczalne obcigzenie stawu kolanowego bedzie stopniowo wzrastac. Czas
zwigkszania obcigzenia bedzie zalezat na przyktad od masy ciata pacjenta i zakresu uszkodzenia
chrzastki. Zaleznie od stanu leczonego stawu kolanowego moze by¢ konieczne noszenie stabilizatora
ortopedycznego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych z leczeniem lekiem Spherox nalezy zwrécic
si¢ do lekarza prowadzacego lub fizykoterapeuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane wystepujace po implantacji leku Spherox sa przewaznie zwigzane z zabiegiem
chirurgicznym. Odnotowane dziatania niepozadane spowodowane lekiem lub zabiegiem w wigkszosci

przypadkow nie byly powazne.

Nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza, jeSli wystapi ktorekolwiek z wymienionych nizej
powaznych dzialan niepozadanych:
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nadwrazliwo$¢ (uczulenie) (moze wystapic jeden lub wigcej z nastgpujacych objawdw:
zaczerwienienie skory, obrzgk w obszarze zabiegu, niskie cisnienie krwi, trudnosci

w oddychaniu, obrzgk jezyka lub gardta, stabe i przyspieszone t¢tno, nudnosci, wymioty,
biegunka, zawroty gtowy, omdlenie, goraczka)

zakrzep krwi w glebokiej zyle (moze wystapi¢ jeden lub wigcej z nastepujacych objawdw:
obrzgk w nodze, bol, podwyzszenie temperatury w nodze)

Inne dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane moga wystgpowac z nastepujaca czestotliwoscia:
Czesto: moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 os6b

nagromadzenie ptynu w kolanie

bol kolana

obrzek kolana

gromadzenie si¢ nadmiaru ptynu w szpiku kostnym
bol

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 0s6b

zwigkszenie rozmiaré6w komorek chrzgstnych, rozmiekanie chrzastki. Mogg wystepowaé
objawy takie jak obrzek lub bol tkanek wokét stawu kolanowego.

trzeszczenie w kolanie

zablokowanie stawu kolanowego

ograniczenie mozliwosci chodzenia

pojawienie sie skupisk (grudek) tkanki w stawie kolanowym, fragment chrzastki lub kosci,
ktory swobodnie unosi si¢ w przestrzeni stawu kolanowego. Mogg wystepowacé objawy takie
jak bezbolesny cigzki obrzek leczonego kolana, nagly bol lub trudnosci w poruszaniu
leczonym kolanem.

komorki chrzestne zawarte w leku Spherox nie przezyty i nie namnazajg si¢

jakiekolwiek uszkodzenie chrzastki stawu kolanowego

zaburzenia wigzadta

zapalenie §ciggna

ostabienie migs$ni

bol przedniej czesci kolana lub rzepki

obrzgk leczonej nogi w wyniku zablokowania przeptywu ptynu tkankowego w naczyniach
chtonnych

bol tkanki bliznowatej

zablokowanie naczynia krwiono$nego w ptucach

stan zapalny wewnetrznej powierzchni torebki stawowej

Rzadko: mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 0s6b

zaburzenia tworzenia si¢ kosci, martwica tkanki kostnej, tworzenie si¢ kosci poza uktadem
kostnym. Mogqg wystepowaé objawy takie jak obrzek lub bol tkanek wokdét stawu kolanowego.
infekcja w miejscu implantacji

zapalenie stawu kolanowego spowodowane przez bakterie lub grzyby

czesciowe lub catkowite odtaczenie si¢ tkanki ponizej kosci i otaczajacej chrzastki

zapalenie szpiku kostnego spowodowane przez bakterie lub grzyby

zapalenie skory i (lub) tkanki migkkiej spowodowane przez bakterie lub grzyby

bol pod rzepka spowodowany zapaleniem tkanki migkkiej

zapalenie zyl potaczone z powstawaniem zakrzepow krwi umiejscowionych w poblizu
powierzchni skory (objawy: np. zaczerwienienie i (lub) podwyzszenie cieptoty skory wzdtuz
przebiegu zyly, tkliwosé, bol)

powiktania gojenia w obszarze zabiegu

otwarcie zamknietej rany

powstawanie siniakow
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Bardzo rzadko: moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 000 oséb
o uczucie dyskomfortu

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona

o nadmierne powstawanie tkanki bliznowatej w obrebie stawu kolanowego i (lub) otaczajgce;j
tkanki miekkiej

. zakazenie phuc

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub fizykoterapeucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Spherox

Ten produkt bedzie starannie przechowywany przez personel medyczny w szpitalu, w ktorym lek
zostanie podany pacjentowi, wedtug nastepujacej instrukcji przechowywania:

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.
Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (w temperaturze od 1°C do 10°C).

Nie zamraza¢. Nie poddawa¢ napromienianiu.

Nie otwiera¢ opakowania zewngtrznego przed uzyciem produktu, aby zapobiec skazeniu
drobnoustrojami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Spherox

o Substancja czynng leku Spherox sg sferoidy z komorek chrzestnych i materialu chrzastki
pozyskanego z organizmu pacjenta.
Spherox zawiera 10-70 sferoid na cm? ubytku chrzastki.

o Pozostaty sktadnik leku to: roztwor chlorku sodu uzyty jako nosnik.

Jak wyglada lek Spherox i co zawiera opakowanie
Zawiesina do implantacji.

Lek Spherox sktada si¢ z tak zwanych sferoid zawierajacych zywe komorki chrzgstne oraz z czgsci
bezkomorkowej i stuzy do wypelniania ubytkow chrzastki. Sferoidy wygladaja jak mate perty barwy
bialej do zottawej. Ich nosnikiem jest przejrzysty, bezbarwny roztwor. Lek Spherox jest dostarczany
lekarzowi w pojemniku w formie gotowej do implantacji. Pojemnikiem moze by¢ strzykawka lub
specjalny system aplikacji o nazwie co.fix, czyli cewnik (waska tuba) z rdzeniem o dtugosci 150 mm.
Aplikator co.fix 150 zapakowany jest w jatlowg tube¢ i dodatkowo w zewnetrzng torebke.
Ampulko-strzykawka zapakowana jest w jalowa tubg i dodatkowo w zewngtrzng torebke.
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Podmiot odpowiedzialny

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Lipsk, Niemcy
Tel.: +49 341 99190 200
Faks: +49 341 99190 309

E-mail: info@codon.de
Wytworca

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21

14513 Teltow, Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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