ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spherox 10-70 sferoizi/cm? suspensie pentru implantare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Sferoizi de condrocite umane autologe, aplicate intr-o matrice, pentru suspensie pentru implantare, h
solutie izotond de clorurd de sodiu.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Sferoizii sunt agregate sferice de condrocite umane autologe expandate ex vivo, cu matrice
extracelulara autosintetizata.

Fiecare seringa pre-umpluta sau aplicator contine un numar specific de sferoizi, in functie de
dimensiunea defectului (10-70 sferoizi/cm?) care urmeazi si fie tratat.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie pentru implantare.

Sferoizi de condrocite autologe, de culoare alb-galbui, aplicate intr-o matrice, intr-o solutie limpede si
incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Repararea defectelor cartilaginoase de la nivelul condilului femural si patelei genunchiului (gradul 111
sau IV conform Societdtii Internationale pentru Regenerare a Cartilagiilor si Conservare a
Articulatiilor (International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society [ICRS]),
simptomatice, la adulti, atunci cAnd dimensiunea zonei afectate este de pana la 10 cm?, si la
adolescenti al caror cartilaj de crestere epifizar de la nivelul articulatiei afectate este Inchis.

4.2 Doze si mod de administrare

Spherox este destinat numai pentru utilizare autologa. Trebuie administrat de catre un medic chirurg
ortoped specializat si intr-o unitate medicala.

Doze

10-70 sferoizi sunt aplicati pe centimetru patrat de defect.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea Spherox la pacienti cu varsta peste 50 de ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Spherox la copii si adolescenti al céror cartilaj de crestere epifizar de la
nivelul articulatiei afectate este inca deschis nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Pentru administrare intraarticulara.
Spherox este administrat pacientilor prin implantare intraarticulara.
Tratamentul cu Spherox este o procedura cu doua etape.

Tntr-o prima etapa, trebuie efectuatd o biopsie in timpul unei proceduri chirurgicale (de preferat o
artroscopie sau miniartrotomie). Pe parcursul artroscopiei sau artrotomiei trebuie sa se stabileasca
defectul si dimensiunea acestuia la nivelul cartilajului cu cat mai multa precizie. Dupa biopsie, se va
efectua o culturd cu celulele cartilaginoase la locul de fabricare pana cand acestea formeaza sferoizi
care constituie Spherox. Procesul dureaza cu aproximatie intre 6 si 8 saptamani.

Tntr-o a doua etapa, implantarea trebuie efectuata in timpul unei proceduri chirurgicale (de preferinti
artroscopie sau mini-artrotomie). Zona defectului trebuie debridati. Placa subcondrala nu trebuie
afectata. Sferoizii sunt furnizati intr-o seringa pre-umpluta sau intr-un aplicator (tija cu o lungime de
150 mm (co.fix 150)). Sferoizii trebuie aplicati uniform pe patul defectului si, daca este necesar,
repartizate pe toata zona, cu ajutorul unor instrumente chirurgicale. Sferoizii se lipesc de patul
defectului in 20 de minute. Ulterior, rana chirurgicala poate fi inchisa fara nicio acoperire suplimentara
a zonei tratate (de exemplu, cu o clapa periostala; matrice) sau fara nicio fixare a sferoizilor prin
utilizarea adezivului de fibrina. Tratarea defectelor de pana la 10 cm? este eligibild atat in cazul
defectelor singulare cat si a celor adiacente (zona combinatd).

Pacientii tratati cu Spherox trebuie s urmeze un program specific de recuperare (vezi pct. 4.4).
Programul poate dura pana la un an, in functie de recomandarea medicului.

Pentru informatii privind prepararea si manipularea Spherox, va rugam sa cititi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

o Pacienti al caror cartilaj de crestere epifizar de la nivelul articulatiei afectate nu este complet
nchis.

o Artroza primara (generalizatd).

o Artroza severa a articulatiei afectate (depasind gradul II conform Kellgren si Lawrence).

o Infectie cu virusul hepatitei B (VHB), virusul hepatitei C (VHC) sau HIV I/I1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie sa se aplice cerintele de trasabilitate ale medicamentelor pentru terapie celulara avansata.
Pentru a asigura trasabilitatea denumirii medicamentului, numarul lotului si numele pacientului tratat

trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani de la data de expirare a medicamentului.

Utilizare autologa

Spherox este destinat exclusiv utilizarii medicinale autologe si in nicio situatie nu trebuie administrat
altui pacient decét donatorului. Spherox nu trebuie administrat daca informatiile de pe etichetele
medicamentului si documentele de transport nu corespund cu identitatea pacientului. De asemenea,
numarul de comanda (numarul de lot) de pe ambalajul primar trebuie verificat inainte de administrare.

Generalitati

Spherox nu trebuie utilizat daca ambalajul primar sau secundar este deteriorat si, prin urmare, nesteril.



Nu se recomandé administrarea Spherox la pacienti cu defecte cartilaginoase in afara articulatiei
genunchiului. Siguranta si eficacitatea Spherox la pacientii cu defecte de cartilaj in afara condilului
femural si patelei genunchiului nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Precautii pentru utilizare

Tratamentul pacientilor care prezinta inflamatii locale sau infectii acute si recente la nivelul osului sau
articulatiilor trebuie amanat temporar, pand cand este documentata vindecarea.

In studiile pivot efectuate cu Spherox, au fost exclusi pacientii care prezentau semne de boli
inflamatorii cronice.

Afectiunile concomitente ale articulatiilor, precum osteoartrita in faza incipienta, defectele osoase
subcondrale, instabilitatea articulatiei, leziuni ale ligamentelor sau ale meniscului, distributia anormala
a greutatii la nivelul articulatiei, devierea in varus sau in valgus, devierea sau instabilitatea patelara si
bolile metabolice, inflamatorii, imunologice sau neoplazice ale articulatiei afectate sunt potentiali
factori generatori de complicatii. Edemul osos netratat care corespunde defectului de cartilaj ce
urmeaza sa fie tratat poate influenta in mod negativ succesul procedurii. Daca este posibil, afectiunile
concomitente ale articulatiei trebuie corectate inainte sau cel mai tarziu in momentul implantarii
Spherox.

Pentru o decizie cu privire la tratamentul defectelor de eroziune a cartilajului (,,kissing lesions” mai

mari decat defectele de gradul II conform ICRS), trebuie luate in considerare gradul de suprapunere si
localizarea defectelor la nivelul articulatiei.

Hemartroza post-operatorie apare, in principal, la pacientii cu predispozitie la hemoragii sau in cazul
unui control chirurgical slab al hemoragiei. Functiile hemostatice ale pacientului trebuie evaluate
inainte de interventia chirurgicala. Tromboprofilaxia trebuie administratad conform ghidurilor locale.
Nu se recomanda administrarea Spherox la pacientii obezi.

Recuperare

Dupa implantare, pacientul trebuie sd urmeze un program de recuperare corespunzator. Activitatea
fizica trebuie reluatd conform recomandarilor medicului. Reluarea prematura si prea energica a
activitatii poate compromite grefarea si durabilitatea beneficiului clinic al Spherox.

Este necesara respectarea unui program de recuperare corespunzator dupa implantare (in special
pentru pacientii cu tulburari psihice sau dependentd).

Cazuri in care Spherox nu poate fi furnizat

Daca fabricarea sferoizilor a esuat sau daca criteriile de eliberare nu sunt indeplinite, de exemplu din
cauza calitatii insuficiente a biopsiei, medicamentul nu poate fi furnizat. Medicul va fi informat
imediat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Antibioticele sau dezinfectantele aplicate la nivel local pot fi toxice pentru cartilajul articular si nu se
recomanda contactul direct al Spherox cu aceste substante.

In studiile pivot efectuate cu Spherox, au fost exclusi pacientii carora li se administra tratament
medical cu corticosteroizi.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind sarcinile expuse la condrocite autologe sau sferoizi din
condrocite autologe.

Intrucat Spherox este utilizat pentru a repara defectele cartilaginoase ale articulatiei si, prin urmare,
este implantat in timpul unei proceduri chirurgicale, nu se recomanda utilizarea sa la femeile gravide.

Alaptarea

Intrucat Spherox se utilizeaza pentru repararea defectelor cartilaginoase la nivelul articulatiei si, prin
urmare, se implanteaza in cadrul unei proceduri chirurgicale, nu este recomandat pentru utilizare la
femei care alapteaza.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele Spherox asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Procedura chirurgicala (adica biopsia sau implantarea Spherox) va avea o influenta majora asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In timpul perioadei de recuperare, capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi de asemenea restrictionatd, din cauza mobilitatii
reduse. Prin urmare, pacientii trebuie sa se adreseze medicului curant si sa respecte cu strictete
sfaturile acestuia.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Sunt disponibile informatii privind reactiile adverse din studii clinice si un studiu non-interventional la
adolescenti, precum si din experienta ulterioara punerii medicamentului pe piata. In timpul
tratamentului cu Spherox, pot aparea reactii adverse asociate cu procedura chirurgicala (implantare)
sau cu utilizarea Spherox.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu Spherox sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventad in Tabelul 1 de mai jos: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grupa de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1: Reactii adverse asociate cu Spherox

Aparate, sisteme si organe

scheletice si ale tesutului
conjunctiv

(SOC) Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Rare Celulita
Osteomielitad
Tulburiri ale sistemului Rare Hipersensibilitate
imunitar
Tulburari musculo- Frecvente Edem al maduvei osoase

Efuziune articulara
Acrtralgie
Tumefiere articulara

Mai putin frecvente

Condromalacie

Zgomot articular

Blocaj articular

Chist sinovial
Condropatie

Sinovita

Corp mobil in articulatie

Rare

Osteocondroza
Osteonecroza
Formare de osteofite
Artrita infectioasa

Cu frecventa necunoscuta

Artrofibroza

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Frecvente

Durere

Mai putin frecvente

Tulburari de mers

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Mai putin frecvente

Hipertrofie
Pierdere a grefei

Rare

Desprindere a grefei
Infectie la locul implantului
Inflamatie a stratului adipos
infrapatelar

Descrierea reactiilor adverse selectate

Desprindere a grefei

Desprinderea grefei se refera la o detasare, partiald sau totala, a tesutului format de pe osul subcondral

si cartilajul din jur. O desprindere totald a grefei este o complicatie grava, care poate fi insotita de
durere. Factorii de risc sunt, Tn special, netratarea bolilor concomitente, cum ar fi instabilitatea
articulara sau nerespectarea protocolului de reabilitare.

Hipertrofie

O hipertrofie simptomatica la locul implantului poate sa apara in timpul tratamentului cu Spherox,

cauzand durere.

Reactii adverse asociate procedurii chirurgicale:

Pe parcursul studiilor clinice si/sau din surse spontane au fost raportate urmatoarele reactii adverse
considerate a fi asociate procedurii chirurgicale:

o SOC Infectii si infestdri: pneumonie (cu frecventa necunoscuta)

o SOC Tulburari vasculare: limfedem (mai putin frecvent), tromboflebita (rar), tromboza venoasa
profunda (mai putin frecvent), hematom (rar)

o SOC Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: embolie pulmonara (mai putin frecvent)

o SOC Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: durere cicatriceala (mai putin frecvent)




o SOC Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: efuziune articulara (frecvent),
artralgie (frecvent), tumefiere articulara (frecvent), tendinita (mai putin frecvent), slabiciune
musculara (mai putin frecvent), sindrom dureros patelo-femural (mai putin frecvent),
osteonecroza (rar), sinovita (mai putin frecvent), corp mobil in articulatie (mai putin frecvent)

o SOC Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: durere (frecvent), tulburari de mers
(mai putin frecvent), disconfort (foarte rar)
o SOC Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate: intindere de ligament

(mai putin frecvent), complicatii legate de suturile chirurgicale (rar), dehiscenta plagii (rar)

In majoritatea cazurilor, reactiile adverse asociate medicamentului inregistrat si procedurii chirurgicale
nu au fost grave.

Copii si adolescenti

In general, reactiile adverse observate la pacientii copii si adolescenti au fost similare ca frecventa si
tip cu cele observate la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost observate efecte negative atunci cand doza recomandata a fost depasita in mod semnificativ
(pana la 170 sferoizi/cm? intr-un studiu initiat de investigator, cu o perioada de urmarire de 12 luni).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru afectiuni ale sistemului musculo-scheletic, codul
ATC: M09AX02

Mecanism de actiune

Implantarea condrocitelor autologe (ICA) se bazeaza pe extragerea condrocitelor proprii ale
pacientului izolate din cartilajul sandtos, cultura lor in vitro si implantarea lor ulterioara in defectul
cartilaginos. Cultivarea si implantarea Spherox se realizeaza sub forma de sferoizi tridimensionali.

Eficacitate clinica

Incepand cu anul 2004, Spherox este disponibil pacientilor desemnati in mod nominal pentru tratarea
defectelor de cartilaj de gradul 3 sau 4 pe scala Outerbridge sau de gradul 111 sau IV pe scala ICRS
(Outerbridge 1961, Sistemul de evaluare a leziunilor de cartilaj, ICRS, 2000). Au fost tratati, in
principal, pacienti cu defecte de cartilaj la nivelul genunchiului.

Spherox a fost analizat intr-un studiu clinic de faza II, prospectiv, randomizat, necontrolat, deschis,
multicentric, care a inclus 75 de pacienti cu defecte cartilaginoase focale de 4-10 cm? (de gradul 111

sau IV pe scala ICRS) la nivelul genunchiului. Douézeci si cinci de pacienti au fost tratati cu 10-30
sferoizi/cm? de defect, 25 cu 40-70 sferoizi/cm? de defect si 25 cu 3-7 sferoizi/cm? de defect. Populatia
cu intentie de tratament (ITT) a fost reprezentata de 73 pacienti. Varsta medie a pacientilor a fost de 34
de ani (interval de varsta: 19 pani la 48 de ani), iar indicele de masa corporald (IMC) a fost de 25,2. In
toate cele trei grupuri de doze s-a observat o imbunatatire semnificativa (o < 0,05) a scorului KOOS



(Scorul rezultatelor leziunilor genunchiului si osteoartritei - Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score) dupa 12, 24, 36, 48 si 60 de luni, comparativ cu cel anterior tratamentului. Scorul mediu
general KOOS a crescut, pentru ,,toate grupurile de doze”, in primul an dupa tratament de la

57,0 £ 15,2 1a 73,4 £ 17,3 pe o scara de la 0 (cel mai slab) la 100 (cel mai bun) si a continuat sa
creasca usor, ajungand la 74,6 + 17,6 dupa 18 luni, 73,8 + 18,4 dupa doi ani si 77,0 £ 17,8 dupa trei
ani, 77,1 + 18,6 dupa patru ani si 76,9 *+ 19,3 la urmarirea finala dupa cinci ani. Modificarile din cadrul
fiecarui grup de doze au fost de o magnitudine similard, iar cele trei analize Intre grupuri (perechi) nu
au evidentiat diferente semnificative din punct de vedere statistic.

Celelalte scoruri ale pacientilor, de exemplu conform Comitetului international de documentare a
genunchiului (IKDC, evaluarea subiectiva a genunchiului) si scorul Lysholm au inregistrat, dupa 12,
24, 36, 48 si 60 de luni, o imbunatatire semnificativa, comparativ cu valoarea de dinainte de tratament.
Rezultatele obtinute din imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), conform sistemului de evaluare
MOCART (Observarea prin rezonanta magnetica a tesutului de reparare cartilaginos) (0 = cel mai slab
rezultat; 100 = cel mai bun rezultat), au evidentiat o imbunatatire in primele 60 de luni de la 59,8 la
Vizita 2 (la 3 luni dupa tratament) pana la 75,0 puncte in grupul de pacienti tratati cu doze de

3-7 sferoizi/cm? de defect, de la 64,5 la Vizita 2 pana la 76,4 puncte in grupul de pacienti tratati cu
doze de 10-30 sferoizi/cm? de defect, si de la 64,7 la Vizita 2 pana la 73,6 puncte in grupul de pacienti
tratati cu doze de 40-70 sferoizi/cm? de defect.

Mai mult, a fost desfasurat un studiu clinic de faza III, controlat, multicentric, prospectiv, randomizat.
Obiectivul studiului a fost de a evalua eficacitatea si siguranta tratamentului defectelor de cartilaj (1
pand la mai putin de 4 cm?) de la nivelul condilului femural al articulatiei genunchiului cu Spherox,
comparativ cu tratamentul prin microfracturi, pe o perioada de 5 ani. Datele pivot referitoare la
eficacitate s-au bazat pe o analiza intermediara la 12 luni dupa tratament. S-au efectuat evaluari
statistice suplimentare la 24, 36, 48 si 60 de luni dupa tratament.

Grupurile de tratament au fost echilibrate in ceea ce priveste dimensiunea, demografia si istoricul
bolii. Populatia de analiza a inclus 102 pacienti (41 femei, 61 barbati) cu o medie de varsta de 37 de
ani (interval de varsta: 18 pana la 49 de ani) si un indice mediu de masa corporala (IMC) de 25,8.
Dimensiunile defectelor au variat de la 0,5 pand la 4 cm?. Gradele ICRS au fost in cea mai mare parte
IV A, urmate de IIIB si IITA (56, 22 si, respectiv, 10 pacienti). Niciunuia dintre pacienti nu i s-a
administrat anterior un tratament prin microfracturi pentru leziunea lor cu mai putin de un an inainte
de selectare.

»ocorul general KOOS” pentru populatia cu ITT a ardtat ca ambele tratamente au Inregistrat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic fata de valoarea initiala (ziua de dinaintea
artroscopiei). Pentru pacientii tratati cu Spherox, scorul mediu general KOOS (pe o scard de 1a 0 la
100 £ AS) a crescut de la valoarea initiala de 56,6 = 15,4 1a 81,5 + 17,3 la 24 de luni dupa tratament.
Pentru pacientii tratati prin microfracturi, scorul mediu general KOOS a crescut de la 51,7 £ 16,5 la
72,6 + 19,5 dupa 24 luni (p <0,0001 pentru toate grupele de tratament). In ceea ce priveste analiza
intre grupuri, tratamentul cu Spherox a trecut testul non-inferioritatii, in comparatie cu tratamentul
prin microfracturi (A de 6,1 cu o limita inferioara a If egala cu respectiv —0,4 la evaluarea de la 24 de
luni).

Rezultatele la momentele de timp ulterioare au fost consecvente cu aceste constatiri. La monitorizarea
de la 60 de luni, scorul KOOS a fost 84,5 + 16,1 dupa tratamentul cu Spherox, comparativ cu 75,4 +
19,6 dupa microfractura.

Scorurile MOCART totale la 3, 12, 18, 24 pana la 60 de luni dupa tratament nu au prezentat diferente
semnificative intre cele doua grupuri de tratament.

Sub-scorurile IKDC, precum si rezultatele din Formularul de evaluare a sanatatii IKDC si scorul
Lysholm modificat au evidentiat, de asemenea, imbunatétiri globale fatd de valoarea initiala, in ambele
grupuri de tratament, cu rezultate usor mai bune in grupul la care s-a administrat Spherox, dar fara o
diferenta statistica semnificativa.

Conpii si adolescenti

Spherox a fost analizat in cadrul unui studiu de supraveghere non-interventional, multicentric, in
regim deschis, efectuat la 60 de pacienti adolescenti cu cartilaj de crestere epifizar de la nivelul
articulatiei afectate inchis, cu varsta cuprinsa intre 15 si <18 ani si cu defecte cartilaginoase focale



(gradul 111 sau IV pe scala ICRS) la nivelul genunchiului, cu o dimensiune a defectului de

0,75 - 12,00 cm?. Varsta medie a pacientilor a fost de 16,5 ani (interval 15 pand la 17 ani), cu un indice
de masa corporala (IMC) de 23,9. Timpul median (AS) de monitorizare, definit drept intervalul dintre
data implantului si data vizitei de monitorizare, asa cum au fost documentate de catre medic, a fost de
48,4 (19,5) luni. Scorul mediu (AS) general KOOS la copii si adolescenti la monitorizare a fost de
75,5 (18,2). Rezultatele IRM conform sistemului de stabilire a scorurilor MOCART (0 = cel mai slab
rezultat; 100 = cel mai bun rezultat) la monitorizare au fost, in medie (AS), 74,9 (18,5) si au variat de
la o valoare minima de 30 pana la o valoare maxima de 100.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Datorita naturii si utilizarii clinice intentionate a Spherox, studiile conventionale privind
farmacocinetica, absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea nu pot fi aplicate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Sferoizii produsi ex vivo au fost implantate la soarece (implantare subcutanata a explantelor de cartilaj
cu sferoizi umani) sau la mini-porci (sferoizi autologi implantati in defectele de cartilaj). Nu s-au
observat semne de inflamatie, sinovita, infectii, respingere, hipertrofie sau toxicitate imuna,
tumorigenitate sau biodistributie.

O analiza a biodistributiei si a tumorigenitatii la soarecii NSG, realizatd conform celor mai bune
practici de laborator, nu a evidentiat niciun semn de biodistributie si/sau migrare din sferoizii umani
implantate. Nu s-a observat nicio suspiciune de potentiald tumorigeneza sau crestere a prevalentei
tumorilor cauzate de sferoizii implantati. Tn cadrul unui studiu efectuat la oi, nu s-a observat, de
asemenea, nicio biodistributie dupa injectarea sferoizilor in articulatia genunchiului.

Acest lucru sugereaza faptul ca utilizarea sferoizilor la om nu prezinta riscuri.

6. PARTICULARITAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

72 de ore

6.4 Precautii speciale pentru depozitare

A se pastra la temperaturi cuprinse intre 1 °C si 10 °C.
A nu se congela.

A nu se expune radiatiilor.

A nu se deschide ambalajul exterior Tnainte de utilizare, pentru a preveni contaminarea microbiana.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Sferoizii sunt furnizati intr-un aplicator sau seringa pre-umpluta, ca unitate de ambalare primara.
Aplicatorul (tija cu o lungime de 150 mm (co.fix 150)) este ambalat Intr-un tub steril si introdus apoi

ntr-o punga. Un tub poate contine maximum doua aplicatoare co.fix 150. Cateterul aplicatorului este
fabricat din poliuretan termoplastic si este prevazut la un capat cu undop de etansare din acrilonitril



butadien stiren si un dop din silicon la celdlalt capat. Aplicatorul este livrat cu un dispozitiv de aplicare
(seringa sterild pentru injectare).

Seringa pre-umpluta consta dintr-un conector de tip luer lock, un inel de etansare si un capac. Seringa
pre-umpluta este ambalata intr-un tub steril cu capac filetat si introdusa apoi intr-o punga. Toate
componentele seringii pre-umplute sunt fabricate din polipropilena iar inelul de etansare este din
izopren. Uleiul siliconic serveste drept lubrifiant. Seringa pre-umpluta este livrata cu un dispozitiv de
aplicare (canula interna sau tija cu filtru).

Mairimea ambalajului

Numarul de unitati de ambalare primara livrat depinde de tipul unitatii de ambalare primara si de
numadrul de sferoizi necesari pentru dimensiunea specifica a defectului (10-70 sferoizi/cm3).

Un aplicator are o capacitate maxima de 60 de sferoizi, intr-un volum de pana la 200 microlitri de
solutie izotona de clorura de sodiu.

O seringd pre-umpluta are o capacitate maxima de 100 de sferoizi, intr-un volum de pana la 1000
microlitri de solutie izotona de clorura de sodiu.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului:

Daca ambalajul primar sau secundar este deteriorat si, prin urmare, nesteril, Spherox nu trebuie
aplicat.

Sferoizii ramasi nu trebuie pastrati pentru o aplicare ulterioara.

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Spherox (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri posibil infectioase in conformitate cu ghidurile
locale privind manipularea materialelor de origine umana.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

Germania

8. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10 iulie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 29 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.

10



ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
GERMANIA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21
14513 Teltow
GERMANIA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2.).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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e  Misuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea si utilizarea Spherox in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe
piata (DAPP) trebuie sa se puna de acord cu autoritatea nationald competentd asupra continutului si
formatului materialului educational si programului de distributie controlata, inclusiv medii de
comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are scopul de a oferi chirurgilor si altor profesionisti din domeniul sanatatii
(PDS) instruire referitoare la achizitionarea, depozitarea si manipularea corespunzatoare a tesuturilor
si probelor de sange si la aplicarea Spherox.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru in care este comercializat Spherox, toti
chirurgii si alti profesionisti din domeniul sanatatii care trebuie sa utilizeze Spherox au acces la
materiale educationale, incluzand:

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru Spherox
e Materiale de instruire pentru chirurgi si alti profesionisti din domeniul sanatatii

e Lista de verificare pentru medicii prescriptori

e Materialul de instruire pentru chirurgi si alti profesionisti din domeniul sanatitii trebuie
sa contind urmatoarele elemente-cheie:

o Informatii referitoare la Spherox, inclusiv indicatia aprobata conform RCP

o Descrierea detaliata a procedurii de biopsie si recoltare a sangelui, inclusiv necesitatea de
testare pentru hepatita B, hepatitd C, HIV si sifilis

o Descrierea detaliatd a modului de aplicare a Spherox

o Pregatirea pacientului pentru procedura si monitorizarea ulterioara, inclusiv recomandarile
cu privire la programul de reabilitare dupa biopsie si implantare

o Instructiuni cu privire la modul de abordare terapeuticd a evenimentelor sau reactiilor
adverse care ar putea aparea in timpul procedurii/dupa procedura de biopsie si/sau
implantare

o Necesitatea de confirmare oficiala ca instruirea a fost efectuata inainte de (prima)
procedura(a) de biopsie

o Importanta completarii listei de verificare

e Lista de verificare pentru medicii prescriptori trebuie sa contina urmatoarele elemente-
cheie:

o Confirmarea faptului ca pacientul caruia i se administreaza medicamentul este pacientul
potrivit caruia i se administreaza medicamentul adecvat conform indicatiei aprobate in
RCP

o Instructiuni privind eligibilitatea pacientului, inclusiv necesitatea de testare pentru
hepatita C, hepatitd B, HIV si sifilis

o Confirmarea locului adecvat de implantare

o O mentiune specificd a faptului ca pacientul a fost informat si Intelege beneficiile si
riscurile administrarii medicamentului si ale procedurilor asociate
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o Instructiuni cu privire la modul de abordare terapeutica a evenimentelor sau reactiilor
adverse care ar putea aparea in timpul procedurii/dupa procedura de biopsie si/sau
implantare.

DAPP trebuie sa se asigure ca, in fiecare stat membru in care este comercializat Spherox, un sistem
urmareste controlarea accesului la medicament, dincolo de nivelul de control asigurat prin masurile
obisnuite de minimizare a riscului. Urmatoarele cerinte trebuie Indeplinite Tnainte ca medicamentul
sa fie prescris si distribuit:

o Testarea specificd a pacientului pentru a asigura conformitatea cu criteriile clinice strict
definite

e Pacientul trebuie sd confirme ca a primit si a inteles informatiile referitoare la medicament

e Medicamentul va fi disponibil doar pentru chirurgii calificati si specializati instruiti cu privire
la procedura ICA pentru Spherox si este prin urmare restrictionat pentru utilizare in cadrul
unor structuri sanitare specializate Tn mod adecvat

e Masuri pentru asigurarea trasabilitatii medicamentului si garantarea identificarii pacientului si
medicamentului in fiecare faza.
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ANEXA 111

ETICHETARE SI PROSPECT
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

Punga

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spherox 10-70 sferoizi/cm? suspensie pentru implantare
sferoizi de condrocite umane autologe, aplicate Tntr-o matrice

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Acest medicament contine un numar specific de sferoizi de condrocite umane autologe, aplicate Tntr-o
matrice, in functie de dimensiunea defectului (10-70 sferoizi/cm?).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: clorura de sodiu.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie pentru implantare.

In cazul sistemului de aplicare co.fix de 150 mm ca unitate de ambalare primara:

{1 sau 2} sistem{e} de aplicare co.fix de 150 mm, continand {Numarul de sferoizi} sferoizi intr-un
tub steril

In cazul unei seringi ca unitate de ambalare primara:
1 seringa contindnd {Numarul de sferoizi} sferoizi intr-un tub steril

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intraarticulara.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa.
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ luna AAAA} la {orele} CET

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi cuprinse intre 1 °C si 10 °C, a nu se congela, a nu se expune la radiatii, a nu
se deschide ambalajul exterior inainte de utilizare pentru a preveni contaminarea microbiana.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile trebuie eliminate in
conformitate cu ghidurile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tn cazul sistemului de aplicare co.fix de 150 mm ca unitate de ambalare primara:
EU/1/17/1181/001

Tn cazul unei seringi ca unitate de ambalare primard

EU/1/17/1181/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Nume pacient, Identificator pacient: {Nume pacient}, {Identificator pacient}
Lot {numar lot}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Tub pentru sistem de aplicare co.fix de 150 mm sau Seringi

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Spherox 10-70 sferoizi/cm? suspensie pentru implantare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intraarticulara

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ luna AAAA} la {orele} CET

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

{Identificator pacient (inclusiv numarul lotului)}

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Tn cazul sistemului de aplicare co.fix de 150 mm ca unitate de ambalare primara:
{1 sau 2} sistem{e} de aplicare co.fix de 150 mm intr-un tub steril

In cazul unei seringi ca unitate de ambalare primara:
1 seringa intr-un tub steril

6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Sistem de aplicare co.fix de 150 mm sau seringa

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Sistem de aplicare co.fix de 150 mm:
Spherox 10-70 sferoizi/cm? suspensie pentru implantare

Seringa:
Spherox 10-70 sferoizi/cm? suspensie pentru implantare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intraarticulara

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Sistem de aplicare co.fix de 150 mm:
EXP {ZZ luna AAAA} la {orele} CET

Seringa:
EXP {ZZ luna AAAA} la {orele} CET

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

{Numar lot}

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

{Numar de sferoizi} sferoizi

| 6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Spherox 10-70 sferoizi/cm? suspensie pentru implantare
sferoizi de condrocite umane autologe, aplicate Tntr-o matrice

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
fizioterapeutului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Spherox si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Spherox
Cum se utilizeaza Spherox

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Spherox

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Spherox si pentru ce se utilizeaza

Spherox este un medicament utilizat pentru repararea deteriorarii cartilajului la nivelul
genunchiului la adulti si la adolescenti ale caror oase ale articulatiei nu mai sunt in crestere. Cartilajul
este un strat neted dur in interiorul articulatiilor, la capetele oaselor. Acesta protejeaza oasele si le
permite articulatiilor sa functioneze cu usurintd. Spherox se utilizeaza la adulti sau adolescenti ale
caror oase nu mai sunt 1n crestere atunci cand cartilajul de la nivelul articulatiei genunchiului este
deteriorat, de exemplu Tn urma unei leziuni acute, cum ar fi o cadere, sau uzurii pe termen lung cauzate
de suprasolicitarea in mod necorespunzator a articulatiei cu greutati mari. Spherox este utilizat pentru
tratarea defectelor de pana la 10 cm?2.

Spherox este compus din asa-numitii sferoizi. Un sferoid se prezinta ca o perla minuscula, formata din
celule de cartilaj si material de cartilaj provenit din propriul dumneavoastra corp. Pentru a crea
sferoizi, o mica proba de cartilaj este extrasa din una dintre articulatiile dumneavoastra in timpul unei
operatii minore si apoi este crescuta in laborator pentru a produce acest medicament. Sferoizii sunt
implantati printr-o interventie chirurgicala in zona cartilajului deteriorat si se lipesc de portiunea
deterioratd. Se asteapta apoi ca acestea sa repare in timp portiunea deterioratd cu cartilaj sanatos si
functional.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Spherox

Nu utilizati Spherox daca

o oasele articulatiei genunchiului sunt inca in crestere
o aveti o inflamatie articulara si osoasa avansata, cu deteriorare a articulatiei afectate (osteoartrita)
o sunteti infectat cu HIV (virusul care provoaca SIDA), virusul hepatitei B sau virusul hepatitei C

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra Spherox, daca aveti alte probleme
articulare sau greutate n exces, deoarece acest lucru poate reduce succesul procedurii.
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Spherox trebuie implantat, de preferinta, intr-o articulatie sanatoasa. Alte probleme articulare trebuie
corectate Tnainte sau ITn momentul implantarii Spherox.

Dupa tratament, poate aparea sangerare la nivelul articulatiei genunchiului si, posibil, in zona din jur,
mai ales daca aveti o tendinta crescutd de sdngerare sau daca in timpul tratamentului sangerarea nu a
putut fi oprita complet. Medicul va verifica Tnainte riscul de a va confrunta cu o sangerare dupa
tratament. In acest caz, veti primi medicamente pentru a reduce riscul de sangerare dupa tratament.

Programul de recuperare

Urmati cu strictete programul de recuperare dupa implantare. Reluati-va activitatea fizica doar la
momentul specificat de medicul dumneavoastra. Reluarea prematura si prea energica a activitatii
poate reduce beneficiul si durabilitatea Spherox.

Alte cazuri in care Spherox nu poate fi administrat

Chiar daca proba de cartilaj a fost deja prelevata, este posibil sa nu puteti fi tratat cu Spherox. Acest
lucru se poate Intdmpla deoarece calitatea probei prelevate este insuficientd pentru fabricarea
medicamentului. Medicul dumneavoastra va trebui, in acest caz, sd aleaga un tratament alternativ
pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Spherox nu trebuie utilizat la copiii si adolescentii ale caror oase ale articulatiei sunt inca in crestere.

Spherox impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent Sau S-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea

Spherox nu este recomandat femeilor gravide sau care alapteaza, deoarece este administrat in timpul
unei interventii chirurgicale. Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, solicitati sfatul medicului inainte de a utiliza acest medicament.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Procedura chirurgicala utilizata pentru implantarea acestui medicament va avea un impact major
asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Conducerea vehiculelor
si folosirea utilajelor pot fi limitate in perioada de recuperare. Respectati cu strictete sfatul medicului
dumneavoastra sau al fizioterapeutului.

3. Cum se utilizeazia Spherox

Spherox poate fi implantat de catre un medic specialist intr-o unitate medicala si trebuie utilizat numai
la pacientul pentru care a fost preparat.

Tratamentul cu Spherox este o procedura care se realizeazd in doud etape:
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Vizita 1:
Evaluarea deterioririi cartilajului, recoltarea probelor si a singelui

La prima vizitd, medicul va examina deteriorarea cartilajului de la nivelul genunchiului Tn timpul unei
interventii de explorare. Aceasta se realizeaza, de obicei, printr-o interventie chirurgicala
laparoscopica, prin intermediul unor incizii foarte mici (taieturi), folosind un instrument special pentru
a privi in interiorul genunchiului (artroscopie).

Daca Spherox este potrivit pentru dumneavoastra, medicul va preleva o proba mica de cartilaj din
genunchiul dumneavoastra. Cel mai probabil, aceasta va fi prelevata din aceeasi articulatie a
genunchiului care trebuie tratatd. Celulele dumneavoastra de cartilaj sunt extrase din aceasta proba
ntr-un laborator si apoi cultivate pentru a crea sferoizi care constituie Spherox. Procesul dureaza
aproximativ 6 pana la 8 saptamani.

Vizita 2:
Implantarea Spherox

Spherox este implantat n zona deteriorata a cartilajului din genunchi in timpul unei a doua interventii.
Implantarea poate fi realizata tot printr-o interventie chirurgicala laparoscopica.

Recuperare

Pentru a-i permite articulatiei genunchiului sa se refaca in mod corespunzator, va trebui sa urmati un
program individual de recuperare. Recuperarea poate dura pana la un an. Medicul sau fizioterapeutul
dumneavoastra va va sfatui in acest sens.

Foarte important: Respectati recomandarile medicului si fizioterapeutului dumneavoastra. Riscul de
esec al tratamentului poate creste daca nu respectati programul de recuperare.

Fiti foarte atent atunci cand indoiti articulatia tratata si o solicitati la greutate. In timpul perioadei de
recuperare, greutatea pe care o puteti aplica pe articulatie va creste treptat. Cat de rapid se intampla
acest lucru depinde, de exemplu, de greutatea corporal si de anvergura deteriordrii cartilajului. Tn
functie de starea articulatiei tratate a genunchiului, poate fi necesar sa purtati o proteza.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau fizioterapeutului daca aveti intrebari suplimentare despre
tratamentul cu Spherox.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse care apar dupa implantarea Spherox sunt in mare parte legate de
interventia chirurgicala. Aceste reactii adverse inregistrate, cauzate fie de medicament, fie de
interventia chirurgicald, in majoritatea cazurilor nu au fost grave.

Daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave, trebuie sa va adresati imediat
unui medic:

o hipersensibilitate (alergie) (pot surveni unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome:
inrosire a pielii, umflare in zona tratata, tensiune arterialda mica, dificultati de respiratie, umflare
a limbii sau gatului, puls slab si rapid, greata, varsaturi, diaree, ameteli, lesin, febra)

o cheag de sénge intr-o vena (pot surveni unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome:
umflare la nivelul piciorului, durere, caldura crescuta la nivelul piciorului)
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Alte reactii adverse

Reactiile adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:
Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10

o acumulare de lichid Tn genunchi

durere in genunchi

umflare a genunchiului

acumulare de lichid Tn exces in maduva osoasa
durere

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 100
o crestere a dimensiunii celulelor cartilaginoase, inmuiere a cartilajului. Putefi observa simptome,
de exemplu umflare sau durere la nivelul tesutului din jurul genunchiului.

o sunete ca niste trosnituri la nivelul genunchiului

o blocaj al genunchiului

J afectare a mersului

o masa de tesut care poate aparea in genunchi, fragment de cartilaj sau os care se misca liber in
spatiul articular al genunchiului. Puteti observa simptome, de exemplu umflare masiva
nedureroasa a genunchiului tratat, durere bruscd sau probleme la miscarea genunchiului
tratat.

o celulele cartilaginoase din Spherox nu supravietuiesc si nu cresc

o orice deteriorare a cartilajului genunchiului

o afectare a ligamentelor

o inflamatie a tendonului

o slabiciune musculara

o durere in partea din fatda a genunchiului sau la nivelul rotulei

o umflare a piciorului tratat cauzata de obstructionarea fluxului de lichid tisular prin vasele
limfatice

o durere la nivelul tesutului cicatricial

o blocarea unui vas de sange din plaman

o inflamatie a stratului interior al capsulei articulare

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

o tulburare de formare a tesutului osos, distrugerea tesutului osos, formare de tesut osos in afara
scheletului. Puteti observa simptome, de exemplu umflare sau durere la nivelul tesutului din
jurul genunchiului.

infectie la locul implantarii

inflamatie a articulatiei genunchiului cauzata de bacterii sau ciuperci

desprindere partiala sau completa a tesutului de sub os si cartilajul din jur

inflamatie a maduvei osoase cauzata de bacterii Sau ciuperci

inflamatie a pielii si/sau tesutului moale, cauzata de bacterii sau Ciuperci

durere sub rotula din cauza inflamatiei tesutului moale

inflamatie a venelor asociata cu formarea unui cheag de sange in apropierea suprafetei pielii
(simptome: de exemplu nrogire si/sau cdldura la nivelul pielii de-a lungul venei, sensibilitate,
durere)

o complicatii de vindecare Tn zona tratamentului

o redeschiderea unei rani Inchise

o invinetire

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 persoane
o disconfort

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata
o formare de tesut cicatricial in exces la nivelul articulatiei genunchiului si/sau in jurul tesuturilor

mol
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o infectie la nivelul plamanilor
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau fizioterapeutului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Spherox

Acest medicament va fi pastrat cu atentie de personalul medical in spitalul in care va va fi administrat,
iar instructiunile de pastrare pentru personal sunt urmatoarele:

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta dupa EXP.

A se pastra si transporta in conditii de refrigerare (1 °C - 10 °C).

A nu se congela. A nu se expune radiatiilor.

A nu se deschide ambalajul exterior inainte de utilizare pentru a preveni contaminarea microbiana.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Spherox

o Sferoizii reprezinta substanta activa a Spherox care consta din celule cartilaginoase si cartilaj
provenit din propriul dumneavoastra corp.
Spherox contine 10-70 sferoizi pe cm? de defect de cartilaj.

o Cealalta componenta este clorura de sodiu, utilizata ca solutie de transport.

Cum arata Spherox si continutul ambalajului
Suspensie pentru implantare.

Spherox contine asa-numitii sferoizi, constituite din celule cartilaginoase vii, cu o parte non-celulara,
pentru repararea defectelor de cartilaj. Sferoizii se prezinta ca niste perle mici, de culoare galbuie.
Acestea sunt transportate intr-o solutie transparenta incolora. Spherox este livrat medicului intr-un
recipient gata de aplicare. Recipientul poate fi o seringa sau un sistem de aplicare special numit co.fix,
care este un cateter (un tub ingust) cu o tija de 150 mm.

Aplicatorul co.fix 150 este ambalat intr-un tub steril si apoi introdus intr-o punga.

Seringa pre-umpluta este ambalata intr-un tub steril si apoi introdusa intr-o punga.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

E-mail: info@codon.de

Fabricantul

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21

14513 Teltow, Germania
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Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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