PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Spherox 10 - 70 sféroidov/cm? implantaéné suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1  Vseobecny opis

Sféroidy l'udskych autolognych chondrocytov asociovanych s matrix na implantéciu, suspendované
v izotonickom roztoku chloridu sodneho.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Sféroidy st sférické agregaty ex vivo expandovanych F'udskych autolégnych chondrocytov
a samosyntetizovanej extracelularnej matrix.

Kazda naplnena injekéna striekacka alebo aplikator obsahuje konkrétny pocet sféroidov podl'a
velkosti defektu (10 - 70 sféroidov/cm?), ktory sa m4 liecit’.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Implantacna suspenzia.

Biele az zltkasté sféroidy autolognych chondrocytov asociovanych s matrix v ¢irom bezfarebnom
roztoku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Néprava symptomatickych defektov kibovej chrupavky femoralneho kondylu a kolenného jabicka
u dospelych (I1I. alebo IV. stupen podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre regeneréciu chrupavky

a zachranu klbov [International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society, ICRS])

s vel'kost'ou defektu do 10 sz u dospelych a dospievajlcich s uzavretou epifyzealnou rastovou
platni¢kou v postihnutom klbe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Spherox je urceny iba na autologne pouzitie. Musi ho podéavat’ Specializovany ortopedicky chirurg
v zdravotnickom zariadeni.

Déavkovanie

Na jeden $tvorcovy centimeter defektu sa aplikuje 10 - 70 sféroidov.

Starsie osoby

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Spherox u pacientov starSich ako 50 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Spherox u deti a dospievajlcich s este otvorenou epifyzealnou rastovou
platnickou v postihnutom klbe neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne tdaje.



Spo6sob podévania

Na intraartikularne pouzitie.
Liek Spherox sa pacientom podava intraartikularnou implantéaciou.
Liec¢ba lieckom Spherox prebieha v dvoch krokoch.

V prvom kroku sa musi pocas chirurgického zakroku (prednostne artroskopie alebo miniartrotomie)
vykonat’ biopsia. Pocas artroskopie alebo artrotdmie sa ma ¢o najpresnejsie stanovit’ defekt a vel'kost’
defektu chrupavky. Po biopsii sa bunky chrupavky kultivuju vo vyrobnom pracovisku, az kym
nevytvoria sféroidy, ktoré tvoria liek Spherox. Tento proces trva asi 6 az 8 tyzdinov.

V druhom kroku sa musi pocas chirurgického zakroku (prednostne artroskopie alebo miniartrotomie)
vykonat’ implantacia. Vyzaduje sa debridement v oblasti defektu. Subchondralna platni¢ka nema byt
poskodena. Sféroidy sa dodavaju v naplnenej injekénej strickacke alebo v aplikatore [dizka stopky

150 mm (co.fix 150)]. Sféroidy sa maju rovnomerne aplikovat’ na bazu defektu a v pripade potreby sa
maju naniest’ na celu oblast’ defektu pomocou chirurgickych nastrojov. Sféroidy do 20 minat samy
pril'na na bazu defektu. Potom sa chirurgicka rana moZze uzavriet’ bez d’alSieho zakrytia lieCenej oblasti
(napr. periostedlnym lalokom, matricou) alebo fixacie sféroidov s pouzitim fibrinového lepidla. Lie¢ba
defektov s velkostou do 10 cm? je vhodna v pripade jednotlivych defektov, ako aj prilahlych defektov
(kombinovana oblast’).

Pacienti lie¢eni lickom Spherox musia podstipit’ Specificky rehabilitacny program (pozri ¢ast’ 4.4).
Tento program moze trvat’ az jeden rok v zavislosti od odportcania lekara.

Informéacie o priprave a manipulacii s lickom Spherox, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Pacienti, ktori nemaju uplne uzavrett epifyzealnu rastovu platni¢ku v postihnutom kibe.
o Primarna (generalizovand) osteoartritida.
o Pokro¢ila osteoartritida postihnutého kibu (prekradujuca II. stupeit podla Kellgrena
a Lawrenca).
o Infekcia zapri¢inena virusom hepatitidy B (HBV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo HIV I/II.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost

Musia sa uplatiiovat’ poziadavky na sledovatel'nost’ lickov na baze pokro¢ilej bunkovej terapie. Na
zabezpedenie sledovatelnosti sa ma nazov lieku, ¢islo Sarze a meno lieGeného pacienta uchovavat’

pocas obdobia 30 rokov po datume exspiracie lieku.

Autologne pouzitie

Spherox je ur¢eny vyluéne na autoldgne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nema podat’ ziadnemu
inému pacientovi ako darcovi. Spherox sa nesmie podat’, ak sa informacie na oznaceni licku

a prepravnych dokumentoch nezhoduju s identitou pacienta. Pred podanim sa ma tieZ skontrolovat
¢islo objednavky (¢islo Sarze) na primarnom baleni.

Vseobecné

Spherox sa nesmie aplikovat,, ak je primarny alebo sekundarny obal poskodeny, a preto nie je sterilny.



Aplikacia lieku Spherox u pacientov s defektmi chrupavky mimo kolenného kibu sa neodporaéa.
Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Spherox u pacientov s defektmi chrupavky mimo femoralneho kondylu
a kolenného jablcka neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Opatrenia pri pouzivani

Liec¢ba pacientov s lokalnymi zapalmi alebo s akatnymi, ako aj nedavnymi infekciami kosti alebo
klbov sa ma docasne odlozit’, kym sa nedolozi zotavenie z infekcie.

Z hlavnych stadii s liekom Spherox boli vyluceni pacienti s priznakmi chronickych zapalovych
ochoreni.

K moznym komplikujucim faktorom patria stibezné problémy s kibmi, ako je skora osteoartritida,
defekty subchondralnej kosti, nestabilita kibu, 1ézie ligamentov alebo menisku, abnormalna distribiicia
hmotnosti v kibe, vboéenie alebo vybodenie, nespravna poloha alebo nestabilita jabicka a metabolické,
zapalové, imunologické alebo neoplastické ochorenia postihnutého kibu. Uspesnost’ postupu moze
nepriaznivo ovplyvnit nelieCeny edém kosti zodpovedajtici defektu chrupavky, ktory sa ma liecit. Ak
je to mozné, subezné problémy s kibom treba napravit’ pred implantaciou alebo najneskor v ase
implantécie lieku Spherox.

Pri rozhodovani o liecbe fazetovych defektov (tzv. kissing lesions vé¢sich ako II. stupeii podl'a ICRS)
sa ma vziat’ do ivahy stupeni prekryvania a miesto defektov v kibe.

Pooperac¢na hemartroza sa vyskytuje najma u pacientov s predispoziciou na hemorégiu alebo

s nedostato¢nou chirurgickou kontrolou hemoragie. Pred operaciou sa maju vysetrit’ hemostatické
funkcie pacienta. Tromboprofylaxia sa ma podat’ podl’a miestnych usmerneni.

Aplikécia lieku Spherox u obéznych pacientov sa neodporica.

Rehabilitacia

Po implantacii ma pacient dodrziavat’ prislusny rehabilitacny program. Fyzicka aktivita sa ma obnovit’
podl'a odportacania lekara. Prilis§ skora a intenzivna aktivita mdze narusit’ $tep a trvanlivost klinického

prinosu lieku Spherox.

Po implantacii sa vyZaduje dodrziavanie primeraného rehabilitatného programu (najmé u pacientov s
dusevnymi poruchami alebo so zavislost'ou).

Pripady, ked’ sa liek Spherox neméze dodat’

Ak vyroba sféroidov nebola tspe$na alebo ak nie st splnené kritéria na vydanie, napr. v désledku
nedostatocnej kvality biopsie, liek sa nemo6ze dodat’. Lekar bude o tom okamzite informovany.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Lokalne aplikované antibiotika alebo dezinfekéné latky mozu byt pre kibovi chrupavku toxické,
a preto sa priamy kontakt lieku Spherox s tymito latkami neodportca.

Pacienti lieceni kortikosteroidmi boli z hlavnych stadii s liekom Spherox vyluceni.



4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

V pripade autol6gnych chondrocytov alebo sféroidov z autolégnych chondrocytov nie su k dispozicii
ziadne klinické udaje tykajuce sa expozicie lieku v tehotenstve. )

Ked’Ze liek Spherox sa pouZziva na napravu defektov chrupavky klbu, a preto sa implantuje pocas
chirurgického zakroku, jeho pouzitie u gravidnych Zien sa neodporuca.

Dojcenie

Ked'Ze liek Spherox sa pouZiva na napravu defektov chrupavky kibu, a preto sa implantuje pocas
chirurgického zakroku, jeho pouzitie u dojciacich zien sa neodporuca.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o moznych ucinkoch lie€by lieckom Spherox na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Chirurgicky zé&krok (t.j. biopsia alebo implantécia lieku Spherox) bude mat’ vel'ky vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Poc¢as obdobia rehabilitacie moze byt schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje tieZ obmedzena z dévodu zniZenej pohyblivosti. Pacienti sa preto maji poradit’

s oSetrujucim lekarom a prisne dodrziavat jeho pokyny.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Informécie o neziaducich reakciach su k dispozicii z klinickych skusani a neintervenénych studii
u dospievajucich ako aj skusenosti po uvedeni lieku na trh. Pocas lie¢by lieckom Spherox sa mézu
vyskytnat neziaduce reakcie suvisiace s chirurgickym zakrokom (implantéciou) alebo s liekom
Spherox.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie stvisiace s liekom Spherox su uvedené podl'a triedy organovych systémov a podl'a
frekvencie v tabul’ke 1 nizsie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), menej Casté (> 1/1 000
az <1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (nemozno ich
odhadnut’ z dostupnych Udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce G¢inky
usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce G¢inky suvisiace s liekom Spherox

I;;i?:rr?lg?ggxygg ;:Sé?g:\)/ Frekvencia Neziaduca reakcia

Infekcie a ndkazy zriedkaveé celulitida,
osteomyelitida

Poruchy imunitného zriedkave precitlivenost’

systému

Poruchy kostrovej a svalovej | Casté edém kostnej drene,

sUstavy a spojivového kibova efiizia,

tkaniva artralgia,
opuch kibu

mene;j Casté chondromalécia,

zvuky kibov pri pohybe,
zablokovanie kibu,
synovialna cysta,




Trieda organovych systémov
(System Organ Class, SOC)

Frekvencia

Neziaduca reakcia

chondorpatia,
synovitida,
volIné teleso v klbe

zriedkavé

osteochondréza,
osteonekroza,
tvorba osteofytov,
infek¢na artritida

nezname

artrofibroza

Celkoveé poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Casté

bolest’

menej Casté

porucha chédze

Urazy, otravy a komplikéacie

menej Casté

hypertrofia,

lie¢ebného postupu stratastepu

delaminacia Stepu,

infekcia v mieste implantatu,
zéapal infrapatelarneho
tukového vankusa

zriedkaveé

Opis vybratych neziaducich uéinkov

Delaminacia Stepu

Delaminacia Stepu je ¢iastocné alebo uplné odlucenie vytvoreného tkaniva od subchondralnej kosti
a okolitej chrupavky. Uplna delaminacia $tepu je zavazna komplikacia, ktora moze byt sprevadzana
bolest'ou. K rizikovym faktorom patria najma nelie¢ené subezné ochorenia, ako je nestabilita kibu
alebo nedodrziavanie rehabilitacného protokolu.

Hypertrofia
Pocas lie¢by lickom Spherox sa mdze vyskytnat’ symptomaticka hypertrofia v mieste implantatu, ktora
spbsobuje bolest'.

Neziaduce reakcie suvisiace s chirurgickym zakrokom:

V priebehu klinickych sktisani a/alebo zo spontannych zdrojov boli hldsené nasledujuce neziaduce reakcie

povazované za suvisiace s chirurgickym zékrokom:

. SOC Infekcie a nakazy: zapal pI'ic (nezname)

o SOC Poruchy ciev: lymfedém (menej ¢asté), tromboflebitida (zriedkavé), trombdza hlbokych zil
(menej Casté), hematom (zriedkavé)

o SOC Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: pl'icna embdlia (menej Casté)

o SOC Poruchy koze a podkozného tkaniva: bolest’ jazvy (menej Casté)

o SOC Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva: kibové efuzia (¢asté),
artralgia (asté), opuch kibov (Gasté), tendonitida (menej ¢asté), svalova slabost’ (menej Casté),
syndrém patelofemoralnej bolesti (menej casté), osteonekroza (zriedkaveé), synovitida (menej
Zasté), uvolnené teleso v kibe (menej gasté)

o SOC Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: bolest’ (¢asté), porucha chodze (menej Casté),
nepohodlie (vel'mi zriedkavé)

o SOC Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu: natiahnutie vizov (menej ¢asté),
komplikacie stvisiace s chirurgickymi stehmi (zriedkavé), dehiscencia rany (zriedkavé)

Zaznamenané neziaduce reakcie suvisiace s liekom a chirurgickym zakrokom boli vo vécsine pripadov
nezavazneé.

Pediatrick& populacia

Vo vSeobecnosti boli neziaduce reakcie v pediatrickej populacii podobné frekvenciou a typom ako
u dospelych pacientov.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripadoch, ked’ sa odporacana davka vyrazne prekroéila (az 170 sféroidov/cm? v ramci skusania
iniciovaného skusajucim pracovnikom s ndslednym obdobim sledovania v trvani 12 mesiacov), sa
nepozorovali ziadne negativne ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieky na poruchy kostrovej a svalovej sustavy, ATC kod: MO9AX02

Mechanizmus u¢inku

Implantacia autolégnych chondrocytov (ACI) je zalozena na extrakcii vlastnych chondrocytov
pacienta izolovanych zo zdravej chrupavky, ich kultivacii in vitro a naslednej implantacii na miesto
defektu chrupavky. Liek Spherox sa kultivuje a implantuje v podobe trojrozmernych sféroidov.

Klinicka u¢innost’

Liek Spherox je dostupny od roku 2004 pre konkrétnych pacientov na liecbu defektov chrupavky
klasifikovanych ako 3. alebo 4. stupeit podl'a Outerbridge, alebo III. Alebo IV. Stupen podl'a ICRS
(Outerbridge 1961, ICRS Cartilage Injury Evaluation Package 2000). LieCeni boli najmé pacienti
s defektom chrupavky v kolene.

Liek Spherox sa analyzoval v prospektivnom randomizovanom nekontrolovanom otvorenom
multicentrickom klinickom ska$ani vo faze 11, na ktorej sa zu¢astnilo 75 pacientov s fokalnym
defektom chrupavky (II1. alebo IV. stupefi podl'a ICRS) v kolene s velkost'ou defektu 4 - 10 cm?,
Dvadsat’pat’ pacientov bolo lieGenych 10 - 30 sféroidmi/cm? defektu, 25 pacientov bolo lieCenych 40 —
70 sféroidmi/cm? defektu a 25 pacientov bolo lieenych 3 - 7 sféroidmi/cm? defektu. Liec¢ena
populdcia (Intention-to-treat, ITT) pozostavala zo 73 pacientov. Priemerny vek pacientov bol 34 rokov
(v rozmedzi od 19 do 48 rokov) s priemernym indexom telesnej hmotnosti (BMI) 25,2. Vo vSetkych
troch skupinach davkovani sa po 12, 24, 36, 48 a 60 mesiacoch pozorovalo vyznamné zlepSenie

(a0 < 0,05) skére KOOS (Skdre poranenia kolena a vysledku osteoartritidy) v porovnani so skére pred
liecbou. V pripade vsetkych skupin davkovani sa priemerné celkové skore KOOS na stupnici od 0
(najhorsie) do 100 (najlepsie) v prvom roku po liecbe zvysilo z 57,0 + 15,2 na 73,4 + 17,3 a nad’alej sa
trochu zvySovalo, pricom po 18 mesiacoch dosiahlo hodnotu 74,6 + 17,6, po dvoch rokoch

73,8 £ 18,4, po troch rokoch 77,0 £ 17,8, 77,1 + 18,6 po Styroch rokoch a 76,9 + 19,3 pri zaverecne;j
naslednej kontrole po piatich rokoch. Zmeny v kazdej skupine davkovani mali podobny rozsah a vo
vzajomnych (parovych) analyzach troch skupin sa neodhalili $tatisticky vyznamné rozdiely medzi
skupinami.

Dalsie skore pacientov, napr. skore Medzindrodného vyboru pre dokumentaciu ochoreni kolena
(IKDC; subjektivne hodnotenie kolena) a Lysholmovo skore takisto preukazali po 12, 24, 36, 48

a 60 mesiacoch vyznamné zlepSenie v porovnani s hodnotami pred lie¢bou.

Vysledky zobrazovania magnetickou rezonanciou (MRI) podl’a hodnotiaceho systému napravy tkaniva
chrupavky na zéklade pozorovania magnetickou rezonanciou (MOCART) (0 = najhorsi vysledok;

100 = najlepsi vysledok) preukazali zlepSenie v prvych 60 mesiacoch z 59,8 bodu pri 2. navsteve (tri
mesiace po lie¢be) az na 75,0 bodu v skupine pacientov lieCenych 3 - 7 sféroidmi/cm? defektu, zo 64,5



bodu pri 2. navsteve az na 76,4 bodu v davkovacej skupine 10 - 30 sféroidov/cm? defektu a zo 64,7
bodu pri 2. navsteve az na 73,6 bodu v davkovacej skupine 40 - 70 sféroidov/cm? defektu.

Vykonalo sa multicentrické prospektivne randomizované kontrolované klinické skusanie vo faze IlI.
Ciel'om tejto Stidie bolo porovnat’ G¢innost’ a bezpeénost’ lieCby defektov chrupavky (od 1 do menej
nez 4 cm?) pri femoralnom kondyle kolenného kibu liekom Spherox a lie¢by mikrofraktirou pocas
obdobia piatich rokov. Pivotné udaje ucinnosti sa zakladali na predbeznej analyze 12 mesiacov po
liecbe. Dodato¢né Statistické vyhodnotenia sa uskutoénili 24, 36, 48 a 60 mesiacov po liecbe.

Lie¢ebné skupiny boli vyvazené, pokial’ ide o velkost’, demografiu a ochorenie. Analyzovana
populacia zahfiiala 102 pacientov (41 Zien, 61 muzov) s priemernym vekom 37 rokov (v rozmedzi od
18 do 49 rokov) a priemernym indexom telesnej hmotnosti (BMI) 25,8. Velkost” defektu sa
pohybovala od 0,5 do 4 cm?. Vi¢Sinou sa vyskytoval stupeti IV A podl'a ICRS a potom nasledovali
stupne I1IB a 1A (56, 22 a 10 pacientov). Ani jeden z pacientov nepodstupil lieGbu 1ézie
mikrofraktirou menej ako jeden rok pred skriningom.

Vyhodnotenie celkového skore KOOS v populdcii ITT preukazalo, Ze obidve lie¢by viedli v porovnani
s vychodiskovymi hodnotami k statisticky vyznamnému zlep$eniu (def pred artroskopiou). V pripade
pacientov lieCenych liekom Spherox sa celkové priemerné skore KOOS (stupnica 0 - 100 + SD)
zvysilo z vychodiskovej hodnoty 56,6 + 15,4 na 81,5 + 17,3 24 mesiacov po lie¢be. V pripade
pacientov lieCenych mikrofraktirou sa priemerné celkové skore KOOS zvysilo z 51,7 + 16,5 na

72,6 £ 19,5 po 24 mesiacoch (p < 0,0001 pre obe lie¢ebné skupiny). Pokial ide o analyzu medzi
skupinami, lie¢ba lickom Spherox presla testom podobnej G¢innosti v porovnani s mikrofraktdrou (A
6,1 s nizSou hranicou IS v hodnote -0,4 pri vyhodnoteni po 24 mesiacoch).

Vysledky v neskorsich ¢asovych bodoch boli konzistnenté s tymito nalezmi. Pri kontrole v 60. mesiaci
bolo celkové skore KOOS 84,5 + 16,1 po lie¢be lickom Spherox v porovnani so 75,4 + 19,6 po
mikrofrakture.

Celkové skore MOCART 3, 12, 18, 24 do 60 mesiacov po lie¢be sa medzi oboma lie¢ebnymi
skupinami vyznamne neodliSovalo.

Na zéklade podskore IKDC, ako aj vysledkov formulara hodnotenia zdravia v sti¢asnosti IKDC

a modifikovaného Lysholmovho skore sa takisto zistilo celkové zlepSenie v obidvoch liecebnych
skupinéch oproti vychodiskovym hodnotam, pri¢om sa dosiahli numericky trochu lepsie vysledky

v skupine lie¢enej liekom Spherox, avSak bez Statistickej vyznamnosti.

Pediatrick& populacia

Spherox sa analyzoval v neintervenénej, otvorenej, multicentrickej pozorovacej $tadii u 60
dospievajucich pacientov s uzavretymi epifyzealnymi rastovymi platnickami vo veku 15 az < 18 rokov
s fokalnym defektom chrupavky (III. alebo IV. stupent podl'a ICRS) v kolene s velkostou defektu

0,75 - 12,00 cm?. Priemerny vek pacientov bol 16,5 rokov (rozsah 15 az 17 rokov) s priemernym
indexom telesnej hmotnosti (BMI) of 23,9. Priemerny (SD) ¢as sledovania definovany ako interval
medzi datumom implantécie a datumom kontroly zdokumentovanej lekarom bol 48,4 (19,5) mesiacov.
Priemerné (SD) celkové skére KOOS v pediatrickej populécii bolo v ¢ase kontrolnej navstevy 75,5
(18,2). Vysledky MRI podl'a skorovacieho systému MOCART (0 = najhorsi vysledok; 100 = najlepsi
vysledok) pri kontrole bol v priemere (SD) 74,9 (18,5) a v rozsahu od minimalnej hodnoty 30 do
maximalnej hodnoty 100.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhl'adom na povahu a uréené klinické pouzitie licku Spherox nie je mozné aplikovat’ konvenéné
Stadie farmakokinetiky, absorpcie, distribtcie, metabolizmu a eliminécie.



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Sféroidy vytvoreneé ex vivo sa implantovali my$iam (subkutanna implantacia explantatov chrupavky v
S l'udskymi sféroidmi) alebo malym prasiatkam (autologne sféroidy implantované do defektov
chrupavky). Nepozorovali sa Ziadne priznaky zapalu, synovitidy, infekcii, rejekcie, hypertrofie alebo
toxicity imunitného systému, tumorogenicity alebo biodistribucie.

Pri skimani biodistriblcie a tumorogenicity spifiajicom poziadavky GLP sa v pripade NSG mysi
nepreukézali nijaké priznaky biodistriblcie a/alebo migracie z implantovanych l'udskych sféroidov.
Nezistilo sa ziadne podozrenie na potencialnu tumorogenézu alebo zvyseny vyskyt nadorov

v désledku implantovanych sféroidov. V stadii na ovciach sa po injekcii sféroidov do kolenného kibu
takisto nepozorovala biodistribUcia.

Z toho vyplyva, Ze pri pouziti sféroidov u I'udi nehrozia ziadne rizika.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

72 hodin

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote od 1 °C do 10 °C.

Nezmrazujte.

Nevystavujte ziareniu.

Neotvarajte vonkajsi obal pred pouzitim, aby ste zabranili mikrobialnej kontaminacii.
6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Sféroidy sa dodavaju v aplikatore alebo v naplnenej injekénej striekacke ako primarne jednotkové
balenie.

Aplikator [dizka stopky 150 mm (co.fix 150)] je zabaleny v sterilnej tube a obaleny d’alim vacikom.
Tuba méze obsahovat’ maximalne dva systémy co.fix 150. Katéter aplikatora je vyrobeny

z termoplastického polyuretanu, tesniaca zatka je na jednej strane z akrylonitrilbutadiénstyrénu a na
druhej strane je zo silikénu. Aplikator sa dodava s aplikaénym zariadenim (sterilna injekéna
strickacka).

Naplnena injekéna strickacka sa sklada z luerového zamku, tesniaceho krizku a krycieho uzaveru. Je
zabalend v sterilnej tube so skrutkovacim uzaverom a obalena d’al$im vacikom. Vsetky ¢asti naplnene;j
injek¢nej striekacky s vyrobené z polypropylénu, tesniaci krizok je vyrobeny z izoprénu. Silikénovy
olej sluzi ako lubrikant. Naplnena injek¢na striekacka sa dodava s aplikaénym zariadenim (zavedena
kanyla alebo filtracna stopka).

Velkosti balenia

Pocet dodanych primarnych jednotkovych baleni zavisi od typu primarneho jednotkového balenia a od
poctu sféroidov potrebnych na konkrétnu vel’kost’ defektu (10 - 70 sféroidov/cm?).



Jeden aplikator ma maximalnu kapacitu 60 sféroidov v objeme az 200 mikrolitrov izotonického
roztoku chloridu sodného.

Jedna naplnena injekéna striekatka ma maximalnu kapacitu 100 sféroidov v objeme az

1 000 mikrolitrov izotonického roztoku chloridu sodného.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku:

Ak je primarny alebo sekundarny obal poskodeny, a preto nie je sterilny, liek Spherox sa nema
aplikovat’.

Zvysné stéroidy sa nesmu uchovavat’ na neskorsiu aplikéciu.

S nepouzitym lickom a vSetkymi materialmi, ktoré boli v kontakte s lieckom Spherox (pevny a tekuty
odpad) sa ma zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a maju sa zlikvidovat’ v stlade
S narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 10. jula 2017

Déatum posledného predlZenia registracie: 29. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLQGIQKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

11



A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického liediva

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
NEMECKO

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
NEMECKO

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku s stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom plane RMP predlozenom v module 1.8.2 registraéne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania
novych informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo
v dosledku dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo
minimalizacie rizika).

12



o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Spherox na trh a jeho pouZivanim v kazdom ¢lenskom State musi drzitel’
rozhodnutia o registracii spolu s prisluSnym vnutro$tatnym organom schvalit’ obsah a format
vzdelévacieho programu a kontrolovaného distribuéného programu vratane komunikacnych
prostriedkov, sposobov distriblicie a vSetkych d’alSich aspektov programu.

Vzdelavaci program je zamerany na poskytovanie skolenia chirurgom a d’al$im zdravotnickym
pracovnikom (ZP), pokial’ ide o naleZité ziskanie, uchovavanie a manipulaciu s tkanivom a krvnymi
vzorkami a aplikaciu lieku Spherox.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je liek Spherox
uvedeny na trh, vSetci chirurgovia a d’alsi zdravotnicki pracovnici, ktori pravdepodobne budu Spherox
pouzivat’, mali pristup k vzdelavacim materialom vréatane:

e Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre Spherox,

e Vzdelavacieho materialu pre chirurgov a d’alSich zdravotnickych pracovnikov,

e Zoznamu pre predpisujucich lekarov.

e Vzdelavaci material pre chirurgov a d’alSich zdravotnickych pracovnikov (ZP) bude
obsahovat’ tieto kl'aicové prvky:

O

O

Informécie o lieku Spherox vratane schvalenej indikacie podl'a SPC,

Podrobny opis postupu biopsie a odberu krvi, vratane potreby testovania na hepatitidu B,
hepatitidu C, HIV a syfilis,

Podrobny opis aplikacie lieku Spherox,

Priprava pacientana zakrok a nasledné monitorovanie, vratane odportacani
0 rehabilitatnom programe po biopsii a implantacii,

Pokyny o tom, ako riesit’ neziaduce udalosti alebo reakcie, ktoré sa mézu vyskytnat’ pocas
biopsie/po biopsii a poc¢as implantacie/po implantacii,

Potreba oficidlneho potvrdenia, ze $kolenie prebehlo pred (prvym) zadkrokom biopsie,

Délezitost’ vyplnenia kontrolného zoznamu pre predpisujucich lekérov.

e Kontrolny zoznam pre predpisujucich lekarov bude obsahovat’ tieto kI'acové prvky:

O

Potvrdenie, Ze pacient prijimajuci liek je ten spravny pacient prijimajtci spravny liek
Vv schvalenej indikacii podl'a SPC,

Pokyny tykajlce sa spdsobilosti pacienta vratane nutnosti prevedeniaskriningu
a testovania na hepatitidu C, hepatitidu B, HIV a syfilis,

Potvrdenie prislusného miesta implantacie,

Specificky odkaz na skutognost’, Ze pacient bol informovany o prinosoch a rizikach lieku a
stvisiacich postupoch a rozumie im,

Pokyny o tom, ako rie$it’ neziaduce udalosti a reakcie, ktoré sa mozu vyskytnat’ po¢as
biopsie/po biopsii a/alebo pocas implantacie/po implantacii.
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Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby bol v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je liek
Spherox uvedeny na trh, zavedeny systém, ktorého cielom je kontrolovat’ pristup k lieku nad ramec
kontroly zabezpecenej beznymi opatreniami na minimalizaciu rizik. Pred predpisanim a vydanim
lieku musia byt splnené tieto poziadavky:

o Konkrétne testovanie pacienta s cielom zabezpecit’ dodrzanie prisne definovanych klinickych
kritérii,

e Pacient ma dokumentovat,, ze prijal informacie o lieku a Ze im porozumel,

e Liek bude dostupny len pre chirurgov kvalifikovanych a $pecializovanych chirurgov
vyskolenych v postupoch ACI s liekom Spherox, a preto je vyhradeny pre nalezite
Specializované zdravotnicke zariadenia,

e Opatrenia na zabezpecenie sledovatel'nosti liecku a zaruka identifikacie pacienta a lieku pri
kazdom kroku.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vacik

1. NAZOV LIEKU

Spherox 10 - 70 sféroidov/cm? implantaéna suspenzia
sféroidy 'udskych autolognych chondrocytov asociovanych s matrix

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje $pecificky pocet sféroidov I'udskych autolégnych chondrocytov asociovanych
s matrix podl'a vel’kosti defektu (10 - 70 sféroidov/cm?).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: chlorid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Implantacna suspenzia.

V pripade aplikacného systému co.fix 150 mm ako primarneho jednotkového balenia:

{1 alebo 2} aplika¢ny systém {aplikacné systémy} co.fix 150 mm obsahujuci {obsahujuce} {pocet
sféroidov} sféroidov v sterilnej tube

V pripade injekcnej striekacky ako primarneho jednotkového balenia:
1 injekéna striekacka obsahujtica {pocet sféroidov} sféroidov v sterilnej tube

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraartikularne pouzitie.

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZitie.

17



| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD mesiac RRRR} o {hodina} hod. SEC

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote od 1 °C do 10 °C, nezmrazujte, nevystavujte Ziareniu, neotvarajte vonkajsi
obal pred pouzitim, aby ste zabranili mikrobialnej kontaminacii.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské bunky. Nepouzity liek alebo odpadovy materidl sa musia zlikvidovat’
v sulade s narodnymi poziadavkami na manipuléciu s odpadom I'udského pévodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CO.DON GmbH, Deutscher Platz 5d, 04103 Leipzig, Nemecko
Tel +49 341 99190 200, Fax +49 341 99190 309, E-mail info@codon.de

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

V pripade aplikacného systému co.fix 150 mm ako primarneho jednotkového balenia:
EU/1/17/1181/001

V pripade injekcnej striekacky ako primarneho jednotkového balenia:
EU/1/17/1181/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Meno pacienta, identifika¢né ¢islo pacienta: {Meno pacienta}, {identifika¢né ¢islo pacienta}
Lot {Cislo Sarze}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né.
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18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA SEKUNDARNOM OBALE

TUBA NA APLIKACNY SYSTEM CO.FIX 150 MM ALEBO INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Spherox 10 — 70 sféroidov/cm? implanta¢na suspenzia

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na intraartikularne pouzitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD mesiac RRRR} o {hodina} hod. SEC

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

{identifika¢né ¢islo pacienta (vratane Cisla Sarze)}

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

V pripade aplikacného systému co.fix 150 mm ako primarneho jednotkového balenia:
{1 alebo 2} aplikacny systém {aplika¢né systémy} co.fix 150 mm v sterilnej tube

V pripade injekcnej striekacky ako primarneho jednotkového balenia:
linjekéna striekacka v sterilnej tube

6. INE

Iba na autologne pouZzitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

APLIKACNY SYSTEM CO.FIX 150 MM ALEBO INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Aplikacny systéem co.fix 150 mm:
Spherox 10 — 70 sféroidov/cm? implanta¢na suspenzia

Injekcna striekacka:
Spherox 10 — 70 sféroidov/cm? implanta¢na suspenzia

2. SPOSOB PODAVANIA

Na intraartikularne pouzitie

3. DATUM EXSPIRACIE

Aplikacny systém co.fix 150 mm:
EXP {DD mesiac RRRR} o {hodina} hod. SEC

Injekcna striekacka:
EXP {DD mesiac RRRR} o {hodina} hod. SEC

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

{¢islo Sarze}

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

{pocet sféroidov} sf

6. INE

Iba na autologne pouZitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Spherox 10 - 70 sféroidov/cm? implantaéna suspenzia
sféroidy I'udskych autolognych chondrocytov asociovanych s matrix

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéara.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo
fyzioterapeuta. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Spherox a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Spherox
Ako pouzivat’ Spherox

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Spherox

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1. Co je Spherox a na ¢o sa pouZiva

Spherox je liek, ktory sa pouziva na napravu poskodenej chrupavky kolena u dospelych

a dospievajucich, u ktorych sa skongil rast kosti v kibe. Chrupavka je tvrda, hladka vrstva vo vndtri
vagich kibov na koncoch kosti. Chréani kosti a umozituje kibom hladky pohyb. Spherox sa pouziva
u dospelych alebo dospievajucich, u ktorych sa skongil rast kosti, ked’ je chrupavka kolenného kibu
poskodena, napriklad pri ak(tnom zraneni ako je pad alebo dlhodobom opotrebovani z dévodu
nespravneho zat'azovania kibu. Spherox sa pouZiva na lie¢bu defektov do velkosti 10 cm?.

Spherox obsahuje takzvané sféroidy. Sféroid vyzera ako mala perla vytvorena z buniek chrupavky

a chrupavkového materiélu, ktoré pochadzajl z vasho vlastného tela. Na vyrobu sféroidov sa pocas
mensej operacie odoberie z jedného z vasich kibov mal4 vzorka chrupavky, ktora rastie v laboratoriu a
sluzi na vyrobu lieku. Sféroidy sa operacne implantuji do poskodenej oblasti chrupavky a pril'ni na
poskodent oblast’. Ocakéva sa, ze ¢asom napravia defekt zdravou a funkénou chrupavkou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Spherox

NepouZivajte Spherox:

o ak kosti v kolennom kibe este neprestali rast,

o ak mate pokro¢ily zapal v kibe a kosti s poskodenim postihnutého kibu (osteoartritida),

. ak mate infekciu spdsobenu virusom HIV (virus, ktory spdsobuje AIDS), virusom hepatitidy B
alebo virusom hepatitidy C.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podany Spherox, obrat'te sa na svojho lekara, ak mate akékol'vek iné
problémy s klbmi alebo nadmernt hmotnost’, lebo to méze zniZit’ tspesnost’ zakroku.

Spherox sa ma prednostne implantovat’ do inak zdravého kibu. Iné problémy s kibom sa maji napravit
pred implantaciou alebo v ¢ase implantécie licku Spherox.
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Po lie¢be sa moze vyskytnit’ krvacanie do kolenného kibu a mozno aj do okolitej oblasti, hlavne ak
mate zvySeny sklon ku krvacaniu alebo ak pocas liecby nebolo mozné krvacanie tiplne zastavit'. Lekar
vopred skontroluje riziko, Ze sa u vas moze po liecbe vyskytnut krvacanie. V tom pripade dostanete
liek na znizZenie rizika krvacania po liecbe.

Rehabilitaény program

Po implantacii prisne dodrziavajte rehabilitatny program. Obnovte fyzick( aktivitu len na zaklade
pokynov vasho lekara. Prili§ skoré a intenzivne obnovenie aktivity méze znizit’ prinos a trvanlivost’
lieku Spherox.

Dalsie pripady, ked’ sa Spherox nemédze dodat’

Aj v pripade odobratia vzorky chrupavky sa moze stat’, ze nemozete podstipit’ liecbu lieckom Spherox.
To moze nastat’ v pripade, Ze odobrata vzorka nema dostatocnu kvalitu na vyrobu lieku. Vas lekar
mozno bude musiet’ zvolit pre vas alternativnu liecbu.

Deti a dospievajuci

Spherox sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajcich, ktorych kosti v kolennom kibe este neprestali
rast.

Iné lieky a Spherox

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie

Pouzitie lieku Spherox sa neodporica u tehotnych a dojciacich zien, ked’Ze sa implantuje pocas
chirurgického z&kroku. Ak ste tehotna alebo doj¢ite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom pred tym, ako vam ma byt podany tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Chirurgicky zékrok na implantovanie tohto lieku bude mat’ velky vplyv na va$u schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Vedenie vozidiel a obsluha strojov moézu byt pocas obdobia rehabilitacie
obmedzené. Désledne dodrziavajte pokyny svojho lekara alebo fyzioterapeuta.

3. Ako pouzivat’ Spherox

Spherox smie implantovat’ len $pecializovany lekar v zdravotnickom zariadeni a smie sa pouzit’ len
u pacienta, pre ktorého bol pripraveny.

Liecba liekom Spherox prebieha v dvoch krokoch:

1. navsteva:
Posudenie poskodenia chrupavky, odber vzorky a krvi

Pocas prvej navstevy lekar vySetri poskodenie vasej chrupavky kolena v ramci prieskumnej operacie.
Zvyc¢ajne sa to vykonava ako tzv. operacia kl'icovou dierkou cez vel'mi malé incizie (rezy) pomocou
$pecialneho pristroja na preskumanie vnutornej Gasti kolenného kibu (artroskopia).

AK je Spherox pre vés vhodny, lekar odoberie malt vzorku chrupavky z vagho kibu.
Najpravdepodobnejsie to bude z rovnakého kolenného kibu, ktory ma byt lieteny. Z tejto vzorky sa

Vv laboratoriu extrahujua vase chrupavkové bunky a potom sa nechaju rast, aby vytvorili sféroidy, ktoré
tvoria liek Spherox. Tento proces trva asi 6 az 8 tyzdnov.
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2. navS§teva:
Implantacia lieku Spherox

Spherox sa po¢as druhej operacie implantuje do poskodenej oblasti chrupavky v kolennom kibe. To sa
moze realizovat’ aj operaciou kl'i¢ovou dierkou.

Rehabilitacia

Aby sa kolenny kib dobre zotavil, budete musiet’ dodrziavat’ individualny rehabilitaény program.
Moze trvat’ az jeden rok. Vas lekar alebo fyzioterapeut vam poskytne prislusné pokyny.

Velmi délezité: Dosledne dodrziavajte odporticania svojho lekara a fyzioterapeuta. Riziko
neuspesnosti liecby sa moze zvysit, ak nebudete dodrziavat’ rehabilitacny program.

Pri ohybani a zatazovani lie¢eného kibu je potrebné velka opatrnost’. Pocas obdobia rehabilitacie sa
bude postupne zvySovat zat'azovanie kibu. Rychlost’ postupného zatazovania zavisi napriklad od
vasej telesnej hmotnosti a od rozsahu poskodenia chrupavky. V zavislosti od stavu lieCeného
kolenného kibu mozno budete musiet’ nosit’ ortézu.

Ak mate nejaké d’alsie otazky tykajuce sa lieCby liekom Spherox, opytajte sa svojho lekara alebo
fyzioterapeuta.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie ucinky, ktoré sa objavia po implantécii lieku Spherox, va¢sinou stivisia s operaciou.
Zaznamenané vedlajsie G¢inky sposobené bud’ lickom alebo operaciou boli vo vaésine pripadov
nezavazné.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol’vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich u¢inkov, ihned’
kontaktujte lekara:

o precitlivenost’ (alergia) (moZe sa vyskytnuat’ jeden alebo niekol’ko z nasledujlcich priznakov:
sCervenanie koze, opuch lie¢enej oblasti, nizky krvny tlak, tazkosti s dychanim, opuchnuty
jazyk alebo hrdlo, slaby a rychly pulz, nevol'nost’, vracanie, hnacka, zavrat, mdloby, horacka),

o krvnd zrazenina v zile (moze sa vyskytnut’ jeden alebo niekol’ko z nasledujdcich priznakov:
opuch nohy, bolest’, zvysené teplo v hohe)

DalSie vedPajsie ucinky

Vedl'ajsie u€inky sa mozu vyskytnat’ v tejto frekvencii:
Casté: mozu postihnit’ viac az 1 osobu z 10

o hromadenie tekutiny v kolene

bolest’ v kolene

opuch v kolene

nahromadenie prebytocnej tekutiny v kostnej dreni
bolest’
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Menej ¢asté: mozu postihnat’ az 1 osobu zo 100

o zvicSenie vel'kosti buniek chrupavky, zmaknutie chrupavky. MéZu sa u vas vyskytnit’ priznaky

ako napriklad opuch a bolest’ tkaniva okolo Kolena.

praskajlce zvuky v kolene

zablokovanie kibu v kolene

porucha chbdze

hrc¢ka tkaniva, ktora sa méze vyskytnit’ v Kolene, ¢ast’ chrupavky alebo kosti vol'ne sa

pohybujce v priestore kolenného kibu. Mé3u sa u vis vyskytnit’ priznaky ako napriklad

bezbolestny silny opuch lieCeného kolena, ndahla bolest’ alebo problémy s pohybom lieCeného

kolena.

bunky chrupavky v lieku Spherox nepreziju a nerastu

akékol'vek poskodenie chrupavky kolena

porucha vazu

zapal sTachy

svalova slabost’

bolest’ v prednej ¢asti kolena alebo jabicku

. opuch lie¢enej nohy spésobeny obmedzenym prietokom tkanivovej tekutiny cez lymfatické
cievy

o bolest’ zjazveného tkaniva

o upchatie krvnych ciev v pl'ucach

o zapal vnatornej vrstvy kibového puzdra

Zriedkavé: mozu postihnut’ az 1 osobu z 1 000

o poruchy tvorby kosti, odumieranie kostného tkaniva, tvorba kosti mimo kostru. MéZu sa u vas
vyskytnut’ priznaky ako napriklad opuch a bolest’ tkaniva okolo Kolena.

infekcia v mieste implantacie

zépal kolenného kibu sposobeny baktériami alebo plesiiami

Ciastocné alebo uplné odlucenie tkaniva pod kost'ou a okolitou chrupavkou

zapal kostnej drene spdsobeny baktériami alebo plesfiami

zapal koze a/alebo miakkého tkaniva sposobeny baktériami alebo plesiiami

bolest pod jabickom spdsobena zapalom mikkého tkaniva

zapal Zil s vytvorenim krvnej zrazeniny v blizkosti povrchu koze (priznaky: napr. zacervenanie
a/alebo teplo v kozi pozdiz zily, citlivost, bolest))

komplikéacia hojenia v lieCenej oblasti

o opitovné otvorenie uz uzavretej rany

o podliatina

Velmi zriedkavé: mozu postihnut’ az 1 osobu z 10 000
o neprijemny pocit

Nezname: (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)
o nadmerna tvorba zjazveného tkaniva v kolennom kibe a/alebo okolitych makkych tkanivéach
o infekcia plac

Hlasenie vedlajSich G¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo fyzioterapeuta. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.

Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Spherox

Tento liek budu dékladne uchovévat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici, kde vam bude liek podany,
a pre nich uréené pokyny na uchovavanie su nasledujlce:

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.
Uchovavajte a prepravujte v chlade (od 1 °C do 10 °C).

Nezmrazujte. Nevystavujte Ziareniu.

Neotvarajte vonkajsi obal pred pouzitim, aby ste zabranili mikrobialnej kontaminacii.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Spherox obsahuje

o Lie¢ivo lieku Spherox st sféroidy, ktoré su zloZzené z buniek chrupavky a chrupavkového
materialu, ktory pochadza z vasho vlastného tela.
Spherox obsahuje 10 - 70 sféroidov na cm? defektu chrupavky.

o Dalsia zloZka je chlorid sodny, ktory sa pouZiva ako prepravny roztok.

Ako vyzera Spherox a obsah balenia
Implanta¢na suspenzia.

Spherox obsahuje takzvané sféroidy, ktoré sa skladaju zo zivych buniek chrupavky s nebunkovou
¢astou na napravu defektov chrupavky. Sféroidy vyzeraji ako malé biele az Zltkasté perly. Prepravuju
sa v ¢irom bezfarebnom roztoku. Spherox sa dodava lekarovi v nddobe pripravenej na aplikaciu. Touto
nadobou méze byt injek¢na striekacka alebo $pecialny aplikaény systém nazyvany co.fix, ktory je
katétrom (tizka trubicka) s dizkou stopky 150 mm.

Aplikator co.fix 150 je zabaleny v sterilnej tube a je obaleny d’al$im vreckom.

Naplnena injek¢na striekacka je zabalena v sterilnej tube a je obalena d’alsim vreckom.

Drizitel rozhodnutia o registracii

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

E-mail info@codon.de
Vyrobca

CO.DON GmbH
WarthestraRRe 21

14513 Teltow, Nemecko

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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