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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Spherox 10-70 sferoidov/cm? suspenzija za implantacijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
2.1 SploSen opis

Sferoidi humanih avtolognih, na matriks nanesenih hondrocitov za implantacijo, suspendirani v
izotoni¢no raztopino natrijevega klorida.

2.2 Kakovostna in koli¢inska sestava

Sferoidi so sferi¢ni skupki ex vivo ekspandiranih humanih avtolognih hondrocitov in
samosintetiziranega zunajceli¢nega matriksa.

Vsaka napolnjena injekcijska brizga ali aplikator vsebuje doloceno stevilo sferoidov glede na velikost
poskodbe (10-70 sferoidov/cm?), ki bo zdravljena.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
suspenzija za implantacijo

Beli do rumenkasti sferoidi avtolognih, na matriks nanesenih hondrocitov v bistri, brezbarvni tekoCini.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Popravilo simptomatskih poskodb artikularnega hrustanca femoralnega kondila in pogacice kolena
(stopnje III ali IV po klasifikaciji Mednarodnega zdruzenja za zdravljenje hrustanca (ICRS —

International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society)) s poskodbami, ki pri odraslih in
mladostnikih z zaprto epifizealno rastno plos¢o v prizadetem sklepu, merijo do 10 cm?,

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Spherox je namenjeno le avtologni uporabi. Dajati ga mora specialist ortopedske kirurgije v
zdravstveni ustanovi.

Odmerjanje

Na kvadratni centimeter poskodbe je nanesenih 1070 sferoidov.

Starejse osebe
Varnost in u¢inkovitost zdravila Spherox pri bolnikih, starej$ih od 50 let, Se nista bili dokazani.
Podatki niso na voljo.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Spherox pri otrocih in mladostnikih z odprto epifizealno rastno plosco
v prizadetem sklepu nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.



Nacin uporabe

za intraartikularno uporabo
Zdravilo Spherox se daje bolnikom z intraartikularno implantacijo.
Zdravljenje z zdravilom Spherox poteka v dveh korakih.

V prvem koraku je treba med kirurskim posegom (najbolje med artroskopijo ali mini artrotomijo)
opraviti biopsijo. Med artroskopijo ali artrotomijo je treba ¢im natan¢neje opredeliti poskodbo in
velikost poskodbe hrustanca. Po biopsiji Se hrustan¢ne celice gojijo v proizvodnem obratu, dokler ne
tvorijo sferoidov, iz katerih je izdelano zdravilo Spherox. Postopek traja priblizno 6 do 8 tednov.

V drugem koraku je treba med kirurskim posegom (najbolje med artroskopijo ali mini artrotomijo)
izvesti implantacijo. Zahteva se debridement podroc¢ja poSkodbe. Subhondralna plo$éa ne sme biti
poskodovana. Sferoidi so na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi ali aplikatorju (dolzina rocice

150 mm (co.fix 150)). Sferoide je treba na povrsino poskodbe nanesti enakomerno in po potrebi
porazdeliti, s pomog¢jo kirurkih instrumentov, po vsem obmoc¢ju poskodbe. Sferoidi se po 20 minutah
samodejno prilepijo na povrsino poskodbe. Kirurska rana se potem zapre brez dodatnega pokrivanja
zdravljenega obmocja (npr. periostalnega reznja; matriks) in brez kakrsnega koli fiksiranja sferoidov s
fibrinskim lepilom. Zdravljenje poskodbe velikosti do 10 cm? je upravi¢ena za posamiéne in sosednje
poskodbe (zdruzeno obmocje).

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Spherox, morajo opraviti poseben rehabilitacijski program (glejte
poglavje 4.4). Program lahko traja do enega leta, odvisno od zdravnikovih priporo¢il.

Informacije o pripravi zdravila Spherox in ravnanju z njim si oglejte v poglaviju 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Bolniki, pri katerih epifizealna rastna plos¢a v prizadetem sklepu ni popolnoma zaprta.
Primarni (generalizirani) osteoartritis.

Napredovali osteoartritis prizadetega sklepa (ki presega stopnjo Il po Kellgrenu in Lawrenceu).
Okuzba z virusom hepatitisa B (HBV), virusom hepatitisa C (HCV) ali HIV I/11.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Upostevati je treba zahteve za sledljivost zdravil za napredno zdravljenje s celicami. Za zagotovitev
sledljivosti je treba ime zdravila, Stevilko serije in ime zdravljenega bolnika hraniti se 30 let po
datumu izteka roka uporabnosti zdravila.

Avtologna uporaba

Zdravilo Spherox je namenjeno izkljuéno za avtologno medicinsko uporabo in se v nobenem primeru
ne sme dajati nobenemu drugemu bolniku razen darovalcu. Zdravilo Spherox se ne sme uporabiti, ¢e
se informacije na ovojninah zdravila in odpremnih dokumentih ne ujemajo z identiteto bolnika. Pred

uporabo je treba preveriti tudi Stevilko narocila (Stevilko serije) na primarni ovojnini.

Splosno

Zdravilo Spherox se ne sme uporabiti, ¢e je primarna ali sekundarna ovojnina poskodovana in s tem
nesterilna.



Uporaba zdravila Spherox pri bolnikih s poskodbami hrustanca zunaj kolenskega sklepa ni
priporocljiva. Varnost in uc¢inkovitost zdravila Spherox pri bolnikih s poSkodbo hrustanca zunaj
femoralnega kondila in pogacice kolena Se nista bili dokazani. Podatki niso na voljo.

Previdnostni ukrepi

Zdravljenje bolnikov z lokalnim vnetjem ali akutnimi in nedavnimi okuzbami kosti ali sklepov je treba
zacasno odloziti, dokler ni dokazano, da je okuzba ozdravljena.

Ce so bolniki v osrednjih §tudijah zdravila Spherox kazali znake kroni¢nih vnetnih bolezni, so bili
izlo¢eni.

Socasne tezave s sklepi, kot so zgodnji osteoartritis, poskodbe subhondralne kosti, nestabilnost sklepa,
lezije vezi ali meniskusa, nenormalna porazdelitev mase v sklepu, nepravilna poravnava v varus ali
valgus, nepravilna poravnava ali nestabilnost pogacice ter presnovne, vnetne, imunoloske ali
neoplastiéne bolezni sklepa so dejavniki, ki lahko povzrocijo zaplete. Nezdravljeni kostni edem, ki
ustreza poskodbi hrustanca, predvidenega za zdravljenje, lahko negativno vpliva na uspeh postopka.
Ce je mogode, je treba sotasne tezave s sklepi odpraviti pred implantacijo zdravila Spherox ali
najkasneje v ¢asu implantacije.

Za odlocitev o zdravljenju poskodb na nasprotni strani (,,obojestranskih lezij“, vecjih od stopnje Il po
ICRS) je treba upostevati stopnjo prekrivanja in mesto poskodb v sklepu.

Pooperativna hemartroza se pojavlja v glavnem pri bolnikih, ki so nagnjeni h krvavitvam, ali pa do nje
pride zaradi slabega nadzora nad krvavitvijo med operacijo. Pred operacijo je treba preveriti

hemostati¢ne funkcije pri bolniku. Treba je uvesti tromboprofilakso v skladu z lokalnimi smernicami.

Uporaba zdravila Spherox pri bolnikih s ¢ezmerno telesno maso ni priporo¢ljiva.

Rehabilitacija

Po vsaditvi mora bolnik slediti ustreznemu ¢asovnemu nacrtu rehabilitacije. S telesno dejavnostjo
mora bolnik zaceti tako, kot priporo¢a zdravnik. Dejavnosti, ki se jih bolnik loti prekmalu in prevec
intenzivno, lahko ogrozijo presadek in trajanje klini¢nih koristi zdravila Spherox.

Po vsaditvi je treba zagotoviti skladnost z ustreznim rehabilitacijskim programom ($e posebej pri
bolnikih z duSevnimi motnjami ali zasvojenostjo).

Primeri, pri katerih dobava zdravila Spherox ni mogoca

Ce proizvodnja sferoidov ni uspesna ali ¢e niso izpolnjeni pogoji sprostitve, npr. zaradi nezadostne
kakovosti biopsije, zdravila ni mogoce dobaviti. Zdravnik bo o tem nemudoma obvescen.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Lokalno dani antibiotiki ali razkuzila so lahko toksi¢ni za artikularni hrustanec, neposredni stik
zdravila Spherox s temi snovmi zato ni priporocljiv.

Bolniki zdravljeni s kortikosteroidi, so bili iz osrednjih §tudij zdravila Spherox izloceni.



4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Klini¢nih podatkov o nosec¢nostih, pri katerih je priSlo do izpostavljenosti avtolognim hondrocitom ali
sferoidom iz avtolognih hondrocitov, ni.

Ker se zdravilo Spherox uporablja za popravljanje poskodb sklepnega hrustanca in je implantirano
med kirur§kim posegom, ni priporocljivo za uporabo pri Zenskah, ki so nosece.

Dojenje

Ker se zdravilo Spherox uporablja za popravljanje poskodb sklepnega hrustanca in je implantirano
med kirur§kim posegom, ni priporo€ljivo za uporabo pri Zenskah, ki dojijo.

Plodnost

Podatkov o moznih ucinkih zdravljenja z zdravilom Spherox na plodnost pri cloveku ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Kirurski poseg (tj. biopsija ali implantacija zdravila Spherox) ima pomemben vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja strojev. Tudi v obdobju rehabilitacije je zaradi zmanj$ane mobilnosti ta
sposobnost voZnje in upravljanja strojev lahko omejena. Zato se morajo bolniki posvetovati s svojim
lece¢im zdravnikom in strogo upostevati njegove nasvete.

4.8 Nezeleni ucéinki

Povzetek varnostnega profila

Na voljo so informacije o nezelenih uc¢inkih iz klini¢nih preskusanj in neintervencijskih studij pri
mladostnikih ter izkusenj v obdobju trzenja. Med zdravljenjem z zdravilom Spherox se lahko pojavijo
nezeleni uéinki, povezani s kirur§kim posegom (vsaditvijo) ali z zdravilom Spherox.

Preglednica z nezelenimi u¢inki

Nezeleni u¢inki, povezani z zdravilom Spherox, so prikazani v spodnji preglednici 1 glede na
klasifikacijo organskih sistemov in pogostnost: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10),
obcasni (od > 1/1 000 do < 1/100), redki (od > 1/10 000 do < 1/1 000), zelo redki (< 1/10 000) in
neznana pogostnost (iz razpolozljivih podatkov je ni mogoce oceniti). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni uéinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1: Nezeleni u¢inki, povezani z zdravilom Spherox

Ogg/?tr; Squ CS)IrS;ZT ((Zslgsg B Pogostnost Nezeleni u¢inek
Infekcijske in parazitske redki celulitis
bolezni osteomielitis
Bolezni imunskega sistema redki preobcutljivost
Bolezni miSi¢no-skeletnega pogosti edem kostnega mozga
sistema in vezivnega tkiva efuzija sklepa
artralgija
zatekanje sklepa
obcasni hondromalacija
zvoki v sklepu
zaklenjen polozaj sklepa
sinovialna cista
hondropatija
sinovitis




Organski sistem (SOC -

System Organ Class) Pogostnost Nezeleni ucinek

zrahljan del sklepa
redki osteohondroza
osteonekroza
nastajanje osteofitov
infektivni artritis

neznana artrofibroza
Splo$ne tezave in pogosti bolecine
spremembe na mestu obcasni motnje hoje
aplikacije
Poskodbe, zastrupitve in obcasni hipertrofija
zapleti pri posegih izguba presadka
redki delaminacija presadka

okuzba na mestu vsaditve
vnetje infrapatelarne mascobne
blazinice

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Delaminacija presadka

Delaminacija presadka pomeni delno ali popolno oddvojitev ustvarjenega tkiva od subhondralne kosti
in okoliskega hrustanca. Popolna delaminacija presadka je resen zaplet, ki ga lahko spremlja bolecina.
Dejavnik tveganja je zlasti nezdravljenje so¢asnih bolezni, kot je nestabilnost sklepa, ali neupostevanje
rehabilitacijskega protokola.

Hipertrofija
Med zdravljenjem z zdravilom Spherox lahko pride do simptomatske hipertrofije na mestu vsaditve,

kar lahko povzroca bolecino.

Nezeleni uéinki, povezani s kirur§kim postopkom:

Med klini¢nimi preskusanji in/ali iz spontanih virov porocanja so poro¢ali o naslednjih nezelenih

ucinkih, za katere se meni, da so povezani s kirur§kim postopkom:

e Organski sistem (SOC) Infekcijske in parazitske bolezni: plju¢nica (neznana)

e Organski sistem (SOC) Zilne bolezni: limfedem (obéasni), tromboflebitis (redki), globoka venska
tromboza (obcasni), hematom (redki)

e Organski sistem (SOC) Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora: plju¢na embolija
(obcasni)

e Organski sistem (SOC) Bolezni koZe in podkozja: bole¢a brazgotina (obcasni)

¢ Organski sistem (SOC) Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva: efuzija sklepa
(zelo pogosti), artralgija (zelo pogosti), zatekanje sklepa (zelo pogosti), tendonitis (obcasni),
mis$icna Sibkost (obcasni), patelofemoralni bole¢inski sindrom (ob¢asni), osteonekroza (redki),
sinovitis (obc¢asni), zrahljan del sklepa (obcasni)

e Organski sistem (SOC) Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije: bole¢ina (pogosti),
motnje hoje (obc¢asni), nelagodje (zelo redki)

e Organski sistem (SOC) Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih: zvin (ob¢asni), zaplet,
povezan s Sivi (redki), odprtje rane (redki)

Opazeni neZeleni u€inki, povezani z zdravilom in kirurS§kim posegom, v vecini primerov niso bili
resni.

Pediatri¢na populacija

Pogostnost in vrsta nezelenih uéinkov pri pediatri¢nih bolnikih sta bili naéeloma podobni kot pri
odraslih bolnikih.



Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primerih, pri katerih je bil priporo¢eni odmerek znatno presezen (do 170 sferoidov/cm? pri
preskusanju na pobudo raziskovalca z obdobjem spremljanja 12 mesecev), nezeleni ucinki niso bili
opazeni.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za bolezni misi¢no-skeletnega sistema, oznaka ATC:
MO09AX02

Mehanizem delovanja

Implantacija avtolognih hondrocitov (ACI- Autologous chondrocyte implantation) temelji na
ekstrakciji bolnikovih lastnih hondrocitov, izoliranih iz zdravega hrustanca, njihovi vzgoji in vitro ter
njihovi kasnejsi implantaciji v poSkodovan hrustanec. Zdravilo Spherox je vzgojeno in implantirano v
obliki tridimenzionalnih sferoidov.

Klini¢na u¢inkovitost

Zdravilo Spherox je na voljo od leta 2004 kot neregistrirano zdravilo za potrebe posameznega bolnika
za zdravljenje poSkodb hrustanca, ki je po Outerbridgeu razvr§éen v stopnjo 3 ali 4 ali stopnjo 11l

ali IV po ICRS (Outerbridge 1961, ICRS Cartilage Injury Evaluation Package 2000). Ve¢inoma so bili
zdravljeni bolniki s poSkodbami hrustanca v kolenu.

Zdravilo Spherox je bilo analizirano v prospektivhem randomiziranem nekontroliranem odprtem
multicentricnem klini¢nem preskusanju Il. faze, ki je vkljucevalo 75 bolnikov z zari§¢nimi
poskodbami hrustanca (stopnje 111 ali IV po ICRS) v kolenu, velikimi 4-10 cm?. Petindvajset bolnikov
je bilo zdravljenih z 10-30 sferoidi/cm? poskodbe, 25 s 40-70 sferoidi/cm? poskodbe in 25 s 3—

7 sferoidi/cm? poskodbe. Populacija z namenom zdravljenja (ITT-intention-to-treat) je bila sestavljena
iz 73 bolnikov. Povpre¢na starost bolnikov je znaSala 34 let (v razponu od 19 do 48 let), povpre¢ni
indeks njihove telesne mase (BMI) pa 25,2. Pri vseh treh skupinah odmerkov je bilo po 12, 24,

36, 48 in 60 mesecih v primerjavi z obdobjem pred zdravljenjem opaziti znatno izboljsanje (a < 0,05)
glede na vprasalnik KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score — vprasalnik o izidih
poskodb kolena in osteoartritisu). Za vse skupine odmerkov se je povpre¢na skupna vrednost KOOS v
prvem letu po zdravljenju na lestvici od 0 (najslabse) do 100 (najboljse) zvisala s 57,0 £ 15,2 na 73,4
+ 17,3 in je nato Se naprej rahlo zvecevala, pri cemer je po 18 mesecih dosegla 74,6 + 17,6, po dveh
letih 73,8 + 18,4, po treh letih 77,0 + 17,8, 77,1 £ 18,6 po stirih letih in 76,9 £ 19,3 pri kon¢nem
spremljanju po petih letih. Spremembe znotraj posamezne skupine odmerkov so bile po velikosti
podobne, v treh analizah med skupinami (parno) pa ni bilo odkritih nobenih statisticno pomembnih
razlik med skupinami.

Drugi vprasalniki za bolnike, npr. vprasalnik mednarodnega odbora za dokumentacijo kolenskega
sklepa (IKDC — International Knee Documentation Committee, namenjen subjektivni oceni kolena) in
vprasalnik po Lysholmu, so po 12, 24, 36, 48 in 60 mesecih prav tako pokazali znatno izboljSanje v
primerjavi z vrednostmi pred zdravljenjem.



Rezultati slikanja z magnetno resonanco (MRI) so glede na sistem tockovanja glede na opazovanje
popravljenega tkiva hrustanca z magnetno resonanco (MOCART — Magnetic Resonance Observation
of Cartilage Repair Tissue) (0 = najslabsi rezultat; 100 = najboljsi rezultat) v prvih 60 mesecih
pokazali izboljSanje v skupini bolnikov, zdravljenih s 3—7 sferoidi/cm? poskodbe, z 59,8 tocke pri
drugem obisku (3 mesece po zdravljenju) na 75,0 to¢ke, v skupini bolnikov z odmerkom 10—

30 sferoidov/cm? poskodbe izboljsanje s 64,5 tocke ob drugem obisku na 76,4 tocke, v skupini
bolnikov z odmerkom 40-70 sferoidov/cm? poskodbe pa izboljsanje s 64,7 tocke ob drugem obisku na
73,6 tocke.

Izvedeno je bilo multicentri¢no prospektivno randomizirano kontrolirano klini¢no preskusanje

I11. faze. Cilj studije je bil primerjava u¢inkovitosti in varnosti zdravljenja poskodb hrustanca
(velikosti od 1 do manj kot 4 cm2) na femoralnem kondilu kolenskega sklepa z zdravilom Spherox in
zdravljenja takih poskodb z mikrofrakturiranjem v obdobju 5 let. Osrednji podatki o u¢inkovitosti
temeljijo na vmesni analizi 12 mesecev po zdravljenju. Dodatni statisti¢ni oceni sta bili opravljeni 24,
36, 48 in 60 mesecev po zdravljenju.

Skupine zdravljenja so bile uravnotezene glede na velikost, demografijo in ozadje bolezni. Analizirana
populacija je zajemala 102 bolnika (41 Zensk, 61 moskih) s povpre¢no starostjo 37 let (v razponu od
18 do 49 let) in povprecnim indeksom telesne mase (BMI) 25,8. Poskodbe so bile velike od 0,5 do

4 cm?. Stopnja po ICRS je bila v glavnem IV A, ki sta ji sledili 11IB in 1A (56, 22 oziroma

10 bolnikov). Pri nobenem od bolnikov lezije prej niso bile zdravljene z mikrofrakturiranjem manj kot
eno leto pred presejanjem.

Ocena ,,skupne vrednosti KOOS* za populacijo ITT je pokazala, da je bilo glede na izhodis¢e (dan
pred artroskopijo) pri obeh zdravljenjih doseZeno statisti¢cno pomembno izbolj$anje. Pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Spherox, se je povprec¢na skupna vrednost KOOS (z lestvico od 0

do 100 + SD) povecala od 56,6 + 15,4 v izhodis¢u na 81,5 £+ 17,3 pri 24 mesecih po zdravljenju. Pri
bolnikih, zdravljenih z mikrofakturiranjem, se je povprecna skupna vrednost KOOS povecala z

51,7 £16,5na 72,6 + 19,5 po 24 mesecih (p < 0,0001 za obe skupini zdravljenja). Glede na analizo
med skupinami je zdravljenje z zdravilom Spherox opravilo preskus neinferiornosti v primerjavi z
mikrofrakturiranjem (A = 6,1, pri ¢emer je spodnja meja Cl enaka —0,4 pri oceni ob 24 mesecih).
Rezultati na kasnejs$ih ¢asovnih tockah so bili skladni s temi izsledki. Ob spremljanju v 60. mesecu je
bila skupna vrednost KOOS 84,5 + 16,1 po zdravljenju z zdravilom Spherox v primerjavi s

75,4 + 19,6 po mikrofrakturiranju.

Skupne vrednosti MOCART 3, 12, 18, 24 do 60 mesecev po zdravljenju se med zdravljenima
skupinama niso znacilno razlikovale.

Podvrednosti IKDC in rezultati obrazca IKDC za trenutno oceno zdravja (Current Health Assessment
Form) ter prilagojena vrednost po Lysholmu so pri obeh skupinah zdravljenja tudi pokazali skupno
izboljSanje v primerjavi z izhodis¢em, pri ¢emer so bili rezultati nekoliko boljsi v skupini zdravljenja z
zdravilom Spherox, vendar razlika ni bila statisticno pomembna.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Spherox so analizirali v neintervencijski, odprti, multicentri¢ni $tudiji spremljanja pri

60 mladostnikih z zaprto epifizealno rastno plosco, starimi od 15 do < 18 let, s fokalno okvaro
hrustanca (stopnje Il ali IV po ICRS) v kolenu z velikostjo okvare 0,75-12,00 cm?. Povprecna starost
bolnika je bila 16,5 let (razpon od 15 do 17 let) s povpre¢nim indeksom telesne mase (BMI) 23,9.
Povprecni ¢as spremljanja (SD), opredeljen kot interval med datumom vsaditve in datumom obiska za
spremljanje, kot je dokumentiral zdravnik, je bil 48,4 (19,5) meseca. Povprecna (SD) skupna vrednost
KOOS pri pediatri¢ni populaciji ob spremljanju je bila 75,5 (18,2). Povprec¢ni rezultati (SD) MRI po
sistemu tockovanja MOCART (0 = najslabsi rezultat; 100 = najboljsi rezultat) pri spremljanju so bili
74,9 (18,5) in so bili v razponu od najmanj 30 do najvec¢ 100.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Zaradi lastnosti zdravila Spherox in njegove klini¢ne uporabe obicajne Studije farmakokinetike,
absorpcije, porazdelitve, presnove in izlo¢anja niso smiselne.



5.3  Predklini¢ni podatki 0 varnosti

Sferoidi, pripravljeni ex vivo, so bili implantirani v misi (s subkutano implantacijo humanih sferoidov
v eksplantate hrustanca) ali v pritlikave prasice (avtologni sferoidi, implantirani v poSkodbe
hrustanca). Opazenih ni bilo nobenih znakov vnetja, sinovitisa, okuzb, zavrnitve, hipertrofije ali
imunske toksi¢nosti ter tumorogenosti ali bioloske porazdelitve.

Pregled bioloske porazdelitve in tumorogenosti v skladu z dobro laboratorijsko prakso pri NSG misih
ni pokazal nobenih znakov bioloske porazdelitve in/ali migracije iz implantiranih humanih sferoidov.
Opazen ni bil noben sum morebitne tumorogeneze ali poveéane prevalence tumorjev zaradi
implantiranih sferoidov. Tudi v $tudiji, ki je vkljucevala ovce, bioloska porazdelitev po vbrizganju
sferoidov v kolenski sklep ni bila opazena.

To kaze, da pri uporabi sferoidov pri ¢loveku ni tvegan;.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

72 ur

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi med 1 °C in 10 °C.

Ne zamrzujte.

Ne obsevajte.

Da preprecite okuzbo z mikrobi, zunanje ovojnine pred uporabo ne odpirajte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ter posebna oprema za uporabo, dajanje ali implantacijo
Sferoidi so na voljo v aplikatorju ali napolnjeni injekcijski brizgi kot primarni ovojnini.

Aplikator (z dolzino ro¢ice 150 mm (co.fix 150)) je pakiran v sterilni tubi, ki je dodatno obdana s
posebnim mosnjickom. Tuba lahko vsebuje najve¢ dva aplikatorja co.fix 150. Kateter aplikatorja je
izdelan iz termoplasti¢nega poliuretana, tesnilni ¢ep je na eni strani izdelan iz akrilonitril butadien
stirena, na drugi strani pa iz silikonskega zamagka. Aplikator je dobavljen z napravo za aplikacijo
(sterilno injekcijsko brizgo).

Napolnjeno injekcijsko brizgo sestavljajo nastavek luer, tesnilni obrocek in pokrovéek. Pakirana je v
sterilni cevki z navojnim zamaskom, ki je dodatno obdana s posebnim mosnjockom. Vsi deli
napolnjene injekcijske brizge so izdelani iz polipropilena, tesnilni obrocek pa iz izoprena. Kot mazivo
je uporabljeno silikonsko olje. Napolnjena injekcijska brizga je dobavljena z napravo za dajanje

(vstavljeno kanilo ali filtrirno ro€ico).

Velikosti pakiranj

Stevilo dobavljenih primarnih ovojnin je odvisno od vrste primarne ovojnine in $tevila sferoidov,
potrebnih za doloceno velikost poskodbe (1070 sferoidov/cm?).



V enem aplikatorju je najve¢ 60 sferoidov v izotoni¢ni raztopini natrijevega klorida s prostornino do
200 mikrolitrov.

V eni napolnjeni injekcijski brizgi je najve¢ 100 sferoidov v izotoni¢ni raztopini natrijevega klorida s
prostornino do 1.000 mikrolitrov.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila:

Ce je primarna ali sekundarna ovojnina poskodovana in s tem nesterilna, zdravila Spherox ne smete
uporabiti.

Preostanek sferoidov se ne sme shraniti za nadaljnjo uporabo.

Z neuporabljenim zdravilom in vsemi snovmi, ki so bile v stiku z zdravilom Spherox (trdni in tekoci
odpadki), ravnajte in jih zavrzite tako, kot da gre za kuzne odpadke, v skladu z lokalnimi smernicami
za ravnanje s snovmi ¢loveskega izvora.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 10. julij 2017

Datum zadnjega podalj$anja: 29. april 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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11



A PROIZVAJALEC BIOLO§!(E ZDRAVILNE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
NEMCIA

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Leipzig
NEMCIJA

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

CO.DON GmbH
Warthestrae 21
14513 Teltow
NEMCIJA

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Leipzig
NEMCIA

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
e Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:
e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

e Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tvegan]
Pred prihodom zdravila Spherox na trg in njegovo uporabo v posamezni drzavi ¢lanici se mora
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in

obliki programa usposabljanja in programa nadzorovanega dostopa, vklju¢no s sredstvi obvescanja,
nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

Izobrazevalni program je namenjen zagotavljanju usposabljanja kirurgov in drugih zdravstvenih
delavcev o pravilnem narocanju, shranjevanju in uporabi zdravila Spherox ter ravnanju s tkivom in
krvnimi vzorci.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora poskrbeti, da imajo v vsaki drzavi ¢lanici, v kateri se
zdravilo Spherox trzi, vsi kirurgi in drugi zdravstveni delavci, za katere se pric¢akuje, da bodo
uporabljali zdravilo Spherox, dostop do izobrazevalnega gradiva, ki vkljucuje:

e povzetek glavnih znaéilnosti zdravila Spherox (SmPC),
e izobrazevalno gradivo za usposabljanje kirurgov in drugih zdravstvenih delavcev in

e kontrolni seznam za predpisovanje zdravila.

e Izobrazevalno gradivo za usposabljanje kirurgov in drugih zdravstvenih delavcev mora
vsebovati naslednje kljucne elemente:

o informacije o zdravilu Spherox, vklju¢no z odobreno indikacijo v skladu z SmPC,

o podroben opis postopka biopsije in odvzema krvi, vkljuéno s potrebo po testiranju za
hepatitis B, hepatitis C, HIV in sifilis,

o podroben opis uporabe zdravila Spherox,

o bolnikovo pripravo na postopek in naknadno spremljanje, vkljuéno s priporo¢ili za
rehabilitacijski program po biopsiji in implantaciji,

o navodila o obravnavi nezelenih dogodkov ali u¢inkov, ki se lahko pojavijo med/po
biopsiji in/ali implantaciji,
o zahtevo po uradni potrditvi izvedbe usposabljanja pred (prvim) postopkom biopsije,

o pomen izpolnjevanja kontrolnega seznama za predpisovanje zdravila.

e Kontrolni seznam za predpisovanje zdravila, mora vsebovati naslednje elemente:

o potrditev, da je bolnik, ki prejema zdravilo, pravi bolnik, ki prejema pravo zdravilo za
odobreno indikacijo v skladu z SmPC,

o navodila o primernosti bolnika, vklju¢no s potrebo po presejanju in testiranju za
hepatitis C, hepatitis B, HIV in sifilis,

o potrditev ustrezne strani implantacije,
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o posebno navedbo dejstva, da je bil bolnik obvescen in razume koristi in tveganja zdravila
ter z njim povezanih postopkov,

o navodila o obravnavi nezelenih dogodkov ali u¢inkov, ki se lahko pojavijo med/po
biopsiji in/ali implantaciji.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je v vsaki drzavi ¢lanici, v kateri se
zdravilo Spherox trzi, vzpostavljen sistem nadzorovanega dostopa do zdravila, ki je obseznejsi od
nadzora, zagotovljenega z rednimi ukrepi za zmanj$evanje tveganj. Pred predpisovanjem in
izdajanjem zdravila je treba izpolniti naslednje zahteve:

¢ bolnika je treba posebej testirati, da je zagotovljena skladnost s strogo opredeljenimi
kliniénimi merili,
¢ bolnik mora podpisati, da je prejel informacije o zdravilu in jih razume,

e zdravilo bo na voljo le kvalificiranim in specializiranim kirurgom, ki so usposcbljeni za
postopek ACI za zdravilo Spherox, zato je omejeno na ustrezne specializirane zdravstvene
ustanove,

o ukrepe za zagotavljanje sledljivosti zdravila in zagotovilo o prepoznavanju bolnikov in
zdravila na vsakem koraku.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Mosnjicek

1. IME ZDRAVILA

Spherox 10-70 sferoidov/cm? suspenzija za implantacijo
sferoidi humanih avtolognih, na matriks nanesenih hondrocitov

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

To zdravilo vsebuje doloceno Stevilo sferoidov humanih avtolognih, na matriks nanesenih hondrocitov
glede na velikost poskodbe (10-70 sferoidov/cm?).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozna snov: natrijev klorid.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za implantacijo
Ce je primarna ovojnina sistem za aplikacijo co.fix 150 mm:
{1 ali 2} sistem/-a za aplikacijo co.fix 150 mm, ki vsebuje/-ta {Stevilo sferoidov} v sterilni tubi.

Ce je primarna ovojnina injekcijska brizga:
1 injekcijska brizga, ki vsebuje (Stevilo sferoidov) v sterilni tubi.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za intraartikularno uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Samo za avtologno uporabo.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {DD mesec LLLL} ob {Cas} CET
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi med 1 °C in 10 °C, ne zamrzujte, ne obsevajte, ne odpirajte zunanje
ovojnine pred uporabo, da preprecite okuzbe z mikrobi.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

To zdravilo vsebuje Cloveske celice. Neuporabljeno zdravilo ali odpadne snovi je treba zavreci v
skladu z lokalnimi smernicami za ravnanje z odpadnimi snovmi ¢loveskega izvora.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CO.DON GmbH, Deutscher Platz 5d, 04103 Leipzig, Nemcija
Tel. §t.: +49 341 99190 200, faks: +49 341 99190 309, e-posta: info@codon.de

12.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Ce je primarna ovojnina sistem za aplikacijo co.fix 150 mm
EU/1/17/1181/001

Ce je primarna ovojnina injekcijska brizga:
EU/1/17/1181/002

13. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

Ime bolnika, ID bolnika: {Ime bolnika}, {ID bolnika}
Stevilka serije {$tevilka serije}

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI NA SEKUNDARNI OVOJNINI

Tuba za sistem za aplikacijo co.fix 150 mm ali injekcijska brizga

1. IME ZDRAVILA IN POT(-1) UPORABE

Spherox 10-70 sferoidov/cm? suspenzija za implantacijo

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

za intraartikularno uporabo

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {DD mesec LLLL} ob {Cas} CET

‘ 4. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

{ID bolnika (vklju¢no s stevilko serije)}

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Ce je primarna ovojnina sistem za aplikacijo co.fix 150 mm:
{1 ali 2} sistem/-a za aplikacijo co.fix 150 mm v sterilni tubi.

Ce je primarna ovojnina injekcijska brizga:
1 injekcijska brizga v sterilni tubi.

6. DRUGI PODATKI

Samo za avtologno uporabo.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Sistem za aplikacijo co.fix 150 mm ali injekcijska brizga

1. IME ZDRAVILA IN POT(-1) UPORABE

Sistem za aplikacijo co.fix 150 mm:
Spherox 10-70 sferoidov/cm? suspenzija za implantacijo

Injekcijska brizga:
Spherox 10-70 sferoidov/cm? suspenzija za implantacijo

2. POSTOPEK UPORABE

za intraartikularno uporabo

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Sistem za aplikacijo co.fix 150 mm:
EXP {DD mesec LLLL} ob {¢as} CET

Injekcijska brizga:
EXP {DD mesec LLLL} ob {¢as} CET

‘ 4. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

{Stevilka serije}

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

{Stevilo sferoidov} sferoidov

| 6. DRUGI PODATKI

Samo za avtologno uporabo.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Spherox 10-70 sferoidov/cm? suspenzija za implantacijo
sferoidi humanih avtolognih, na matriks nanesenih hondrocitov

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.
. Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u€inkov, se posvetujte z zdravnikom ali

fizioterapevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Spherox in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Spherox
Kako jemati zdravilo Spherox

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Spherox

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wdE

1. Kaj je zdravilo Spherox in za kaj ga uporabljamo

Spherox je zdravilo, ki se uporablja za popravljanje poskodb hrustanca v kolenu pri odraslih in
mladostnikih, katerih kosti v sklepih so nehale rasti. Hrustanec je trdna gladka plast v sklepih na
koncih kosti, ki $¢iti kosti in omogoca brezhibno delovanje sklepov. Zdravilo Spherox se uporablja pri
odraslih ali mladostnikih, pri katerih so kosti nehale rasti, kadar je hrustanec v kolenskem sklepu
poskodovan, na primer zaradi akutne poSkodbe, npr. padca, ali dolgotrajne obrabe zaradi nepravilne
obremenitve sklepa. Zdravilo Spherox se uporablja za zdravljenje poSkodb z velikostjo do 10 cm2.

Zdravilo Spherox je sestavljeno iz t. i. sferoidov. Sferoid je videti kot droben biser iz hrustanénih celic
in hrustan¢nega materiala, ki izvirajo iz vaSega lastnega telesa. Za izdelavo sferoidov je potrebno med
manj$o operacijo iz enega od vasih sklepov odvzeti malo hrustanénega materiala, iz katerega se v
laboratoriju razvije zdravilo. Sferoidi se z operacijo vsadijo na poskodovano obmogje hrustanca in
namestijo na mesto poskodbe. Pri¢akuje se, da se bo z zdravim in funkcionalnim hrustancem s¢asoma
popravila poskodba.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Spherox

Zdravila Spherox ne uporabljajte, e

o kosti v kolenskem sklepu $e niso nehale rasti

o ¢e imate napredovalo vnetje sklepov in kosti z okvaro v prizadetem sklepu (osteoartritis)

o ¢e ste okuzeni z virusom HIV (virusom, ki povzroc¢a AIDS), virusom hepatitisa B ali virusom
hepatitisa C

Opozorila in previdnostni ukrepi

Ce imate kakrine koli druge teZave s sklepi ali ste pretezki, se pred uporabo zdravila Spherox
posvetujte s svojim zdravnikom, saj to lahko zmanjSa uspe$nost postopka.

Najbolje je, ¢e je zdravilo Spherox implantirano v sicer zdrav sklep. Druge teZave s sklepi je treba
popraviti pred vsaditvijo zdravila Spherox ali v casu njegove vsaditve.
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Po zdravljenju se lahko pojavi krvavitev v kolenski sklep in morda tudi v okolni predel, zlasti Ce ste
bolj nagnjeni h krvavitvam ali ¢e krvavitve med zdravljenjem ni bilo mogoce popolnoma zaustaviti.
Zdravnik bo vnaprej preveril, ali pri vas obstaja tveganje, da bo po zdravljenju prislo do krvavitve. V
tem primeru boste prejeli zdravilo za zmanjSanje tveganja za krvavitev po zdravljenju.

Rehabilitacijski program

Po vsaditvi strogo upostevajte rehabilitacijski program. S telesno dejavnostjo ponovno za¢nite Samo,
ko vam tako naro¢i va$ zdravnik. Ce se intenzivne dejavnosti lotite prekmalu, so koristi zdravila
Spherox lahko manjse, njegovo trajanje pa krajse.

Drugi primeri, pri katerih dobava zdravila Spherox ni mogoca

Tudi Ce je bil vzorec hrustanca Ze odvzet, se lahko zgodi, da ne boste mogli biti zdravljeni z zdravilom
Spherox. Do tega lahko pride, ¢e odvzeti vzorec ni dovolj kakovosten za proizvodnjo zdravila.
Zdravnik bo morda za vas moral izbrati drugo zdravljenje.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Spherox se ne sme uporabljati pri otrocih ali mladostnikih, katerih kosti v sklepih $e niso
nehale rasti.

Druga zdravila in zdravilo Spherox

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

Zdravilo Spherox ni priporoéljivo za Zenske, ki so noseée ali dojijo, saj je dano med operacijo. Ce ste
noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden uporabite to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Kirurski poseg za vsaditev tega zdravila bo pomembno vplival na vaso sposobnost voZnje in
upravljanja strojev. V rehabilitacijskem obdobju bosta voznja in upravljanje strojev morda omejeni.
Strogo upostevajte nasvet vasega zdravnika ali fizioterapevta.

3. Kako uporabljati zdravilo Spherox

Zdravilo Spherox lahko vsadi le zdravnik specialist v zdravstveni ustanovi in je lahko uporabljeno le
za bolnika, za katerega je pripravljeno.

Zdravljenje z zdravilom Spherox poteka v dveh korakih:

Prvi obisk:
ocena poskodbe hrustanca, odvzem vzorca in krvi

Ob prvem obisku bo zdravnik z raziskovalno operacijo pri vas preveril poskodbo hrustanca v kolenu.
To je obi¢ajno opravljeno z endoskopsko operacijo, ki poteka prek zelo majhnih incizij (rezov) s
posebnim instrumentom za pogled v notranjost kolena (z artroskopijo).

Ce bo zdravilo Spherox za vas primerno, bo zdravnik odvzel majhen vzorec hrustanca iz vaSega
sklepa. Najverjetneje ga bo odvzel iz tistega kolenskega sklepa, ki ga je treba zdraviti. V laboratoriju
iz vzorca pridobijo celice vaSega hrustanca in jih nato gojijo za izdelavo sferoidov, ki sestavljajo
zdravilo Spherox. Postopek traja od 6 do 8 tednov.
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Drugi obisk:
vsaditev zdravila Spherox

Med drugo operacijo je zdravilo Spherox implantirano v poskodovani predel hrustanca v kolenu. Tudi
to je mogoce izvesti z endoskopsko operacijo.

Rehabilitacija

Da bo vas kolenski sklep dobro okreval, boste morali izvajati individualni rehabilitacijski program. To
lahko traja do enega leta. Svetoval vam bo vas$ zdravnik ali fizioterapevt.

Zelo pomembno: Priporocila svojega zdravnika ali fizioterapevta skrbno upostevajte. Ce ne boste
sledili ¢asovnemu nacrtu svojega rehabilitacijskega programa, se tveganje za neuspeh zdravljenja
lahko poveca.

Pri upogibanju in obremenjevanju zdravljenega sklepa bodite zelo previdni. V rehabilitacijskem
obdobju bo masa, s katero obremenite sklep, postopno narascala. Kako hitro se bo to zgodilo, je
odvisno, na primer, od vase telesne mase in obsega poskodbe hrustanca. Morda boste morali
uporabljati opornico, odvisno od stanja zdravljenega kolenskega sklepa.

Ce imate $e kaksna vprasanja o zdravljenju z zdravilom Spherox, se obrnite na svojega zdravnika ali
fizioterapevta.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki se pojavijo po vsaditvi zdravila Spherox, so veCinoma povezani z operacijo.
Opazeni nezeleni ucinki, ki jih je povzrocilo zdravilo ali kirurski poseg, v veéini primerov niso bili
resni.

Ce opazite katerega koli od naslednji hudih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom:

o preobcutljivost (alergija) (pojavi se lahko eden ali ve¢ naslednjih simptomov: rde¢ina koze,
otekanje zdravljenega predela, nizek krvni tlak, oteZeno dihanje, otekel jezik ali grlo, Sibak in
hiter sréni utrip, siljenje na bruhanje, bruhanje, driska, omotica, omedlevica, povisana telesna
temperatura);

o krvni strdek v veni (pojavi se lahko eden ali ve¢ naslednjih simptomov: otekanje noge, bolecina,
obcutek povecane toplote v nogi).

Drugi neZeleni ucinki

Nezeleni ucinki se lahko pojavijo z naslednjo pogostnostjo:
pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

o kopicenje tekocine v kolenu

bolec¢ina v kolenu

otekanje kolena

kopicenje odvecéne teko¢ine v kostnem mozgu
bole¢ina
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obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

o povecana velikost celic hrustanca, meh¢anje hrustanca. Opazite lahko simptome, kot so na
primer oteklina ali bolecine tkiva okoli kolena.

pokanje v kolenu

zaklenjen polozaj sklepa v kolenu

motnje hoje

oteklina tkiva, ki se lahko pojavi v kolenu, del hrustanca ali kosti, ki prosto plava v prostoru
kolenskega sklepa. Opazite lahko simptome, kot so na primer nebolece moéno otekanje
zdravljenega kolena, nenadna bolecina ali teZave s premikanjem zdravljenega kolena.
hrustan¢ne celice v zdravilu Spherox ne preZzivijo in ne rastejo

poskodba hrustanca v kolenu

bolezni vezi

vnetje tetive

miSi¢na oslabelost

bolec¢ina v sprednjem delu kolena ali pogacice

otekanje zdravljene noge zaradi oviranega pretoka tkivne tekocine prek limfnih zil
bolecina brazgotinastega tkiva

blokada krvnih zil v plju¢ih

vnetje notranje plasti sklepne kapsule

redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov

o motnje nastajanja kosti, odmiranje kostnega tkiva, nastajanje kosti zunaj okostja. Opazite lahko
simptome, kot so na primer oteklina ali bolecine tkiva okoli kolena.

okuzba na mestu vsaditve

vnetje kolenskega sklepa, ki ga povzro¢i bakterija ali gliva

delna ali popolna oddvojitev tkiva pod kostjo in sosednjim hrustancem

vnetje sklepa, ki ga povzroci bakterija

vnetje kostnega mozga, ki ga povzro¢i bakterija ali gliva

vnetje koze in/ali mehkega tkiva, ki ga povzroci bakterija ali gliva

vnetje pod pogacico zaradi vnetja mehkega tkiva

vnetje ven, zdruzeno z nastankom krvnega strdka v blizini povrsine koze (simptomi: npr.
pordelost in/ali toplota koze okrog vene, obcutljivost, bole¢ina)

zaplet, povezan s celjenjem zdravljenega predela

ponovno odprtje zaprte rane

modrice

zelo redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov
o nelagodije

Neznana: pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti
o pretirano nastajanje brazgotinastega tkiva v kolenskem sklepu in/ali okolici mehkih tkiv
o okuzba pljuc

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali fizioterapevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Spherox

To zdravilo bo skrbno shranjevalo zdravstveno osebje v bolnisnici, v kateri vam bodo dali zdravilo,
navodila za shranjevanje za zdravstveno osebje pa so naslednja:

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg
oznake ,,EXP*.

Shranjujte in transportirajte v hladilniku (1 °C do 10 °C).

Ne zamrzujte. Ne obsevajte.

Da preprecite okuzbo z mikrobi, zunanje ovojnine pred uporabo ne odpirajte.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Spherox

o Uc¢inkovina v zdravilu Spherox so sferoidi iz hrustan¢nih celic in hrustanénega materiala, ki
izvirajo iz vasega lastnega telesa.
Zdravilo Spherox vsebuje 10—70 sferoidov na cm? poskodbe hrustanca.

o Druga sestavina zdravila je natrijev klorid, uporabljen kot transportna raztopina.

Izgled zdravila Spherox in vsebina pakiranja
Suspenzija za implantacijo.

Zdravilo Spherox vsebuje tako imenovane sferoide iz zivih hrustan¢nih celic z neceli¢nim delom za
popravilo poskodb hrustanca. Sferoidi so videti kot majhni beli do rumenkasti biseri. Transportirani so
v bistri brezbarvni raztopini. Zdravilo Spherox je zdravniku dobavljeno v vsebniku in je pripravljeno
za uporabo. Vsebnik je lahko injekcijska brizga ali poseben sistem za dajanje, imenovan co.fix, ki je
kateter (ozka cevka) z dolzino roc¢ice 150 mm. Aplikator co.fix 150 je pakiran v sterilni cevki, poleg
tega pa je obdan z mosnji¢kom.

Napolnjena injekcijska brizga je pakirana v sterilni cevki, poleg tega pa je obdana $e z mosnji¢kom.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

E-naslov: info@codon.de

Proizvajalec

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow, Nemdija

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d
04103 Leipzig, Nemcija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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