ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Spherox 10-70 esferoides/cm? suspensdo para implantagdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricéo geral

Esferoides de condrocitos humanos autélogos associados por matriz para implantagdo suspensos numa
solucdo isotdnica de cloreto de sodio.

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa

Os esferoides sdo agregados esféricos de condrécitos humanos autélogos expandidos ex vivo com
matriz extracelular auto-sintetizada.

Cada seringa pré-cheia ou aplicador contém um ndmero especifico de esferoides de acordo com o
tamanho do defeito (10-70 esferoides/cm?) a tratar.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspenséo para implantacéo.

Esferoides brancos a amarelados de condrocitos autlogos associados por matriz numa solugéo
transparente e incolor.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Reparacdo de defeitos sintométicos da cartilagem articular do condilo femoral e da rétula do joelho
(grau 11l ou IV da International Cartilage, Regeneration & Joint Preservation Society [ICRS]), com
tamanhos de defeito até 10 cm? em adultos e adolescentes com placa de crescimento epifisaria fechada
na articulagéo afetada.

4.2 Posologia e modo de administracao

Spherox destina-se apenas a utilizacdo autéloga. Deve ser administrado por um cirurgido ortopédico
especializado e numa unidade clinica.

Posologia

Séo aplicados 10-70 esferoides por cada centimetro quadrado do defeito.

Idosos
A segurangca e eficacia de Spherox em doentes com mais de 50 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Néo existem dados disponiveis.

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Spherox em criangas e adolescentes com placa de crescimento epifisaria
ainda aberta na articulagdo afetada ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Para uso intra-articular.
Spherox é administrado aos doentes através de implantagdo intra-articular.
O tratamento com Spherox é um procedimento em duas etapas.

Na primeira etapa, tem de se efetuar uma biopsia durante um procedimento cirdrgico (de preferéncia
uma artroscopia ou mini-artrotomia). Durante a artroscopia ou artrotomia o defeito e 0 tamanho do
defeito da cartilagem deve ser determinado com a maior exatidao possivel. Apds a biopsia, as células
da cartilagem serdo cultivadas no local de fabrico até formarem esferoides que constituem Spherox. O
processo demora cerca de 6 a 8 semanas.

Numa segunda etapa, a implantagdo tem de ser efetuada durante um procedimento cirdrgico
(preferencialmente uma artroscopia ou mini-artrotomia). E necesséria uma desbridacao da &rea do
defeito. A placa subcondral ndo deve ser danificada. Os esferoides sdo fornecidos numa seringa pré-
cheia ou num aplicador (comprimento da haste de 150 mm [co.fix 150]). Os esferoides devem ser
aplicados uniformemente no leito do defeito e, se necessario, espalhados sobre toda a &rea do defeito
recorrendo a instrumentos cirtrgicos. Os esferoides autoaderem em 20 minutos no leito do defeito.
Seguidamente, a ferida cirtrgica pode ser fechada sem qualquer cobertura adicional da area tratada

(p. ex. retalho peridsteo, matriz) ou qualquer fixacdo dos esferoides utilizando cola de fibrina. O
tratamento de tamanhos de defeito até 10 cm? é elegivel para defeitos isolados e para defeitos adjacentes
(area combinada).

Os doentes tratados com Spherox tém de ser submetidos a um programa de reabilitagdo especifico (ver
seccédo 4.4). O programa podera levar até um ano dependendo da recomendag&o do médico.

Para informac@es acerca da preparacdo e do manuseamento de Spherox, ver sec¢éo 6.6.
4.3 Contraindicagdes

o Doentes com uma placa de crescimento epifisaria que ndo esteja completamente fechada na
articulacdo afetada.

. Osteoartrite primaria (generalizada).

o Osteoartrite avancada da articulacdo afetada (que exceda o grau Il de acordo com Kellgren e
Lawrence).

o Infecdo pelo virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC) ou VIH I/11.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

Tém de se aplicar os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos para terapéuticas avancadas a
base de células. De modo a assegurar a rastreabilidade, 0 nome, o nimero de lote do medicamento e o
nome do doente tratado devem ser mantidos durante um periodo de 30 anos apés o prazo de validade

do medicamento.

Utilizacdo autdloga

Spherox destina-se unicamente para utilizagdo como medicamento autélogo e ndo pode ser
administrado, sob circunstancia alguma, a qualquer outro doente que ndo o dador. Spherox ndo pode
ser administrado se a informacao nos rétulos do medicamento e nos documentos de transporte ndo
corresponderem a identidade do doente. O nimero de encomenda (nimero do lote) no
acondicionamento primério devera ser também verificado antes da administracao.

Gerais



Spherox n&o pode ser aplicado se o acondicionamento primério ou secundario estiver danificado e, por
conseguinte, ndo estéril.

A aplicacéo de Spherox em doentes com defeitos da cartilagem fora da articulagdo do joelho ndo é
recomendada. A seguranga e eficacia de Spherox em doentes com defeitos da cartilagem fora do
condilo femoral e da rétula do joelho ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Precaucdes de utilizacdo

O tratamento deve ser temporariamente adiado para doentes com inflamag@es locais ou agudas, bem
como com infe¢cdes Osseas ou articulares recentes, até que seja comprovada a sua recuperacao da
infecdo.

Nos estudos principais de Spherox, foram excluidos os doentes que apresentassem sinais de doencas
inflamatdrias cronicas.

Os problemas articulares concomitantes tais como osteoartrite, defeitos do osso subcondral,
instabilidade da articulacéo, lesdes dos ligamentos ou do menisco, distribuicdo anormal do peso na
articulagéo, desalinhamento varo ou valgo e desalinhamento ou instabilidade rotuliana e as doencas
metabdlicas, inflamatorias, imunolégicas ou neoplésicas da articulagdo afetada sdo potenciais fatores de
complicagdo. O edema 0sseo nao tratado correspondente ao defeito cartilagineo a tratar podera afetar
negativamente o sucesso do procedimento. Se possivel, os problemas articulares concomitantes devem
ser corrigidos antes ou, 0 mais tardar, na altura da implantacdo de Spherox.

Para uma decisdo quanto ao tratamento de defeitos em frente um do outro («lesdes em beijo» maiores
que o grau Il da ICRS), o grau de sobreposi¢éo e a localizagdo dos defeitos na articulagdo tém de ser
tidos em consideracéo.

A hemartrose pds-operatoria ocorre principalmente em doentes com uma predisposi¢do para
hemorragias ou um controlo hemorragico cirargico insuficiente. As fun¢des hemostaticas do doente
devem ser avaliadas antes da cirurgia. Devera ser administrada tromboprofilaxia, em conformidade com
as diretrizes locais.

A aplicacéo de Spherox em doentes obesos ndo e recomendada.

Reabilitacdo

Apos a implantacdo, o doente deve seguir um programa de reabilitacdo adequado. A atividade fisica

deve ser retomada conforme recomendado pelo médico. Uma atividade demasiado precoce e vigorosa
podera comprometer o enxerto e a durabilidade do beneficio clinico de Spherox.

E necessario o cumprimento de um programa de reabilitagio adequado ap6s a implantacio
(especialmente para doentes com distdrbios mentais ou adi¢&o).

Casos em que Spherox ndo pode ser fornecido

Se o fabrico dos esferoides néo tiver sido concluido com sucesso ou se os critérios de libertagdo ndo
tiverem sido cumpridos, p. ex. devido a qualidade insuficiente da biopsia, 0 medicamento ndo pode ser
administrado. O meédico sera informado imediatamente.



45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

Néo foram realizados estudos de interacéo.

Os antibioticos ou desinfetantes aplicados localmente poderdo ter potencial toxicidade na cartilagem
articular, pelo que néo se recomenda que Spherox entre em contacto direto com essas substancias.
Nos estudos principais de Spherox, foram excluidos os doentes que estivessem a efetuar tratamento
médico com corticosteroides.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao estdo disponiveis dados clinicos relativos a gravidezes com exposicdo a condrocitos autélogos ou
a esferoides de condrdcitos aut6logos.

Dado que Spherox é utilizado para reparar defeitos cartilagineos da articulagdo e, por conseguinte, é

implantado durante um procedimento cirdrgico, a sua utilizacdo ndo € recomendada em mulheres
gravidas.

Amamentacdo

Dado que Spherox é utilizado para reparar defeitos cartilagineos da articulag&o e, por conseguinte, é
implantado durante um procedimento cirdrgico, a sua utilizacdo ndo é recomendada em mulheres a
amamentar.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre 0s possiveis efeitos do tratamento com Spherox na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O procedimento cirurgico (i.e., a biopsia ou a implantacdo de Spherox) terd uma grande influéncia na
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Durante o periodo de reabilitacdo, a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas pode também ser limitada devido a mobilidade reduzida. Por conseguinte, 0s
doentes devem consultar o médico responsavel pelo seu tratamento e seguir rigorosamente 0s seus
conselhos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Estdo disponiveis informacdes sobre reaces adversas dos principais ensaios clinicos e de um estudo
ndo interventivo em adolescentes, bem como da experiéncia pos-comercializagdo. Durante o
tratamento com Spherox, poderdo ocorrer reagdes adversas relacionadas com a cirurgia (implantacéo)
ou relacionadas com Spherox.

Tabela de reacdes adversas

As reag0es adversas relacionadas com Spherox sdo apresentadas em funcéo da classe de sistemas de
6rgéos e da frequéncia na Tabela 1 abaixo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1 000, <1/100); raras (>1/10 000, <1/1 000); muito raras (< 1/10 000); e desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Efeitos indesejéveis relacionados com Spherox



Classe de sistemas de 6rgaos

(SOC) Frequéncia Reacdo adversa
N . ~ Celulite
Infeches e infestacdes Raros Osteomielite
Doencas do sistema imunitario Raros Hipersensibilidade
Afecbes musculoesqueléticas e dos | Frequentes Edema da medula dssea

tecidos conjuntivos

Derrame articular
Avrtralgia
Edema articular

Pouco frequentes

Condromalacia

Barulho articular
Blogueio articular

Quisto sinovial
Condropatia

Sinovite

Corpo solto na articulagéo

Raros

Osteocondrose
Osteonecrose
Formacdo de osteofitos
Aurtrite infeciosa

Desconhecida

Artrofibrose

Perturbaces gerais e alteracgdes
no local de administracéo

Frequentes

Dor

Pouco frequentes

Perturbacdo da marcha

Complicagdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e
intoxicagoes

Pouco frequentes

Hipertrofia
Perda do enxerto

Raros

Delaminag&o do enxerto

Infeg&o no local do implante
Inflamacdo de impacto da
gordura infrapatelar

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Delaminagéo do enxerto

A delaminagdo do enxerto refere-se ao descolamento, parcial ou total, do tecido formado em relagdo
ao 0sso subcondral e a cartilagem circundante. A delaminacéo total do enxerto é uma complicacao
grave que pode ser acompanhada de dor. Os fatores de risco incluem, em particular, o ndo tratamento
de doengas concomitantes, como instabilidade articular ou ndo adeséo ao protocolo de reabilitagao.

Hipertrofia
Pode ocorrer uma hipertrofia sintomatica no local de implante durante o tratamento com Spherox,
resultando em dor.

Reacdes adversas relacionadas com o procedimento cirdrgico:

As seguintes reacdes adversas consideradas como estando relacionadas com a cirurgia foram

notificadas no decorrer dos ensaios clinicos e/ou de fontes espontaneas:

e SOC Infecgbes e infestagbes: pneumonia (desconhecida)

e SOC Vasculopatias: linfedema (pouco frequente), tromboflebite (raro), trombose venosa profunda
(pouco frequente), hematoma (raro)

e SOC Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: embolia pulmonar (pouco frequente)

e SOC Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: dor na cicatriz (pouco frequente)

e SOC Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: derrame articular (frequente),
artralgia (frequente), edema articular (frequente), tendinite (pouco frequente), fraqueza muscular
(pouco frequente), sindrome de dor patelofemoral (pouco frequente), osteonecrose (raros), sinovite
(pouco frequente), corpo solto na articulagéo (pouco frequente)



e SOC Perturbac@es gerais e alteracbes no local de administracdo: dor (frequente), perturbacéo da
marcha (pouco frequente), desconforto (muito raros)

e SOC Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes: entorse do ligamento
(pouco frequente), complicacéo relacionada com a sutura (raro), deiscéncia da ferida (raro)

As reacdes adversas registadas relacionadas com o medicamento e com a cirurgia foram, na sua
maioria, de natureza ndo grave.

Populacdo pediatrica

Em geral, as reagdes adversas em doentes pediatricos foram semelhantes em termos de frequéncia e
tipo as que foram observadas em doentes adultos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em casos em que a dose recomendada foi significativamente excedida (até 170 esferoides/cm2 num
ensaio iniciado pelo investigador com um periodo de seguimento de 12 meses), ndo foram observados
efeitos negativos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para afe¢fes do sistema musculosquelético, codigo
ATC: M09AX02

Mecanismo de acdo

A implantacdo de condrdcitos autélogos (ICA) baseia-se na extracdo de condrdcitos do proprio doente
isolados a partir de cartilagem saudével, no seu cultivo in vitro e na sua subsequente implantagéo no
defeito cartilagineo. Spherox é cultivado e implantado na forma de esferoides tridimensionais.

Eficacia clinica

Desde 2004, Spherox tem estado disponivel huma base de doentes especificados para o tratamento de
defeitos cartilagineos classificados como grau 3 ou 4 de Outerbridge ou grau Il ou 1V da ICRS
(Outerbridge 1961, ICRS Cartilage Injury Evaluation Package 2000). Na sua maioria, foram tratados
doentes com defeitos cartilagineos no joelho.

Spherox foi analisado num ensaio clinico de fase I, prospetivo, aleatorizado, ndo controlado, sem
ocultacdo e multicéntrico que incluiu 75 doentes com defeitos cartilagineos focais (grau 11 ou 1V da
ICRS) no joelho com um tamanho de defeito de 4-10 cm?. Vinte e cinco doentes foram tratados com
10-30 esferoides/cm? de defeito, 25 com 40-70 esferoides/cm? de defeito e 25 com 3-7 esferoides/cm? de
defeito. A populagdo com intencédo de tratar (ITT) era composta por 73 doentes, A idade media dos
doentes foi de 34 anos (intervalo de 19 a 48 anos) com um indice de massa corporal (IMC) médio de
25,2. Em todos os trés grupos posolédgicos foi possivel observar uma melhoria significativa (o < 0,05)
da pontuacdo KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) ap6s 12, 24, 36, 48 e 60 meses em
comparagdo com o periodo anterior ao tratamento. Para «todos 0s grupos posolégicos», a KOOS global
média aumentou no primeiro ano apos o tratamento de 57,0 + 15,2 para 73,4 £ 17,3 numa escala de 0 (0
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pior) a 100 (o melhor) e continuou a aumentar ligeiramente, atingindo 74,6 + 17,6 apds 18 meses,

73,8 £ 18,4 apds dois anos, 77,0 £ 17,8 apos trés anos, 77,1 + 18,6 apds quatro anos e 76,9 £ 19,3 no
seguimento final ap6s cinco anos. As alteracdes em cada grupo posolégico foram de magnitude
semelhante e as trés andlises entre grupos (aos pares) ndo revelaram nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos.

Outras pontuacdes dos doentes, p. ex. a pontuacdo do International Knee Documentation Committee
(IKDC; avaliagdo subjetiva do joelho) e a pontuacdo de Lysholm, também demonstraram uma melhoria
significativa apds 12, 24, 36, 48 e 60 meses em comparagdo com o valor anterior ao tratamento.

Os resultados de imagiologia por ressonancia magnética (IRM) de acordo com o sistema de pontuacéo
Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue (MOCART) (0 = pior resultado;

100 = melhor resultado) demonstraram uma melhoria nos primeiros 60 meses de 59,8 na Consulta 2

(3 meses apds o tratamento) até 75,0 pontos no grupo de doentes tratados com 3-7 esferoides/cm? de
defeito, de 64,5 na Consulta 2 até 76,4 pontos no grupo posologico de 10-30 esferoides/cm? de defeito, e
de 64,7 na Consulta 2 até 73,6 pontos no grupo posolégico de 40-70 esferoides/cmz2 de defeito.

Além disso, foi conduzido um ensaio clinico controlado de fase |11, multicéntrico, prospetivo e
aleatorizado. O objetivo do estudo consistia em comparar a eficicia e seguranca do tratamento de
defeitos cartilagineos (1 a menos de 4 cm?) no condilo femoral da articulagéo do joelho com Spherox e
do tratamento por microfratura ao longo de um periodo de 5 anos. Os dados de eficacia centrais
basearam-se numa andlise intercalar aos 12 meses apos o tratamento. Foi efetuada uma avaliagéo
estatistica adicional 24, 36, 48 e 60 meses apds o tratamento.

Os grupos de tratamento foram equilibrados relativamente ao tamanho, a demografia e ao contexto da
doenca. A populagdo da anélise abrangeu 102 doentes (41 mulheres, 61 homens) com média de idades
de 37 anos (intervalo de 18 a 49 anos) com um indice de massa corporal (IMC) médio de 25,8. Os
tamanhos dos defeitos variavam de 0,5 a 4 cm?. Os graus da ICRS eram principalmente 1V A, seguido
por I1IB e 1A (56, 22 e 10 doentes, respetivamente). Nenhum dos doentes tinha recebido tratamento
anterior com microfratura para as suas lesdes menos de um ano antes da selegéo.

A avaliacdo da «KOOS global» para a populacdo ITT mostrou que ambos o0s tratamentos originavam
uma melhoria estatisticamente significativa em relagdo ao momento basal (dia anterior a artroscopia).
Para os doentes tratados com Spherox, a KOOS global média (escala de 0-100 £ DP) aumentou de
56,6 + 15,4 no momento basal para 81,5 + 17,3 24 meses ap0s o tratamento. Para os doentes tratados
por microfratura, a KOOS global média aumentou de 51,7 + 16,5 para 72,6 + 19,5 apds 24 meses

(p < 0,0001 para ambos os grupos de tratamento). Relativamente a analise entre grupos, o tratamento
com Spherox passou no teste de ndo inferioridade em comparagdo com a microfratura (A de 6,1 com o
limite inferior do IC igual a -0,4 na avaliacdo dos 24 meses).

Os resultados em pontos temporais posteriores foram consistentes com estes achados. Ao fim de

60 meses de seguimento, a KOOS global foi 84,5 £+ 16,1 ap6s o tratamento com Spherox em
comparagdo com 75,4 + 19,6 apds a microfratura. As pontuagdes totais MOCART aos 3, 12, 18, 24 até
60 meses apds o tratamento ndo diferem significativamente entre os dois grupos de tratamento.

As subpontuagdes IKDC, bem como os resultados do IKDC Current Health Assessment Form e da
pontuacdo modificada de Lysholm, também revelaram melhorias globais em relacdo ao momento basal
em ambos 0s grupos de tratamento, com resultados ligeiramente melhores em termos numéricos no
grupo de Spherox mas sem significado estatistico.

Populacdo pediatrica

Spherox foi analisado num estudo de vigilancia néo interventivo, sem ocultagcdo, multicéntrico em

60 doentes adolescentes com placas de crescimento epifisarias fechadas, com 15 a < 18 anos de idade,
com defeitos focais na cartilagem (grau ICRS 11l ou 1V) do joelho, com um tamanho do defeito de
0,75 - 12,00 cm?. A idade média do doente era de 16,5 anos (intervalo de 15 a 17 anos) com um indice
de massa corporal (IMC) médio de 23,9. O tempo de seguimento médio (DP), definido como o
intervalo entre a data da implantacéo e a data da visita de seguimento, conforme documentado pelo
médico, foi de 48,4 (19,5) meses. A pontuacdo KOOS global média (DP) na populagéo pediatrica no
seguimento foi de 75,5 (18,2). Os resultados da RM, de acordo com o sistema de pontuacdo MOCART
(0 = resultado pior; 100 = resultado melhor) no seguimento foi em média (DP) de 74,9 (18,5) e variou
entre um minimo de 30 a um méaximo de 100.



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Devido a natureza e ao uso clinico previsto de Spherox, os estudos convencionais de farmacocinética,
absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo ndo sao aplicaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os esferoides produzidos ex vivo foram implantados em ratinhos (implantagéo subcutanea de explantes
de cartilagem com esferoides humanos) ou em porcos andes (esferoides autélogos implantados em
defeitos cartilagineos). Ndo foram observados sinais de inflamacdo, sinovite, infecdes, rejeicao,
hipertrofia ou imunotoxicidade, tumorigenicidade ou biodistribuicéo.

Um exame, em conformidade com as BPL, da biodistribuicdo e da tumorigenicidade em ratinhos NSG
ndo revelou sinais de biodistribuicdo e/ou migracéo dos esferoides humanos implantados. Néo foi
observada nenhuma suspeita de potencial tumorigénese ou de aumento da prevaléncia de tumores
devido aos esferoides implantados. Num estudo realizado em ovinos, também néo foi observada
biodistribui¢do apos injecdo de esferoides na articulagdo do joelho.

Isto sugere que ndo existem riscos para o uso de esferoides em seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Cloreto de sédio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
72 horas
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperaturas entre 1 °C e 10 °C.

N&o congelar.

N&o expor a radiacao.

N&o abrir o acondicionamento secundario antes da utilizagdo para evitar a contamina¢do microbiana.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administragao
ou implantacao

Os esferoides sdo fornecidos num aplicador ou numa seringa pré-cheia como unidade de
acondicionamento primario.

O aplicador (comprimento da haste de 150 mm [co.fix 150]) é embalado num tubo estéril e é, além
disso, envolvido por uma bolsa extra. Um tubo pode conter um maximo de dois co.fix 150. O cateter do
aplicador é feito de poliuretano termoplastico, incluindo um tampéo de selagem num lado de
acrilonitrilo-butadieno-estireno e uma rolha de silicone no outro lado. O aplicador é fornecido com um
dispositivo de aplicacdo (seringa de injecdo estéril).

A seringa pré-cheia é composta por um luer lock, um anel de selagem e uma tampa de cobertura. E
embalada num tubo estéril com uma tampa roscada e €é, além disso, envolvida por uma bolsa extra.
Todas as partes da seringa pré-cheia sao feitas de polipropileno, sendo o anel de selagem feito de



isopreno. O 6leo de silicone atua como lubrificante. A seringa pré-cheia € fornecida com um dispositivo
de aplicacédo (canula ou haste de filtro incorporada).

Apresentacdes

O numero de unidades de acondicionamento primario fornecidas depende do tipo da unidade de
acondicionamento priméario e do nimero de esferoides necessarios para o tamanho de defeito especifico
(10-70 esferoides/cm?).

Um aplicador tem uma capacidade maxima de 60 esferoides num volume até 200 microlitros de

solucdo isotdnica de cloreto de sodio.

Uma seringa pré-cheia tem uma capacidade méxima de 100 esferoides num volume até 1000 microlitros
de solucdo isotonica de cloreto de sédio.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento:

Se 0 acondicionamento primario ou secundario estiver danificado e, por conseguinte, nao estéril,
Spherox ndo deve ser aplicado.

Os esferoides remanescentes ndo devem ser conservados para aplicagéo posterior.

Qualquer medicamento ndo utilizado e todo o material que esteve em contacto com Spherox (residuos

solidos ou liquidos) devem ser manuseados e eliminados como sendo residuos potencialmente

infecciosos, de acordo com as exigéncias locais sobre 0 manuseamento de material de origem humana.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CO.DON GmbH

Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1181/001

EU/1/17/1181/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 de julho de 2017

Data da Gltima renovagdo: 29 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
ALEMANHA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

CO.DON GmbH
WarthestraBe 21
14513 Teltow
ALEMANHA

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢cfes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
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minimizacdo do risco).
e Medidas adicionais de minimizagéo do risco
Antes do lancamento e utilizacdo de Spherox em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacéo de
Introducdo no Mercado (Titular da AIM) deve acordar sobre o contetido e o formato do programa de

formacé&o e do programa de distribuigdo controlada, incluindo meios de comunicagéo, modalidades
de distribuicdo e qualquer outro aspeto do programa, com a autoridade nacional competente.

O programa educacional tem como objetivo proporcionar formacéo a cirurgifes e outros
profissionais de salde sobre a aquisicdo, a conservacado e 0 manuseamento de amostras de sangue e
de tecido e a aplicacdo de Spherox.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde Spherox é comercializado, todos
os cirurgides e outros profissionais de salde que se prevé que utilizem Spherox tenham acesso aos
materiais educacionais, incluindo:

e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de Spherox
e Materiais de formac&o para cirurgides e para outros profissionais de salde

e Lista de verificagdo do prescritor

e O material de formacao para cirurgifes e para outros profissionais de satide deve conter
0s seguintes elementos-chave:

o Informagdes sobre Spherox, incluindo a indicagdo aprovada de acordo com 0 RCM

o Descricdo detalhada do procedimento de biopsia e de colheita de sangue, incluindo a
necessidade de testar em relagdo a hepatite B, hepatite C, VIH e sifilis.

o Descricéo detalhada da aplicacéo de Spherox

o Preparagdo do doente para o procedimento e monitorizagdo subsequente, incluindo
recomendacdes quanto a um programa de reabilitacdo pos-biopsia e implantacéo

o InstrucBes sobre como lidar com acontecimentos adversos ou reagdes adversas que
possam ocorrer durante/apos a biopsia e/ou a implantacéo

o A necessidade de confirmar oficialmente que a formag&o foi realizada antes do (primeiro)
procedimento de biopsia

o A importancia de preencher a lista de verificacdo do prescritor

e A lista de verificacdo do prescritor deve conter os seguintes elementos-chave:

o Corroboragdo de que o doente que recebe 0 medicamento é o doente certo a receber o
medicamento certo na indicagdo aprovada de acordo com 0 RCM

o Instrucdes sobre a elegibilidade do doente, incluindo a necessidade de rastreio e testes
para a hepatite C, hepatite B, VIH e sifilis

o Confirmacéo do lado certo da implantacdo

o Uma referéncia especifica ao facto de o doente ter sido informado e compreender os
beneficios e riscos do medicamento e dos procedimentos associados.

o InstrucBes sobre como lidar com acontecimentos adversos ou reagdes adversas que
possam ocorrer durante/apos a biopsia e/ou a implantacéo
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O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde Spherox é comercializado, existe
um sistema para controlar o acesso ao medicamento para além do nivel de controlo garantido pelas
medidas de minimizag&o do risco de rotina. E necessario satisfazer os seguintes requisitos antes de
prescrever e dispensar o medicamento:

e Testes especificos ao doente para assegurar a conformidade com critérios clinicos
rigorosamente definidos

e O doente deve documentar a rececdo e a compreensdo da informacdo sobre o medicamento

e O medicamento s6 sera disponibilizado a cirurgiGes qualificados e a cirurgides especializados
com formacéo no procedimento de ICA de Spherox e, por conseguinte, esta restringido a
unidades de cuidados de saude devidamente especializadas

o Medidas para assegurar a rastreabilidade do medicamento e garantir a identificacdo do doente
e do medicamento em todas as etapas
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO EXTERNO

Bolsa

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Spherox 10-70 esferoides/cm? suspensdo para implantagéo
Esferoides de condrdcitos humanos autologos associados por matriz

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Este medicamento contém um numero especifico de esferoides de condrdcitos humanos aut6logos
associados por matriz de acordo com o tamanho do defeito (10-70 esferoides/cm?).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: cloreto de sédio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao para implantag&o.

No caso do sistema de aplicagéo co.fix 150 mm como unidade de acondicionamento primario:

{1 ou 2} sistema{s} de aplicagdo co.fix 150 mm contendo {NUmero de esferoides} esferoides num
tubo estéril

No caso da seringa como unidade de acondicionamento primario:
1 seringa contendo {NUmero de esferoides} esferoides num tubo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso intra-articular.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo aut6loga.
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD de més de AAAA} as {horas} CET

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre 1 °C e 10 °C, ndo congelar, ndo expor a radiacdo, ndo abrir o acondicionamento
externo antes da utilizacdo para evitar a contaminagdo microbiana.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células humanas. Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais sobre 0 manuseamento de residuos de material de
origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

No caso do sistema de aplicagdo co.fix 150 mm como unidade de acondicionamento primario:
EU/1/17/1181/001

No caso da seringa como unidade de acondicionamento primario:
EU/1/17/1181/002

‘ 13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Nome do dt, ID do dt: {Nome do doente}, {ID do doente}
Lote {Numero do lote}

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille.
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicéavel.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

N&o aplicével.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TUBO PARA SISTEMA DE APLICACAO CO.FIX 150 MM OU SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Spherox 10-70 esferoides/cm? suspenséo para implantacéo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Para uso intra-articular

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD de més de AAAA} as {horas} CET

‘ 4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

{ID do doente (incluindo o Numero do lote)}

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

No caso do sistema de aplicagdo co.fix 150 mm como unidade de acondicionamento primario:
{1 ou 2} sistema{s} de aplicacéo co.fix 150 mm num tubo estéril

No caso da seringa como unidade de acondicionamento primario:
1 seringa num tubo estéril

6. OUTROS

Apenas para utilizacdo autologa.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SISTEMA DE APLICACAO CO.FIX 150 MM OU SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Sistema de aplicagéo co.fix 150 mm:
Spherox 10-70 esferoides/cm? suspenséo para implantacéo

Seringa:
Spherox 10-70 esferoides/cm? suspenséo para implantacéo

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Para uso intra-articular

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

Sistema de aplicacao co.fix 150 mm:
VAL {DD de més de AAAA} as {horas} CET

Seringa:
VAL {DD de més de AAAA} as {horas} CET

| 4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

{NUmero do lote}

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

{NUmero de esferoides} esferoides

| 6.  OUTROS

Apenas para utilizagdo autologa.

21



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Spherox 10-70 esferoides/cm? suspensédo para implantacao
Esferoides de condrdcitos humanos autélogos associados por matriz

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou fisioterapeuta. VVer seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Spherox e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Spherox
Como utilizar Spherox

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Spherox

Contetido da embalagem e outras informacdes

SOk wdE

1. O que é Spherox e para que é utilizado

Spherox é um medicamento utilizado para reparar danos na cartilagem do joelho em adultos e
adolescentes cujos 0ssos na articulacdo pararam de crescer. A cartilagem é uma camada dura, suave, no
interior das suas articulagfes, nas extremidades dos 0ssos. Protege 0s 0Ss0S e permite que as
articulag6es funcionem bem. Spherox é utilizado em adultos ou adolescentes cujos 0ssos pararam de
crescer, quando a cartilagem do joelho é danificada, por exemplo, por um traumatismo agudo, como
uma queda ou desgaste prolongado devido a um apoio incorreto do peso sobre a articulacéo. Spherox é
utilizado para tratar defeitos com um tamanho até 10 cm2.

Spherox é composto por esferoides. Um esferoide assemelha-se a uma pequena pérola feita de células
de cartilagem e material cartilagineo derivado do seu proprio corpo. Para produzir os esferoides, é
retirada uma pequena amostra de cartilagem de uma das suas articulagcdes durante uma pequena cirurgia,
a qual é feita crescer no laboratorio para produzir o medicamento. Os esferoides sdo implantados
cirurgicamente na area de cartilagem danificada e aderem ao local danificado. Espera-se entdo que
reparem a lesdo com cartilagem saudavel e funcional ao longo do tempo.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Spherox

Nao utilize Spherox se

o 0s 0ss0s na articulacdo do joelho n&o tiverem parado de crescer;

o tiver inflamac&o articular e 6ssea avangada com danos na articulagdo afetada (osteoartrite);

o estiver infetado pelo VVIH (o virus que provoca a SIDA), pelo virus da hepatite B ou pelo virus
da hepatite C.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Spherox, se tiver qualquer outro problema articular
0u excesso de peso, pois isso podera reduzir o sucesso do procedimento.

Spherox deve ser preferencialmente implantado numa articulacéo que, fora isso, seja saudavel. Os
outros problemas articulares devem ser corrigidos antes ou na altura da implantagdo de Spherox.
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Apos o tratamento, pode ocorrer hemorragia para o interior da articulacéo do joelho e, possivelmente,
para a zona circundante, especialmente se tiver uma tendéncia aumentada para sangrar ou se nao tiver
sido possivel parar por completo uma hemorragia durante o tratamento. O médico ira verificar
antecipadamente se existe o risco de poder vir a sangrar apos o tratamento. Nesse caso, recebera um
medicamento para diminuir o risco de hemorragia apds tratamento.

Programa de reabilitacdo

Apos a implantagdo, siga rigorosamente o programa de reabilitacdo. Retome a atividade fisica apenas
quando instruido para tal pelo seu médico. Retomar a atividade fisica vigorosa demasiado cedo
podera reduzir o beneficio e a durabilidade de Spherox.

Qutros casos nos quais Spherox ndo pode ser administrado

Mesmo que a amostra de cartilagem ja tenha sido retirada, é possivel que ndo possa ser tratado com
Spherox. Isto pode ocorrer se a qualidade da amostra retirada for insuficiente para produzir o
medicamento. O seu médico podera ter de selecionar um tratamento alternativo para si.

Criancas e adolescentes

Spherox néo serd utilizado em criangas ou adolescentes cujos 0ssos na articulacdo do joelho néo
tiverem parado de crescer.

Outros medicamentos e Spherox

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentagao

Spherox néo é recomendado para mulheres gravidas ou a amamentar, pois € aplicado através de
cirurgia. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de utilizar este medicamento.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O procedimento cirdrgico utilizado para implantar este medicamento ter4 uma grande influéncia na sua
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. A conducéo de veiculos e a utilizacdo de maquinas podem
estar limitadas durante o periodo de reabilitacdo. Siga rigorosamente os conselhos do seu médico ou
fisioterapeuta.

3. Como utilizar Spherox

Spherox s6 pode ser implantado por um médico especialista numa unidade médica e s deve ser
utilizado no doente para o qual tiver sido preparado.

O tratamento com Spherox é um procedimento de duas etapas:

24



Consulta 1:
Avaliagdo dos danos na cartilagem, colheita de amostra e de sangue

Na primeira consulta, 0 médico ira examinar os danos na cartilagem do seu joelho durante uma
intervencdo exploratéria. Geralmente, isto € feito por meio de cirurgia guiada atraves de incisdes
(cortes) muito pequenas, utilizando um instrumento especial para examinar o interior do joelho
(artroscopia).

Se Spherox for apropriado para si, 0 médico ira retirar uma pequena amostra de cartilagem da sua
articulagdo. E muito provavel que esta seja retirada do mesmo joelho que tem de ser tratado. As células
da sua cartilagem sdo extraidas desta amostra num laboratdrio e, depois, sdo feitas crescer para produzir
os esferoides que constituem Spherox. O processo leva cerca de 6 a 8 semanas.

Consulta 2:
Implantacao de Spherox

Spherox é implantado na zona danificada da cartilagem no joelho durante uma segunda intervencéo. Isto
também podera ser efetuado por meio de cirurgia guiada.

Reabilitacao

Para permitir uma boa recuperacéo da articulacdo do seu joelho, terd de seguir um programa de
reabilitacdo individual. Este pode levar até um ano. O seu médico ou fisioterapeuta ird aconselha-lo.

Muito importante: siga cuidadosamente as recomendac6es do seu médico ou fisioterapeuta. O risco
de insucesso do tratamento poderd aumentar se ndo seguir o seu programa de reabilitacao.

Tenha muito cuidado quando fletir e colocar peso na sua articulagdo tratada. Durante o periodo de
reabilitacdo, a quantidade de peso que pode colocar na articulagdo ird aumentar gradualmente. O quéo
rapido isto ira ocorrer depende, por exemplo, do seu peso corporal e da extensdo dos danos na
cartilagem. Dependendo do estado da articulagdo do joelho tratado, podera ter de utilizar uma joelheira.

Caso ainda tenha davidas sobre o tratamento com Spherox, fale com o seu médico ou fisioterapeuta.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis que surgem apds a implantagdo de Spherox
estdo relacionados sobretudo com a cirurgia. Estes efeitos indesejaveis registados, causados pelo
medicamento ou pela cirurgia, ndo foram, na maioria dos casos, graves.

Se sofrer algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, deve contactar imediatamente um
médico:

o hipersensibilidade (alergia) (pode ocorrer um ou mais dos seguintes sintomas: vermelhid&o na
pele, inchaco da zona tratada, tenséo arterial baixa, dificuldade em respirar, lingua ou garganta
inchada, pulsacéo fraca e acelerada, enjoo, vomitos, diarreia, tonturas, desmaio, febre);

o coagulo sanguineo numa veia (pode ocorrer um ou mais dos seguintes sintomas: inchago na
perna, dor, aumento do calor na perna).

Outros efeitos indesejaveis
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Os efeitos indesejaveis podem ocorrer com as seguintes frequéncias:
Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

acumulacao de liquido no joelho

dor no joelho

inchago no joelho

acumulacao de liquido em excesso na medula 6ssea
dor

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

aumento do tamanho das células da cartilagem, amolecimento da cartilagem. Pode notar
sintomas como, por exemplo, inchacgo ou dor nos tecidos em torno do joelho.

estalidos no joelho

bloqueio articular no joelho

perturbacdo da marcha

aglomerado tecidular que pode ocorrer no joelho, fragmento de cartilagem ou osso que flutua
livremente no espago da articulagédo do joelho. Pode notar sintomas como, por exemplo,
inchago acentuado indolor do joelho tratado, dor stbita ou problemas em mover o joelho
tratado.

as células da cartilagem de Spherox ndo sobrevivem e ndo crescem

qualquer dano na articulagéo do joelho

afecdo ligamentar

inflamacéo do tenddo

fraqueza muscular

dor na frente do joelho ou rétula

inchaco na perna tratada devido ao fluxo obstruido do liquido tecidular através dos vasos
linfaticos

dor na cicatriz

bloqueio de um vaso sanguineo no pulméo

inflamacéo da camada interna da capsula da articulagéo

Raros: podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas

afecdo de formacdo Gssea, morte de tecido 6sseo, formacao dssea fora do esqueleto. Pode notar
sintomas como, por exemplo, inchaco ou dor nos tecidos em torno do joelho.

infecdo no local de implantacéo

inflamacdo da articulacdo do joelho causada por bactérias ou fungos

descolamento parcial ou total do tecido por baixo do 0sso e da cartilagem circundante
inflamacdo da medula dssea causada por bactérias ou fungos

inflamacéo da pele e/ou dos tecidos moles causada por bactérias ou fungos

dor abaixo da rétula devido a inflamag&o dos tecidos moles

inflamacéo das veias combinada com a formacéo de um coagulo sanguineo localizado perto da
superficie da pele (sintomas: p. ex., vermelhiddo e/ou ardor na pele ao longo da veia,
sensibilidade, dor)

complicacéo na cicatrizagéo na zona do tratamento

reabertura de uma ferida cicatrizada

nodoas negras

Muito raros: podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas

desconforto

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada

formacdo de um excesso de tecido cicatrizado na articulacéo do joelho e/ou a volta dos tecidos
moles

infecdo nos pulmdes
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou fisioterapeuta. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Spherox

Este medicamento seré cuidadosamente conservado pela equipa médica no hospital onde o
medicamento Ihe serd administrado e as instrugdes de conservacao do mesmo sao as seguintes:

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL.
Conservar e transportar refrigerado (1 °C a 10 °C).

N&o congelar. Nao expor a radiacao.

N&o abrir o acondicionamento externo antes da utilizagdo para evitar a contaminag&o microbiana.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes
Qual a composigdo de Spherox

o A substancia ativa de Spherox sdo esferoides que consistem em células de cartilagem e material
cartilagineo derivado do seu préprio corpo.
Spherox contém 10-70 esferoides por cm? do defeito da cartilagem.

o O outro componente é cloreto de sodio, utilizado como solucdo de transporte.

Qual o aspeto de Spherox e contetldo da embalagem
Suspensdo para implantag&o.

Spherox contém esferoides, que consistem em células cartilagineas vivas com uma parte nao celular
para a reparacdo dos defeitos cartilagineos. Os esferoides assemelham-se a pequenas pérolas brancas a
amareladas. Sao transportados numa solucéo transparente e incolor. Spherox é fornecido ao médico num
recipiente pronto para a aplicacdo. O recipiente pode ser uma seringa ou um sistema especial de
aplicacdo designado «co.fix», que é um cateter (tubo estreito) com um comprimento da haste de

150 mm.

O aplicador co.fix 150 é embalado num tubo estéril e é, além disso, envolvido por uma bolsa extra.

A seringa pré-cheia é embalada num tubo estéril e ¢, além disso, envolvida por uma bolsa extra.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado

CO.DON GmbH
Deutscher Platz 5d

04103 Leipzig, Alemanha
Tel.: +49 341 99190 200
Fax: +49 341 99190 309

E-mail: info@codon.de

Fabricante

CO.DON GmbH
WarthestraRe 21

14513 Teltow, Alemanha

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

27



Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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