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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ChondroCelect 10 000 solua/mikrolitra implantaattisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1 Y leiskuvaus

Autologisia elinkelpoisia ex vivo -viljeltyjé rustosoluja, jotka ilmentéavét tiettyjad merkkiproteiineja.
2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méaarat

Kukin valmistepullo siséltdd 4 miljoonaa autologista ihmisen rustosolua 0,4 ml:n solususpensiona,
mika vastaa pitoisuutta 10 000 solua/mikrolitra.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Suspensio implantointia varten
Ennen uudelleensekoittamista solut asettuvat astian pohjalle muodostaen luonnonvalkoisen kerroksen
apuaineen ollessa Kirkasta, varitonta nestetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Polven reisiluun nivelnastan oireisten rustovaurioiden (International Cartilage Repair Society [ICRS]
luokitus I tai 1V)) korjaus aikuisilla. Samanaikaiset oireettomat rustovauriot (ICRS:n luokitus I tai I1)
voivat olla mahdollisia. Tehon osoittaminen perustuu satunnaistettuun ja kontrolloituun tutkimukseen,
jossa arvioitiin ChondroCelectin tehoa potilailla, joiden rustovauriot olivat kooltaan 1 - 5 cm2,

4.2 Annostus ja antotapa

Asianmukaisesti patevoityneen Kirurgin tulee antaa ChondroCelect ja sitéd saa kéyttaa vain sairaalassa.
ChondroCelect on tarkoitettu yksinomaan autologiseen kayttoon ja sitd annettaessa pitéa vaurioalue
puhdistaa,ja sulkea fyysisesti (asettamalla biologinen kalvo, mieluiten kollageenikalvo) seka potilas
pitédé kuntouttaa.

Annostus

Annettavien solujen maaré riippuu rustovaurion koosta (pinta-ala cmz2:ssd). Kukin valmiste sisaltaa
yksittdisen hoitoannoksen, joka siséltaa riittdvan maaran soluja vaurioalueen, jonka koko on mééritetty
etukdteen biopsian oton yhteydessa, hoitamiseen. Suositeltu ChondroCelect-annos on 0,8 -

1 miljoonaa solua/cm?, mika vastaa 80 - 100 mikrolitraa valmistetta/vaurion cm2

Ikdéantyneet potilaat
ChondroCelectin kaytto ei ole tutkittu tassé ikaryhmassa.

Pediatriset potilaat
Tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Taman vuoksi ChondroCelectia ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Antotapa
Implantointia varten



ChondroCelect on tarkoitettu vain autologiseen ruston korjaamiseen ja se annetaan potilaille
Autologous Chondrocyte Implantation (ACI) -toimenpiteella.

ChondroCelectin implatointi pitaa suorittaa nivelen avaamisen aikana steriileissé oloissa ja vaatii seka
vaurion pohjan valmistelua ettd implantin sulkemista (biologista kalvoa). Ennen kalvon kiinnitysté ja
solujen implantointia nivelessa on saavutettava tdydellinen hemostaasi. ACI-toimenpiteen aikana on
tarkeda varmistaa, ettd implantoitujen solujen ja vaurioalueen valille saadaan aikaan hyva, suora
kosketus, silla t&lld on huomattava merkitys kudoksen optimaalisen regeneraation kannalta.
ChondroCelectin kliinisissa tutkimuksissa biologisena kalvona kéytettiin luukalvosiirrannista.
Tieteellisissa julkaisuissa on osoitettu, ettd kaupallisesti saatavilla olevia kollageenikalvoja voidaan
kayttaa luukalvon vaihtoehtona ACI-toimenpiteissé. ChondroCelectia ei kuitenkaan ole arvioitu
yhdessa kollageenikalvojen kanssa kliinisissa tutkimuksissa, vaikkakin kaupallisesti saatavilla olevaa
kollageenikalvoa on kaytetty ChondroCelectin kanssa erityiskayttdohjelmissa. Naista potilaista saadut
turvallisuustiedot eivét viittaa erityisiin turvallisuushuoliin ja vahvistavat alhaisemman liikakasvun
esiintyvyyden, kuten kollageenikalvojen ja luukalvon kéyttod vertailevasta tieteellisesta
kirjallisuudesta voi paatella.

ACI-toimenpiteen tekninen muunnelma on solujen kasvatusmenetelmad, jossa soluja kasvatetaan
kollageenikalvoon ennen implantointia. Tama tekniikka edellyttdaa kunnollista kiinnitysta kayttamalla
tikkeja kollageenikalvon reunoissa, miké varmistaa implantoitujen solujen ja vaurioalueen vélisen
suoran kosketuksen. Pelkéstaan fibriiniliiman kdyttoa tikkien sijasta ei suositella.

Implantointia pitdisi seurata asianmukainen, noin vuoden kestava kuntoutusjakso ladkarin suosituksen
mukaan (katso osa 4.4).

Taydet tekniset tiedot tdhan implantointitekniikkaan liittyvista toimenpiteisté esitetdan
ChondroCelectin kayttboppaassa.
Lisatietoja ChondroCelectin valmistelusta ja kasittelysta on osassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys mille tahansa apuaineista kohdassa 6.1 mainituille tai naudan seerumille.
ChondroCelectia ei saa kayttéaa pitkélle kehittyneen polven nivelrikon tapauksessa.
Potilaat, joilla femoraalinen epifysiaalinen kasvulevy ei ole taysin sulkeutunut.

4.4 Varoitukset ja kayttdoon liittyvat varotoimet

Yleista

ChondroCelect on autologinen valmiste, ja sitd ei misséan tilanteissa saa antaa toisille henkildille.
Potilailta, jotka ovat karsineet akuutista tai &skettdisesta luu- tai niveltulenduksesta, ei pidd hoitaa
ennenkuin toipuminen on osoitettu.

Kéyttdon liittyvat varotoimet

Samanaikaiset polviongelmat, kuten varhainen nivelrikko, osteokondroosi (OCD), polven epédvakaus,
rustovammat muualla kuin reisiluun nivelnastassa, polven nivelsiteiden tai nivelkierukan vammat,
sisdanpain kéaantynyt tai ulospain kaantynyt polvi (painon epdtasainen jakautuminen polvessa) tai
niveltulehdus, ovat mahdollisia komplisoivia tekijoitd. ChondroCelectin avaintutkimuksessa potilaat,
joilla oli n&itd samanaikaisia polviongelmia, suljettiin tutkimuksesta. Mikéli mahdollista samanaikaiset
polviongelmat pitéisi korjata ennen ChondroCelect-implantointia tai viimeistdén sen aikana.
Avaintutkimuksessa painoindeksilla (BMI) ei ollut mitdan vaikutusta tulokseen, mutta
kirjallisuustiedot osoittavat, ettd BMI-arvo, joka on yli 30, voi vaikuttaa Kielteisesti toimenpiteen
onnistumiseen.

Kuntoutus
Implantoinnin jalkeen potilaan pitdisi noudattaa sopivaa kuntoutusohjelmaa ja fyysisiin toimintoihin
pitéisi palata 14&ké&rin suositusten mukaisesti. On kehitetty sopivat kuntoutusohjeet, jotka vaihtelevat



sijainnin, vamman koon ja potilaan profiilin mukaan. Liian varhainen ja voimakas aktiviteetti voi
heikentad kudoksen siirtdmisen onnistumista ja ChondroCelectin kliinisen hyddyn kestavyytta. Siksi
hoidettua polvea pitdisi suojella sopivan kuntoutusohjelman suositusten mukaisesti, jotta véltetadan
varhainen vaurio, joka voisi johtaa kudoksen siirrtdmisen epéonnistumiseen.

ChondroCelectin kayttéoppaassa esitetddn tietoja sopivasta kuntoutusohjelmasta.

Tapaukset, joissa ChondroCelectia ei voi toimittaa

Joissakin tapauksissa on mahdollista, ettd potilaan l&hderustosolut eivét ole viljeltavissa tai ettd
kayttokriteerit eivat tayty biopsian huonon laadun, potilaan ominaisuuksien tai valmistusvirheen
vuoksi. Siksi on mahdollista, ettd ChondroCelectia ei voida toimittaa. Kirurgille ilmoitetaan prosessin
mahdollisimman varhaisessa vaiheessa ja tdman pitéisi siiné tapauksessa valita vaihtoehtoinen hoito
kyseiselle potilaalle.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

ACI-toimenpiteissa kaytetdan rutiininomaisesti fibriiniliimoja sulkemaan ulkoreunat ja parantamaan
vaurioalueen peittdmiseen kdytetyn biologisen kalvon vedenpitavyyttd. Kudosliiman kayttod ruston
vaurioalueella ei suositella, koska se saattaa aiheuttaa merkittavésti heikomman tuloksen (katso osa
5.3). Fibriinitiivistevalmisteet eroavat toisistaan huomattavasti koostumuksensa suhteen. In vitro —
yhteisvaikutustutkimuksia tehtiin kaupallisesti saatavilla olevalle fibriiniliimalie, joka sisaltda
aprotiniinia (naudasta perdisin olevaa fibriisin liukenemisen estgj&d). Nama tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd tdman tyyppista fibriinitiivistetti voidaan kayttaa turvailisesti ChondroCelectin
kanssa. Muiden tyyppisten fibriiniliimojen kanssa ei suoritettu yhteisvaikutustutkimuksia. Muun
tyyppisen, synteettista fibrinolyysin estdjaa (traneksaamihappoa) sisaltavan, fibriiniliiman
samanaikainen kaytto kliinisessa avaintutkimuksessa ei kuitenkaan paljastanut mitaén
turvallisuussignaalia.

Kipulaakevalmisteita pitéisi kayttada hoitavan kirurgin suositusten mukaisesti.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Tietoja raskauksien osalta on vain rajoitetusti.

Konventionaalisia lisddntymis- ja kehitystutkimuksia ei pidetd asiaan kuuluvina, kun otetaan
huomioon autologisen soluhoitovalmisteen luonne ja kéyttotarkoitus.

Koska ChondroCelectia kaytetddn polven rustovaurion korjaamiseen ja se implantoidaan ACI-
toimenpiteelld k&yttdmalla avointa polven Kkirurgiaa, sita ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja ChondroCelectin kéytosté rintaruokinnan aikana. ChondroCelectin paikalliseen
kayttdon perustuen imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei ole odotettavissa. On paatettava,
lopetetaanko rintaruokinta, ottaen huomioon hoidosta koituvat mahdolliset hyddyt &idille ja
imevdiseen kohdistuvat riskit.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa tietoja ChondroCelect-hoidosta koituvista mahdollisista vaikutuksista
hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ChondroCelect-implantointiin liittyvan toimenpiteen kirurgisen luonteen vuoksi se vaikuttaa
merkittavésti ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. ChondroCelect-hoitoa seuraavan kuntoutuksen
aikana potilaiden pitéisi kysyé neuvoja hoitavalta ladkarilt4 ja noudattaa niité tarkasti.
Kuntoutusaikana auton ajaminen ja koneiden kayttd voi olla rajoitettua.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kohdevéeston satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa 51:ta potilasta hoidettiin
ChondroCelectilld. Né&issé potilaissa kaytettiin implantin suojaamiseen luukalvosiirrannéista.
Haittavaikutuksia ilmeni 78,4 prosentilla potilaista toimenpiteen jalkeisen 36 kuukauden

seurantajakson aikana.

ChondroCelectiin liittyvat:

nivelsarky
ruston liikakasvu
nivelten ritina
nivelturvotus

delaminaatio.

hoidon epdonnistuminen

Lueteltuna ovat useimmiten ilmenneet haittavaikutukset, joista hoidon epaonnistuminen ja
delaminaatio olivat kaikkein vakavimmat.

Polven leikkaustoimenpiteeseen liittyvat:

nivelsarky
kuume

(leikkauksen jalkeinen) nivelturvotus

arpikudoksen lisdantynyt muodostuminen (artrofibroosi)
polven pienentynyt liikerlaajuus.

Useimmat haittavaikutuksista olivat odotettuja liittyen polven avoimeen Kkirurgiseen toimenpiteeseen..
N&ma olivat yleensd lievié ja katosivat toimenpiteen jalkeisind viikkoina.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Haittavaikutukset luetellaan elinluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet: erittéin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100 — <1/10), melko harvinainen (>1/1 000 — <1/100), harvinainen
(>1/10 000 — <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000). Haittavaikutukset ilmoitetaan kussakin

esiintymistiheysluokituksessa vakavuusasteen mukaan, alenevassa jarjestyksessa.

Elinluokka

Hyvin yleinen

>1/10

Yleinen

>1/100 — <1/10

Melko harvinainen

>1/1 000 — <1/100

Verisuonisto

Syva laskimotukos,
verenpurkaus,
pinnallinen
laskimotulehdus

Rasvaembolia,
laskimotulehdus

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

Apnea

Keuhkoembolia

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Tehoton hoitotulos,
kévelyn héirio,
huono parantuminen,
implanttikohdan
yliherkkyys,
perifeerinen turvotus,
kuume

Atrofia,
epamukavuuden tunne,
granuloomia siséltava
leesio

Vammat, myrkytykset

Siirrannaisen




Elinluokka

Hyvin yleinen

>1/10

Yleinen

>1/100 - <1/10

Melko harvinainen

>1/1 000 — <1/100

ja komplikaatiot

komplikaatiot,
siirrannaisen
delaminaatio,
rustovauriot,
nivelen vammat,
toimenpidepaikan
reaktiot

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelsarky,
ruston liikakasvu,
nivelten riting,
nivelturvotus

Epanormaali
sidekudoksen
muodostuminen,
(artrofibroosi)

nivelen liikelaajuuden
pieneneminen,
nesteen kertyminen
niveleen,

nivelen lukkiutuminen,
niveltulehdus,
nivelsairaus,

luukysta,

luun turvotus,
limapussin tulehdus,
ruston sairaus,
eksostoosi,

verta nivelnesteessa,
nivelen epévakaus,
nivelen jaykkyys,
nivelensisainen
irtokappale,
lilkkuvuuden
vaheneminen,
lihaksen surkastuminen,
nivelrikko,
synoviaalikysta,
nivelkalvon tulehdus,
janteen toimintahéirio,
jannetulehdus

Ruston pehmentyma
(kondromalasia),
gonarthrosis

Keskushermoston
toimintahairiot

Autonominen
neuropatia,
monimuotoinen
alueellinen
Kipuoireyhtyma,

Kipu raajassa,
perifeerinen neuropatia,
pyOrtyminen,
Trendelenburgin oire

Lis&antynyt
aistiherkkyys,
migreeni,
valonarkuus,
ohimenevéa
aivoverenkiertohairio
(TIA)

Tutkimukset

Nivelen tdhystdminen

Iho ja ihonalainen
kudos

Haavatulehdus,
ruusu,

ihon punoitus,
hypertrofinen arpi,
leikkaushaavan
komplikaatiot,
kutina,

Kutiava arpi




Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen

Kipea arpi,
haavan aukeaminen,
haavan eritys

Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Epéanormaali sidekudoksen muodostuminen

Erityiskdyttoohjelman potilailla havaittiin useammin epénormaalia sidekudoksen muodostumista ja
harvemmin nivelen liikealueen pienentymista niiden potilaiden alaryhméssé, joilla oli polvilumpion
vamma (8,2 % ja 13,1 %), kuin potilailla, joilla oli muu vamma (0,6 % ja 2,6 %).

Ruston liikakasvu

Enemmistolla erityiskdyttoohjelman 370 potilaasta kdytettiin vamman sulkemiseen kollageenikalvoa
luukalvosiirranndisen sijasta. Nykyisen kirjallisuuden mukaan ruston liikakasvua voidaan véhent&a
kayttamalla vauriokohdan sulkemiseen kollageenikalvoa luukalvosiirrénnéisen sijasta (Gooding et al.,
2006; Niemeyer et al., 2008). Kun kollageenikalvoa kaytettiin vauriokohdan sulkemiseen
ChondroCelectin kayton jéalkeen, ruston liikakasvun esiintymisen raportoitiin olevan 1,8 % verrattuna
25 prosenttiin satunnaistetussa kontrollikokeessa.

Eldinmalleissa on havaittu nivelkalvon tulehdusta ja rustonalaisen luun vaurioitumista, joista
molemmat ovat ChondroCelectin kayttdon liittyvia riskeja.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkead ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Yliannostuksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut laékkeet tuki-ja liikuntaelinten saurauksien hoitoon,
ATC-koodi: MO9AX02

ChondroCelectille ei ole suoritettu konventionaalisia farmakodynaamisia tutkimuksia.

Kliininen teho

ChondroCelectin tehoa tutkittiin faasin 11l satunnaistetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
TIG/ACT/01/2000) seka kahtena ensimmaisena vuotena sen 4-vuotisesta jatkofaasista
(TIG/ACT/01/2000EXT). ChondroCelectia verrattiin mikromurtumamenetelmaén polven reisiluun
nivelnastan yksittaisten oireisten rustovaurioiden korjauksessa. 51:té potilasta hoidettiin
ChondroCelectilla ja 61 potilasta mikromurtumamenetelmélld. Potilaat, joiden ik& oli 18 - 50 vuotta ja
joilla oli yksittdinen oireinen rustovaurio pinta-alaltaan 1 - 5 cm? reisiluun nivelnastassa, tayttivat
vaadittavat kriteerit. Potilaat olivat joko ensikertalaisia tai heille oli tehty aiemmin tahystykseen
perustuva tai muu kirurginen korjaus. Potilaat, joilla oli polvilumpioon ja reisiluuhun liittyva

>1/10 >1/100 - <1/10 >1/1 000 - <1/100




rustovamma tai OCD, joiden vaurion syvyys oli > 0,5 cm, joilla oli aikaisempi
nivelkierukkasiirrannéinen, tai joille oli tehty mosaiikkiplastialeikkaus tai mikromurtumatoimenpide
viimeisten 12 kuukauden aikana, suljettiin pois tutkimuksesta. Potilaiden taytyi sitoutua osallistumaan
tiukkaan kuntoutusohjelmaan ja seurantaohjelmaan.

Keskimadrainen aika polvivamman alkamisesta oli ChondroCelect-ryhmdassa hieman pitempi kuin
mikromurtumaryhméssa (2,0 vuotta ja 1,6 vuotta). ChondroCelect-ryhmassa useammalle potilaalle oli
tehty aikaisempi polvikirurginen toimenpide kuin mikromurtumaryhméssa (88 % ja 77 %).
ChondroCelect-ryhmassa 77 prosentilla potilaista oli mediaallisen nivelnastan ja 23 % lateraalisen
nivelnastan vaurio.

Korjausbiopsian histologinen tutkimus 12 kuukauden kuluttua osoitti parempaa korjautumista
ChondroCelect-ryhmassa kuin mikromurtumaryhmaéssa. Kliinisen tuloksen mittauksessa esiintyi
jatkuvaa paranemista 36 kuukauteen asti, ja KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score)
osoitti vertailukelpoisia tuloksia molemmissa hoitoryhmissa. Arvioitu hydty oli suurempi
ChondroCelect -ryhméssé, mutta tuloksilla ei saavutettu tilastollista merkitsevyytté. Tassé vaiheessa
arvioitiin 41 potilasta ChondroCelect-ryhmassa ja 49 mikromurtumaryhmassa. Potilaat, joiden
oireiden alkamisesta oli alle 3 vuotta (n = 27 ChondroCelect-ryhméssa jan = 32
mikromurtumaryhmassé) hyotyivat eniten ChondroCelectista. Potilailla, joiden oireiden alkamisesta
oli pitempi aika, kahden ryhmén valilla ei ollut havaittavia eroja. Hoidetun vamman uudelleen hoito
siirrannaisen jakautumisen tai luukalvon 16ystymisen vuoksi tapahtui kahdella 51 potilaasta 36
kuukauden kuluessa ChondroCelect-implantoinnista, kun taas seitsemalld mikromurtumilla hoidetuista
61 potilaasta oli yleisesti riittdmaton ruston parantuminen.

Viiden vuoden seurantajakson aikana ChondroCelect-ryhmaéssé seurattiin 37 potilaan ja
mikromurtumaryhmaéssa 40 potilaan tilaa.” Yleisesti ottaen kliinisesti relevantti etu ChondroCelect-
implantoinnista, joka havaittiin perustutkimuksessa 36 kuukauden jalkeen, sdilyi jopa 60 kuukautta
hoidon jalkeen. Merkittavaa tilastollista eroa ei pystytty havaitsemaan ChondroCelect-ryhmén ja
mikromurtumaryhmén vélilld téssé vaiheessa. Alaryhmassa potilailla, joilla oireiden alkamisesta oli
vahemman aikaa (< 3 vuotta) ChondroCelectin edut mikromurtumaryhmaén verrattuna olivat
merkittavasti paremmat vahvistaen tulokset 36 kuukautta hoidon jalkeen. Potilailla, joiden oireiden
alkamisesta oli pidempi aika, molemmat hoidot toimivat yht& hyvin. Seitsemén ChondroCelectilla
hoidettua potilasta tarvitsi vamman uudelleen hoitoa verrattuna 10 potilaaseen
mikromurtumaryhméssa. Hoidon epdonnistumisen syy ChondroCelect-ryhmaéssé oli yleensa
yhteydessa siirteen delaminaatioon.

Paotilaita, joiden vamman koko on yli 5 cmz, on hoidettu vain erityiskdyttéohjelmissa. Néisté potilaista
saadut turvallisuustiedot eivét anna aihetta erityiseen turvallisuushuoleen. Lisa4 kliinisid tietoja
potilaista, joilla on suurempikokoiset vammat, kerataan tulevaisuudessa.

Kuuttatoista alle 18-vuotiasta potilasta on hoidettu ChondroCelectilla erityiskayttdohjelmissa. Mit&éan
erityista turvallisuussignaalia ei havaittu néissa potilaissa. Mikali, hoitavan 1aakarin tekemaan hyoty-
haittasuhteen arvioon perustuen, hoitoa harkitaan alle 18-vuotialla potilailla, erityista huomiota tulee

Kiinnittda sen varmistamiseen, ettd kasvualusta on taysin suljettu .

5.2  Farmakokinetiikka

Valmiste implantoidaan paikallisesti.
ChondroCelectin luonne ja kéyttotarkoitus ovat sellaiset, ettd konventionaaliset tutkimukset
farmakokinetiikasta, imeytymisestd, jakaumasta, aineenvaihdosta ja poistumisesta eivét sovellu siihen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tutkimukset viljeltyjen rustosolujen implantoinnista vuohilla ja hiirill4 eivat paljastaneet
erityisté riskid ihmisille.

Vuohilla tehdyissa tutkimuksissa havaittiin 10 viikon kuluttua leikkauksesta, enemmistollé elaimista,
kontrollieldimet mukaan lukien, lievid merkkejé nivelkalvon tulehduksesta. Tulehdus parani ajan



myo0ta ja parametrit palautuivat perustasoille. Vain erittdin lievia ja paikallisia merkkeja tulehduksesta
havaittiin muutamassa eldimessa. Vaikka naiden reaktioiden uskotaan liittyvan lahinna kirurgiseen
toimenpiteeseen, viljeltyjen rustosolujen potentiaalista osuutta ei voida téysin sulkea pois.

Lampailla tehdyssé kokeessa enemmistolla eldimistd havaittiin siirrettyjen solujen tunkeutumista
ruston alaiseen luuhun. Kahdessa tapauksessa havaittiin tdydellinen tunkeutuminen luuytimeen. Tama
havainto voi liittya siihen, ettd ndissé malleissa ei voida mallintaa leikkauksenjalkeisté asteittain
kasvavaa kuormitusta, eika naitd tuloksia siksi voida soveltaa sellaisenaan ihmisiin.

ACI (autologous chondrocyte implantation) -toimenpidettd vastaava tekninen menetelma on solujen
kasvatusmenetelmd, jossa soluja kasvatetaan kollageenikalvoon ennen implantointia. Prekliinisessa
ortotooppisessa vuohilla tehdyssa tutkimuksessa ilmeni, ettd talla menetelmalla saavutetaan
Brittbergen-tekniikkaa vastaavia tuloksia silla edellytykselld, ettd kunnollinen kiinnitys varmistetaan
kayttamalla tikkeja kollageenikalvon reunoissa. Fibriiniliiman kaytto tikkien sijasta implantin
kiinnittdmiseen vaurioalueelle tuotti kokonaisvaltaisesti heikon tuloksen ja osoitti implantoitavien
solujen ja vaurioalueen vélisen suoran kosketuksen tarpeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) (joka sisaltdd aminohappoja, vitamiineja, suoloja ja
hiilihydraatteja).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
48 tuntia.
6.4  Sailytys

Sailytyslampotila 15-25 °C.

Al jaihdyti tai jaadyta.

Pida valmistepullot ulomman muovisen kierrekorkkipakkauksen kartioputken sisalld, jotta ne ovat
suojassa valolta ja bakteeri- tai sienitartunnalta.

Ala séteilyta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seka erityiset valineet ladkkeen kayttoa,
antoa tal paikalleen asettamista varten

ChondroCelect toimitetaan yksittaisind hoitoannoksina 1-3:ssa tyypin | lasipullossa, joiden tilavuus on
1 ml. Jokainen pullo sisaltd4 0,4 ml autologisten rustosolujen suspensiota ja on suljettu
klorobutyylikorkilla ja alumiinisulkimella.

Putket on pakattu steriiliin kartioputkeen, jossa on muovinen kierrekorkki.

Kartioputki on pakattu muoviseen kierrekorkkiastiaan yhdessa kirurgisten materiaalien (yksi steriili 1
ml:n ruisku, yksi 18 G:n suonensisdinen katetri ja kaksi palaa Vicryl 6.0 -ommelta) ja
lampdmonitorointilaitteen kanssa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
ChondroCelect on tarkoitettu yksinomaan autologiseen kayttoon. Ennen implantointia on tarkistettava,

ettd potilaan nimi vastaa potilaan nimeé/luovuttajatunnusta toimitusasiakirjoissa seka
valmistepullossa..



Ennen antamista ChondroCelect pitéa sekoittaa uudelleen taputtamalla varovasti pulloa.

ChondroCelectia ei saa steriloida. Jos ChondroCelect-pullo vahingoittuu tai sen steriiliys vaarantuu,
valmistetta ei saa kdyttaa ja se on palautettava TiGenixille.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/563/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 5 lokakuuta 2009
Viimeisimman uudistamisen pdivamaaré: 22 elokuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<{KK/VVVV}>

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Hollanti

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

TiGenix N.V.
Romeinse straat 12/2
B-3001 LEUVEN
Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
Reseptiladke, jonka méaraadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd ladkevalmistetta toimitetaan vain sellaisille
terveydenhoitoalan laitoksille, jotka tayttavét riskinhallintasuunnitelmassa kuvatut kriteerit.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Laaketurvajarjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu
laéketurvajarjestelma on olemassa ja toiminnassa ennen ladkevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin ladkevalmiste on markkinoilla.

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat maéraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan l&&kealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢  Riskinhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet myyntiluvan moduulissa 1.8.2 esitetyn
sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myO6hempien péivitysten mukaisesti.
Pdivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan laékeviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajérjestelm&i muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen.
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Jos méaaréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

e Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava ennen valmisteen jakamista kullekin terveydenhoitoalan
laitokselle, ettéd kaikki kirurgit ja muut hoitoalan ammattilaiset, jotka osallistuvat ChondroCelectin tai
sen ainesosien késittelyyn ja annostelemiseen, saavat riskinhallintasuunnitelmassa kuvatun
koulutusohjelman mukaisen koulutuksen.

Terveydenhoitoalan ammattilaisille suunnattu koulutusohjelma koostuu seuraavista osa-alueista:
o koulutusmateriaali kirurgeille
¢ koulutusmateriaali muille terveydenhoitoalan ammattilaisille
o tiedote sek& suostumus, jonka potilaat allekirjoittavat ennen ChondroCelect-hoidon aloittamista.

Seuraavien avainviestien ja osatekijéiden on kuuluttava kirurgeille suunnattuun koulutusmateriaaliin:

¢ valmisteyhteenveto

¢ koepalan ottomenettely

o vélittdmasti ennen ensimmaisté leikkaustoimenpidetté leikkaussalissa téytettava kirurginen
tarkistuslista jonka avulla vahvistetaan potilaan oikea henkil6llisyys, oikea valmiste, oikea
implantaatiopuoli seka toimenpiteessé kaytettavét biologinen membraani ja fibriinikudosliima

¢ implantaatiomenettely polvi-/nivelartrotomiassa

e SeurantapOytakirja.

Seuraavien avainviestien ja osatekijoiden on kuuluttava muille terveydenhoitoalan ammattilaisille
suunnattuun koulutusmateriaaliin:
¢ valmisteyhteenveto
¢ luovuttajien seulonta potilaskyselykaavakkeen seka hepatiitti C:té, hepatiitti B:ta, HIV:t4 ja
syfilista koskevien testien avulla
kudosnaytteiden késittely
ChondroCelectin kasittely ja sen valmistaminen implantaatiota varten
potilaiden seuranta-aikataulu
suositeltava fysioterapia.

Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisia toimenpiteita

Ei sovelleta.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Valkoinen kierrekorkkiastia

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ChondroCelect 10 000 solua/mikrolitra suspensio implantointia varten.

Autologisia elinkelpoisia ex vivo -viljeltyja rustosoluja, jotka siséltavét tiettyja merkkiproteiineja.

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin pullo siséltda 4 miljoonaa autologista rustosolua 0,4 ml:n annoksena, joka vastaa pitoisuutta
10 000 solua/mikrolitra.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio implantointia varten.

1 kartiopullo, jossa 1, 2 tai 3 injektiopulloa (x 0,4 ml)

Pullot toimitetaan yhdessa kirurgisten materiaalien (yksi steriili 1 ml:n ruisku, yksi 18 G:n katetri ja
kaksi palaa Vicryl 6.0 -ommelta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Implantointia varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttga.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kayttéon.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Viimeinen kayttopaivamaara {PP.MM.VVVV} klo {tunnit} CET

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytyslampétila 15-25 °C.
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Al jaahdyti tai jaadyta.

Pid& valmistepullot ulomman muovisen ruuvikorkkipakkauksen sisalla, jotta ne ovat suojassa valolta
ja bakteeri- tai sienitartunnalta.

Al4 altista radioaktiiviselle séteilylle (rontgenséteille).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Hévita paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TiGenix N.V., Romeinse straat 12/2, 3001 Leuven, Belgia
Puh: +32-(0)16 39 60 60

Faksi: +32-(0)16 39 60 70

info@tigenix.com

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/563/001

13.  ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Erd {erdnumero}
Potilasnumero (p.nro) {potilasnumero}
Potilaan alkukirjaimet (p. alkukirjaimet) {potilaan alkukirjaimet}

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Kartioputki

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ChondroCelect 10 000 solua/mikrolitra suspensio implantointia varten.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {PP.MM.VVVV} klo {tunnit} CET

| 4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Erd {erdnumero}
P.nro {potilasnumero}
Potilaan alkukirjaimet {potilaan alkukirjaimet}

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1, 2 tai 3 injektiopulloa x 0,4 ml

6. MUUTA

Vain autologiseen kayttéon.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ChondroCelect

| 2. ANTOTAPA

E VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {PP.MM.VVVV} klo {tunnit} CET

| 4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Erd {erdnumero}
P.nro {potilasnumero}
Potilaan alkukirjaimet {potilaan alkukirjaimet}

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,4ml

6. MUUTA

Vain autologiseen kayttéon.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

ChondroCelect 10 000 solua/mikrolitra suspensio implantointia varten
Autologisia elinkelpoisia ex vivo -viljeltyjé rustosoluja, jotka ilmentavat tiettyjd merkkiproteiineja

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& ChondroCelect on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin k&ytat ChondroCelect:&a
Miten ChondroCelect:da kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ChondroCelect:n sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ogaprwhE

1. Mita ChondroCelect on ja mihin sita kaytetaan

ChondroCelect koostuu autologisista viljellyista rustosoluista. Valmiste on tehty pienesta naytteesta
(biopsiasta), joka on otettu kohdehenkilon polvesta.

¢ Autologinen tarkoittaa, ettd ChondroCelectin valmistamiseen kaytetdén kohdehenkilon omia
soluja.

¢ Rusto on kaikissa nivelissa olevaa kudosta. Se suojaa luiden paitd ja mahdollistaa nivelten
hé&iriéttdman toiminnan.

ChondroCelectia kaytetaan yksittaisten polven reisiluun nivelnastan oireisten rustovaurioiden
korjaamiseen aikuisilla. Vaurio voi olla akuutin trauman, kuten kaatumisen, aiheuttama. Sen on voinut
myd0s aiheuttaa ylipainosta tai pitkaaikaisesta epdmuodostuneen polven aiheuttamasta vaarésté
kuormittamisesta koituva toistuva trauma.

¢ Reisiluun nivelnasta on reisiluun paé, joka muodostaa osan polvesta.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat ChondroCelect:4a

Ala kayta ChondroCelect:44

- Jos olet allerginen tdman ladkkeen jollekin aineelle (lueteltu kohdassa 6), tai naudan seerumille
- jos karsit pitkalle kehittyneesta polven nivelrikosta (nivelen rappeumasta).

- jos polvesi kasvulevy ei ole taysin sulkeutunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&kéarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen kanssa ennen kuin kaytat ChondroCelect:&4.

- Jos olet karsinyt akuutista tai dskettéisestd luu- tai niveltulehduksesta, sinua ei tule hoitaa
ennen kuin toipuminen on osoitettu.

- ChondroCelectin kayttoé ei yleisesti ottaen suositella ylipainoisille (painoindeksi yli 30)
potilaille, silld se saattaa vaarantaa hoitotulokset. Laé&kéarilta saat lisatietoa.
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- ChondroCelectia ei suositella rustovammojen korjaamiseen muissa paikoissa kuin reisiluun
nivelnastassa.

- ChondroCelect pitédé implantoida (laittaa) muuten terveeseen polveen. Tama tarkoittaa, etta
muut polviongelmat kuten nivelsiteiden tai nivelkierukan vammat pitaé korjata ennen
ChondroCelect-implantointia tai sen aikana.

- Fyysiseen aktiviteettiin pitdisi palata fysioterapeutin suositteleman kuntoutusohjelman
mukaisesti. Liian varhainen ja voimakas aktiviteetti voi heikentda implantin onnistumista ja
ChondroCelectin kliinisen hyddyn kestavyytta.

Muut tapaukset, joissa ChondroCelectia ei voi toimittaa

Vaikka kirurgi olisi jo ottanut valmisteen tuottamiseen tarvittavan pienen néytteen (biopsian), on
mahdollista, ettd sinua ei voida hoitaa ChondroCelectilla. Ndin on, jos biopsian laatu ei ole riittiva
ChondroCelectin valmistukseen, tai, joissakin tapauksissa, soluja ei voi kasvattaa laboratoriossa tai
kasvatetut solut eivat taytd kaikkia laatuvaatimuksia. La&karillesi ilmoitetaan asiasta ja hén voi joutua
valitsemaan vaihtoehtoisen hoidon.

Lapset ja nuoret
ChondroCelectia ei suositella kaytettavaksi alle 18-vuotiaille lapsilla.

Muut l1dakevalmisteet ja ChondroCelect

Kerro laakarillesi tai fysioterapeutillesi, jos parhaillaan kaytat tai olet askettain kayttanyt tai saatat
joutua kayttamaan muita ladkkeité.

ChondroCelectin kayton turvallisuutta muiden ladkkeiden kanssa ei ole tutkittu.

Kysy ladkariltasi, mita kipuldaketta voit turvallisesti kayttaa.

Raskaus ja imetys

ChondroCelectin kayton turvallisuutta raskauden tai imetyksen aikana ei ole osoitettu.
ChondroCelectia ei suositella raskaana oleville tai imettaville naisille.

IImoita l&akarille, jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Kirurgisella toimenpiteelld on merkittdva vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Auton
ajaminen ja koneiden kaytté voi olla rajoitettua kuntoutumisjakson aikana, ja ladkérin, Kirurgin tai
fysioterapeutin ohjeita pitda noudattaa tarkasti tanda aikana.

3. Miten ChondroCelect:aa kaytetaan

ChondroCelectin saa maarété ja implantoida vain ortopedinen Kirurgi sairaalassa.
Hoito ChondroCelectilla: kaksivaiheinen toimenpide

1. k&ynti: rustovian ja biopsian arviointi

Ensimmadisen kdynnin aikana kirurgi arvioi rustovian nivelen tahystyksella. Nivelen tahystys tehdaan
erittain pienten, ihoon tehtévien, leikkausten lapi kayttaméalla kapeaa teleskooppia (tahystintd) polven
sisadn katsomiseen. Jos Kirurgi paattaa, ettd ChondroCelect-hoito sopii sinulle, han ottaa pienen
naytteen (biopsian) polven rustosoluista. Tata rustondytetta kaytetadn ChondroCelectin
valmistamiseen.

ChondroCelectin valmistamiseen kéytettavien solujen valitseminen ja viljely kest&a vahintdan nelja
viikkoa.

2. kaynti: ChondroCelect-implantointi
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Polven avoimen kirurgisen toimenpiteen aikana rustosolut implantoidaan rustovaurioalueeseen.
Toimenpiteesta kaytetaan nimitystta ”ACI” (autologous chondrocyte implantation). Tarkoituksena on
ajan mittaan korjata ruston vauriokohta terveelld ja toimintakykyisell& rustolla.

Rustosolujen pitdmiseksi paikallaan vamman péélle ommellaan biologinen kalvo.

Kuntoutus

Kirurgisen toimenpiteen jélkeen on noudatettava kuntoutusohjelmaa noin vuoden ajan, jotta polvi
paranee hyvin Laakari tai fysioterapeutti antaa lisatietoja kuntoutuksesta.

On erittéin tarkedd noudattaa huolellisesti 1&8kéarin ja/tai fysioterapeutin ohjeita. Jos
kuntoutusohjelmaa ei noudateta, hoidon epaonnistumisen riski kasvaa.

Polven taivuttamisen ja kuormittamisen suhteen pitéisi olla erittdin varovainen. Kuntoutusjakson
aikana kuormitustaso kasvaa asteittain potilaan painon ja rustovamman koon mukaan. Polven
suojaamiseksi on kéytettava ortopedista tukea.

Kysy laakarilta tai fysioterapeutilta, jos sinulla on lisakysymyksi&d ChondroCelect-hoidon suhteen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Useimmat ChondroCelect-implantoinnin haittavaikutukset liittyvét polven avoimeen Kirurgiseen
toimenpiteeseen. Nama haittavaikutukset ovat yleensa lievié ja katoavat toimenpiteen jalkeisina
viikkoina.

Voit tunnistaa useimmat niveleen liittyvat haittavaikutukset, jos sinulla on oireita kuten napsahtelua,
narinaa, lukkiutumista, turvotusta, taivutusrajoituksia ja jaykkyytta polvessa. Kerro laékarille
valittdmasti, jos huomaat jotain naista oireista.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdell& henkildlla kymmenestd) ovat: nivelsarky,
rustosolujen liikakasvu, nivelten ritind tai napsahduksen tunne polvea taivutettaessa seka
nivelturvotus.

Yleisia haittavaikutuksia (1-10 kayttajalla 100:sta) ovat polven liikkeen rajoitukset (epadnormaali
sidekudoksen muodostus, pienentynyt nivelen liikelaajuus, pienentynyt liikkuvuus), liikaa nestetta
nivelessd, nivelen lukkiutuminen, niveltulehdus (niveltulehdus, limapussin tulehdus, nivelkalvon
tulehdus), nesteen tayttdma ontelo polvessa (luukysta, nivelkysta), luun turvotus, rustosairaus,
hyvénlaatuinen luukasvain (luun liikakasvu pinnasta), verta nivelnesteessd, nivelen epavakaus, nivelen
jaykkyys, nivelensisdinen irtokappale, lihaksen surkastuminen, Trendelenburgin oire, nivelrikko,
janteen toimintahairio, jannetulehdus, heikko parantuminen, hoidon epdonnistuminen, kévelyn héirio,
siirtokohdan yliherkkyys, perifeerinen turvotus, kuume, haavakohdan komplikaatio, haavainfektio
(mukaan lukien ruusu), punoitus, arven liikakasvu, kutina, arven Kkipu, haavan aukeaminen, haavan
eritys, siirranndisen tai kalvon ldystyminen tai siirrannéisen jakautuminen, vaurio (rustovaurio,
nivelvaurio), syva laskimotukos, suuri mustelma, laskimotulehdus, pahoinvointi, kipu tai
hermostohdirio (kipu raajassa, perifeerinen neuropatia, monimuotoinen alueellinen kipuoireyhtyma,
autonominen neuropatia), pyortyminen, apnea, nivelen tdhystaminen.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (1-10 kayttgjalla 1 000:sta) ovat ahdistus, ihon, ndkdaistin
yliherkkyys, migreeni, ohimeneva aivoverenkiertohairio, rasvaembolia, laskimotukos ja -tulehdus,
keuhkoveritulppa, kutiseva arpi, kipua polven etuosassa (ruston pehmentyma), polvikudoksen
murtuminen (polvinivelen tulehdus, surkastuminen), epdmukavuuden tunne, krooninen tulehdus
(granulooma).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ChondroCelect:n sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laakettd pakkauksessa ja pullossa "EXP”-merkinnan jalkeen ilmoitetun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen.

Sdilytyslampdtila 15-25 °C.

Alla jaahdyta tai jaadyta.

Pid& valmistepullo(t) muovisen kierrekorkkipakkauksen kartioputken siséllg, jotta ne ovat suojassa
valolta ja bakteeri- tai sienitartunnalta.

Al3 séteilyta.

Koska tata valmistetta kdytetddn polven kirurgisen toimenpiteen aikana, sairaalan henkilékunta on
vastuussa valmisteen oikeasta sailytyksesta seka ennen kéyttoa etta kdyton aikana, samoin kuin sen
oikeasta havittdmisesta.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita ChondroCelect sisaltaa

- ChondroCelectin vaikuttava aine koostuu autologisten ihmisen rustosolujen hoitoannoksista
pulloissa, jotka siséltavat 4 miljoonaa solua 0,4 ml:ssa, mika vastaa pitoisuutta
10 000 solua/mikrolitra.

- Toinen aine on steriili, puskuroitu Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM), neste, joka
sisaltdd aminohappoja, vitamiineja, suoloja ja hiilihydraatteja, solujen sailyttdmiseksi pullossa.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ChondroCelect on solususpensio (neste) implantointia varten. Solut pidetdan elossa pienessa,
steriilissé pullossa. Valmiste on pakattu useisiin pakkausmateriaalikerroksiin, jotka takaavat
steriiliyden ja tasaisen lampdtilan 48 tunniksi huoneldmpatilassa séilytettyné.

Kukin pakkaus sisdltda yksittdisen hoitoannoksen, joka koostuu 1 - 3 pullosta sen mukaan, kuinka
paljon soluja tarvitaan tietyn kokoisen vamman hoitoon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN
Belgia

+32 16 39 60 60

+32 16 3960 70

info@tigenix.com

Valmistaja:
PharmaCell Cell Manufacturing Facility, Urmonderbaan 20B, 6167 RD Geleen, Hollanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>.
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIHTE IV

Myyntiluvan uusimisen ehdot
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Myyntiluvan uusimisen ehdot

Alkuperdisen myyntiluvan mydntamisen jalkeen saatujen tietojen perusteella Euroopan
la&kevalmistekomitea (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) pitaa
ChrondroCelectin riski-hyoty-suhdetta edelleen positiivisena, mutta katsoo, etta ladkkeen
turvallisuusprofiilia on seurattava tarkasti seuraavista syista:

Talla hetkelld 1adkkeelle on altistunut 907 potilasta, mukaan lukien potilaat, joita on hoidettu
ChondroCelectilld sen myyntiluvan saamista tukevissa kliinisissa tutkimuksissa. Myyntiluvan
saamisen jalkeiset kokemukset suhteessa potilasméaraan, ts. 444 potilaaseen, seka seurantavaiheen
kesto ovat kuitenkin melko rajalliset, eivatka ne puolla kestoltaan rajaamattoman myyntiluvan
myontamista.

CHMP paétti, ettd myyntiluvan haltijan tulee jatkossakin tehdd vuosittainen
riskienhallintasuunnitelma.

Nainollen, vuosittaisen riskienhallintasuunnitelman esittamista vaativan ChondroCelectin

turvallisuusprofiilin perusteella, CHMP esitti yhteenvetona, ettd myyntiluvan haltijan tulee tehda yksi
myyntiluvan uusimisen liséhakemus 5 vuoden aikana.
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