DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

ChondroCelect 10 000 stanica/mikrolitar suspenzija implantata

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
2.1 Opéi opis

Karakterizirane vijabilne autologne stanice hrskavice razvijene ex vivo koje eksprimiraju specifi¢ne
markerske proteine.

2.2.  Kuvalitativni i kvantitativni sastav

Svaka bocica lijeka sadrzi 4 milijuna autolognih stanica hrskavice ljudskog podrijetla u 0,4 ml
stani¢ne suspenzije $to odgovara koncentraciji od 10 000 stanica po mikrolitru.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija implantata
Prije resuspenzije stanice se nalaze na dnu spremnika i tvore bjelkasti sloj, a pomoéna tvar je prozirna
bezbojna tekucina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Popravak pojedina¢nog simptomati¢nog oSte¢enja hrskavice femoralnog kondila koljena (stupnja IIT
ili IV prema Medunarodnoj organizaciji za popravak hrskavice (eng. International Cartilage Repair
Society) [ICRS]) kod odraslih osoba. Mogu se pojaviti popratne asimptomaticne lezije hrskavice
(stupnja I'ili Il prema ICRS). Dokaz djelotvornosti temelji se na randomiziranom kontroliranom
ispitivanju kojim je ispitivana djeiotvornost lijeka ChondroCelect u bolesnika s lezijama veli¢ine
izmedu 1-5cm2,

4.2  Doziranje i nacin primjene

ChondroCelect mora primjenjivati primjereno kvalificirani kirurg, a primjena je ograni¢ena na
bolni¢ku primjenu. Lijek ChondroCelect namijenjen je iskljuc¢ivo za autolognu primjenu i treba se
primjenjivati u kombinaciji s debridmanom (kirurskim odstranjivanjem mrtvog tkiva), fizickim
zatvaranjem lezije (postavljenjem bioloske, po moguénosti kolagenske membrane) i rehabilitacijom.

Doziranje

Koli¢ina stanica Koju treba primijeniti ovisi o veli¢ini (povrsina u cm?) ostecene hrskavice. Svaki
proizvod sadrZi pojedinacnu dozu za lijeCenje s dovoljnim brojem stanica za lijecenje prethodno
odredene veli¢ine lezije koja je izmjerena prilikom biopsije. Preporuc¢ena doza lijeka ChondroCelect je
0,8 do 1 milijuna stanica po cm?, §to odgovara koli¢ini od 80 do 100 mikrolitara lijeka po cm?2
ostecenja.

Starije osobe
Primjena lijeka ChondroCelect nije ispitana u ovoj dobnoj skupini.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost kod djece i adolescenata (mladih od 18 godina) jos nije ustanovljena.
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ChondroCelect se stoga ne preporuc¢uje kod djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Nacin primjene
Za implantaciju.

ChondroCelect je namijenjen isklju¢ivo za autologno lije¢enje hrskavice i primjenjuje se u bolesnika
postupkom implantacije autolognih hondrocita (eng. Autologous Chondrocyte Implantation, ACI).

Implantacija lijeka ChondroCelect treba se obaviti tijekom artrotomije u sterilnim uvjetima, a za
zastitu implantata potrebna je priprema lezista na dnu hrskavi¢nog defekta i zatvaranje lezije
(bioloskom membranom). Prije u¢vr§¢enja membrane i implantacije stanica treba se posti¢i potpuna
hemostaza zgloba. Tijekom ACI postupka, vazno je osigurati dobar, izravni kontakt implantiranih
stanica s leziStem buduci da je takav kontakt od presudnog znac¢aja za optimalnu regeneraciju tkiva.
Tijekom klini¢kih ispitivanja provedenih s lijekom ChondroCelect kao bioloska membrana Koristio se
periostalni rezanj. Znanstvene su publikacije pokazale da se komercijalno dostupne kolagenske
membrane mogu koristiti kao alternativa za pokosnicu u ACI postupcima. Medutim, iako lijek
ChondroCelect, tijekom klini¢kih ispitivanja, nije ocijenjen u kombinaciji s kolagenskim
membranama, ipak su se komercijalno dostupne kolagenske membrane koristile kod bolesnika
lijeCenih lijekom ChondroCelect tijekom milosrdne uporabe. Sigurnosni podaci dobiveni kod tih
bolesnika ne ukazuju na poseban sigurnosni problem i potvrduju manju incidenciju hipertrofije kao §to
je to i navedeno u znanstvenoj literaturi o upotrebi kolagenskih membrana u odnosu na pokosnicu.

Tehnicka varijanta ACI postupka je metoda nacjepljivanja stanica, pri ceimu se stanice nacjepljuju na
kolagensku membranu prije implantacije. U ovoj je tehnici potrebna dobra fiksacija, koristenjem
Savova na rubovima kolagenske membrane, kako bi se osigurao izravan kontakt implantiranih stanica
s lezistem na dnu hrskavi¢nog defekta. Koristenje samo fibrinskog ljepila, umjesto Savova, u svrhu
osiguranja implantata se ne preporucuje.

Nakon implantacije treba slijediti odgovarajuci plan rehabilitacije u trajanju od priblizno jedne godine
prema preporuci lije¢nika (pogledajte dio 4.4).

Svi tehnicki podaci 0 postupcima koji su povezani s ovom tehnikom implantacije nalaze se u
prirucniku za korisnike lijeka ChondroCelect.
Za informacije o pripremi i rukovanju lijekom ChondroCelect, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na govedi serum.
ChondroCelect se ne smije upotrebljavati u slu¢aju napredovalog osteoartritisa koljena.
Bolesnici s nepotpuno zatvorenom femoralnom epifiznom plo¢om rasta.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenito

ChondroCelect je autologni lijek i ni u kojem se slu¢aju ne smije davati drugim bolesnicima.
LijeCenje bolesnika s akutnom ili nedavnom infekcijom kostiju ili zglobova treba se privremeno
odgoditi sve do potvrdenog ozdravljenja.

Mjere opreza pri uporabi

Cesti problemi s koljenom kao §to su rani osteoartritis, disekantni osteohondritis (eng. osteochondritis
dissecans, OCD), nestabilnost koljena, lezije hrskavice koje se javljaju na drugim mjestima osim na
femoralnom kondilu, lezije ligamenata koljena ili meniskusa, varusna ili valgusna deformacija
(neuobicajeni raspored tezine na koljenu) te upalna oboljenja zglobova predstavljaju potencijalne
otezavajuce ¢imbenike. U pivotalnom ispitivanju lijeka ChondroCelect bolesnici s tim
komorbiditetima koljena iskljuceni su iz lijecenja. Kada je god to moguce, prateci problemi s
koljenom trebali bi se izlijeciti prije ili najkasnije prilikom implantacije lijeka ChondroCelect.




U pivotalnom ispitivanju nije se pokazao utjecaj indeksa tjelesne mase (ITM) na ishod, ali podaci iz
literature pokazuju da ITM veci od 30 moze nepovoljno utjecati na ishod postupka.

Rehabilitacija

Nakon implantacije bolesnik mora slijediti odgovarajuéi plan rehabilitacije te plan tjelesne aktivnosti
prema preporuci lije¢nika. Odgovarajuce upute za rehabilitaciju razvijene su ovisno o poloZaju,
veli¢ini lezije i profilu bolesnika. Prerana i preintenzivna aktivnost moZe ugroziti primanje presatka i
trajnost klini¢ke koristi lijeka ChondroCelect. Zbog toga se lijeeno koljeno treba odgovarajuce zastiti
prema preporukama u odgovaraju¢em rasporedu rehabilitacije kako bi se izbjeglo rano oStecenje koje
bi moglo dovesti do neuspjeha implantacije.

Detalji i informacije o odgovaraju¢em planu rehabilitacije nalaze se u priruc¢niku za korisnike lijeka
ChondroCelect.

Sluéajevi u kojima se lijek ChondroCelect ne moze dostaviti

U nekim odredenim slucajevima postoji mogucnost da se izvorni hondrociti bolesnika ne mogu
ekspandirati ili da nisu ispunjeni kriteriji puStanja lijeka zbog loe kvalitete biopsije, karakteristika
bolesnika ili pogreSke u proizvodnji. Zbog toga se moZe dogoditi da se lijek ChondroCelect ne moze
isporuditi. Kirurg ¢e o tome biti obavijeSten ¢im to postupak dopusta i zatim ¢e, sukiadno tome, trebati
odabrati drugi nacin lije¢enja doti¢nog bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Fibrinska ljepila rutinski se upotrebljavaju u ACI postupcima za zatvaranje vanjskih rubova i za
poboljSavanje vodonepropusnosti odjeljka bioloske membrane koja se koristi za prekrivanje ostecenja.
Upotreba fibrinskog ljepila unutar leziSta hrskavi¢nog defekta se ne preporuéuje buduc¢i da moze
rezultirati zna¢ajno losijim ishodom (vidjeti odjeljak 5.3).

Proizvodi za zatvaranje rana od fibrina medusobno se znacajno razlikuju po svojem kvantitativnom i
kvalitativnom sastavu. Provedena su in vitro ispitivanja interakcija s komercijalno dostupnim
fibrinskim ljepilom koje sadrzi aprotinin (inhibitor fibrinolize govedeg podrijetla). Ova su ispitivanja
pokazala da se ta vrsta sredstva za zatvaranje na bazi fibrina moze sigurno upotrebljavati u
kombinaciji s lijekom ChondroCelect. Ispitivanja interakcija s drugim vrstama fibrinskih ljepila nisu
provedena. Ipak, upotreba druge vrste fibrinskog ljepila sa sintetickim inhibitorom fibrinolize
(traneksamska kiselina) u pivotalnom ispitivanju nije otkrila nikakav sigurnosni signal.

Lijekovi za ublaZzavanje bolova trebaju se koristiti prema preporukama odgovornog kirurga.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Dostupni su ograniceni klini¢ki podaci o upotrebi autolognih stanica hrskavice u trudnica.
Konvencionalna istraZivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti ne smatraju se relevantnima zbog
prirode i namjere klinicke upotrebe lijeka za lijeCenje pomocu autolognih stanica.

Budu¢i da se ChondroCelect koristi za popravak oStecenja hrskavice 1 implantira primjenom ACI
postupka tijekom operacije na otvorenom koljenu, ne preporucuje se za vrijeme trudnoce.

Dojenje

Nema podataka o primjeni ChondroCelecta za vrijeme dojenja. Uzimajuci u obzir lokalnu prirodu
ChondroCelecta, ne o¢ekuju se nuspojave na dijete koje se doji. Potrebno je odluéiti da li prekinuti
dojenje, uzimajuci u obzir potencijalne koristi lijeCenja za Zenu i potencijalni rizik za dijete.
Plodnost

Nema podataka o mogué¢im ucincima lijecenja ChondroCelectom na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Zbog prirode kirurs§kog postupka implantacija s lijekom ChondroCelect zna¢ajno utje¢e na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Tijekom razdoblja rehabilitacije koje slijedi nakon lijecenja
lijekom ChondroCelect bolesnici se trebaju obratiti svojim lije¢nicima i strogo se pridrzavati njihovih
savjeta.

Tijekom rehabilitacije mozda ¢e postojati ograni¢enja za upravljanje vozilima i rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U randomiziranom, kontroliranom ispitivanju ciljane populacije 51 bolesnik je lijeen lijekom
ChondroCelect. U tih se bolesnika za u¢vr$¢ivanje implantata koristio periostalni reZanj.
Tijekom postoperativnog razdoblja pra¢enja od 36 mjeseci nuspojave su se pojavile u 78,4%
bolesnika..

Povezano s lijekom ChondroCelect:
e artralgija

hipertrofija hrskavice

krepitacija zgloba

zglobni izljev

neuspjeh lijeenja

delaminacija

Nuspojave navedene iznad su se pojavljivale naj¢esce, a neuspjeh lijeCenja i delaminacija su
najozbiljnije.

Povezano s kirurskim zahvatom na koljenu
e (postoperativno) oticanje zgloba

artralgija

pireksija

artrofibroza

smanjen opseg pokretljivosti koljena

Vecina prijavljenih nuspojava ocekivani je rezultat kirur§kog postupka na otvorenom koljenu.. Ove su
nuspojave opcenito bile blage i nestale su u tjednima nakon kirurskog zahvata.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i uéestalosti. UCestalost je definirana
prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1000 do
<1/100); rijetko (=1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake grupe ucestalosti,
nuspojave su poredane prema padaju¢em redoslijedu ozbiljnosti.

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto
organskih sustava
>1/10 >1/1001<1/10 >1/1000 1 <1/100
Krvozilni poremecaji duboka venska masna embolija,
tromboza, tromboflebitis
hematom,
povrsinski flebitis
Poremecaji diSnog apneja plu¢na embolija
sustava, prsista i
sredoprsja




Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto
organskih sustava
>1/10 >1/1001<1/10 >1/1000 i <1/100
Op¢i poremecaji i nedjelotvoran proizvod | atrofija,
reakcije na mjestu za lijeCenje, nelagoda,
primjene poremecaj hoda, granulomatozna lezija
slabo zacjeljivanje,
preosjetljivost mjesta
implantacije,
periferalni edem,
pireksija
Ozljede, trovanja i komplikacije s
proceduralne presatkom,
komplikacije delaminacija presatka,
ozljeda hrskavice,
ozljeda,
ozljeda zgloba,
reakcija na mjestu
zahvata
Poremecaji misi¢éno- | artralgija, artrofibroza, hondromalacija,

koStanog sustava i
vezivnog tkiva

hipertrofija hrskavice,
krepitacija zgloba,
oticanje zgloba

smanjen opseg
pokretljivosti zgloba,
zglobni izljev,
blokada zgloba,
artritis,

artropatija,

cista kosti,

oticanje kosti,
burzitis,
hondropatija,
egzostoza,
hemartroza,
nestabilnost zgloba,
krutost zgloba,
slobodno tijelo u
zglobu,

smanjena pokretljivost,
atrofija miSica,
osteoartritis,
sinovijalna cista,
sinovitis,
poremecaj tetive,
tendonitis

gonartroza

Poremecaji zZivéanog
sustava

autonomna neuropatija,
kompleksni regionalni
bolni sindrom,

bol u udovima,
periferna neuropatija,
sinkopa,
Trendelenburgov
simptom

hiperestezija,
migrena,

fotofobija,

tranzitorna ishemijska
ataka

Pretrage

artroskopija

Poremecdaji koze i
potkoZnog tkiva

infekcija rane,

erizipel (crveni vjetar),
eritem,

hipertrofi¢ni oZiljak,

svrbeZ oZiljka




Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto
organskih sustava
>1/10 >1/1001<1/10 >1/1000 i <1/100

postoperativna
komplikacija rane,
svrbez,

bol oZiljka,
dehiscencija rane,
iscjedak iz rane

Psihijatrijski tjeskoba
poremecdaji

Poremecaji mucnina
probavnog sustava

Opis odabranih nuspojava

Artrofibroza

Kod bolesnika u programu milosrdne upotrebe primije¢ena je veca incidencija artrofibroze i smanjene
pokretljivosti zglobova u podgrupi bolesnika s patelarnom lezijom (8,2% odnosno 13,1%) u usporedbi
s onima s nepatelarnom lezijom (0,6% odnosno 2,6%).

Hipertrofija hrskavice

U vecine od 370 bolesnika uklju¢enih u program milosrdne upotrebe koriStena je kolagenska
membrana umjesto periostalnog reznja za zatvaranje oStecenja. Prema trenuta¢no dostupnoj literaturi
incidencija hipertrofije hrskavice moze se smanjiti upotrebom kolagenske membrane za prekrivanje
podrudja lezije umjesto periostalnog reznja (Gooding i sur., 2006; Niemeyer i sur., 2008). Kada se
kolagenska membrana koristila za zatvaranje mjesta lezije nakon primjene lijeka ChondroCelect,
primijecena incidencija hipertrofije hrskavice bila je 1,8% u usporedbi s 25% u samom
randomiziranom kontroliranom ispitivanju.

Sinovitis i ozljede subhondralne kosti primijecene su u Zivotinjskim modelima te su mogucéi rizici kod
upotrebe ChondroCelecta.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen niti jedan slu¢aj predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za poremecaje misi¢no-koStanog sustava,
ATK oznaka: MO9AX02

Uobic¢ajena farmakodinamic¢ka ispitivanja lijeka ChondroCelect nisu provedena.
Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost lijeka ChondroCelect ispitivana je u fazi 111, multicentri¢nog, randomiziranog i
kontroliranog ispitivanja (TIG/ACT/01/2000) i tijekom prve dvije godine ¢etverogodisnje faze




produZetka (TIG/ACT/01/2000EXT). ChondroCelect je usporeden s postupkom mikrofrakture
prilikom popravka pojedina¢nih simptomatskih lezija hrskavice femoralnog kondila koljena.

51 bolesnik je lijecen lijekom ChondroCelect, a 61 bolesnik je lijeCen primjenom mikrofrakture.
Bolesnici u dobi od 18 do 50 godina koji su imali pojedina¢nu simptomatsku leziju hrskavice
femoralnog kondila veli¢ine od 1 do 5 cm? ispunjavali su kriterije za ukljugivanje. Bolesnici prethodno
nisu bili lijeceni ili su prethodno bili podvrgnuti artroskopiji ili nekom drugim kirurSkom
postupku(postupcima) popravka. Bolesnici s patelofemoralnom lezijom hrskavice, OCD, dubinom
lezije>0,5 cm, s prethodno obavljenom transplantacijom meniska, prethodnom mozaikoplastikom i
prethodno obavljenom mikrofrakturom u zadnjih 12 mjeseci bili su iskljuceni. Bolesnici su trebali
pristati na aktivno sudjelovanje u strogom postupku rehabilitacije i programu pracenja.

Medijan vremena od nastanka ozljede koljena bilo je nesto dulje kod skupine bolesnika lijeCenih
lijekom ChondroCelect nego kod onih podvrgnutih mikrofrakturi (2 godine u odnosu na 1,6 godina).
Vedi broj bolesnika u skupini lijecenoj lijekom ChondroCelect, u usporedbi s onima podvrgnutih
mikrofrakturi ve¢ je ranije imalo operacije koljena (88% u odnosu na 77%). U skupini lijecenoj
lijekom ChondroCelect, 77% bolesnika imalo je ostecenje medijalnog, a 23% ostecenje lateralnog
kondila.

HistoloSko ispitivanje materijala biopsije s mjesta lije¢enja nakon 12 mjeseci pokazalo je bolji
strukturalni oporavak kod skupine ispitanika lijecenih lijekom ChondroCelect u usporedbi sa
skupinom ispitanika lije¢enom mikrofrakturom. Doslo je i do kontinuiranog pobolj$anja tijekom

36 mjeseci u mjeri klini¢kog ishoda KOOS (rezultat mjerenja ishoda nakon osteé¢enja koljena i
osteoartritisa; engl. the Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) u obje lijeCene skupine.
Procijenjena Kkorist bila je veca u skupini lije¢enoj lijekom ChondroCelect, ali rezultati nisu bili
statisti¢ki znacajni. Do tada je ocijenjen 41 bolesnik u skupini ispitanika lijecenih lijekom
ChondroCelect i 49 u skupini ispitanika lije¢enih mikrofrakturom. Bolesnici kod kojih je proteklo
manje od 3 godine od nastanka simptoma (n=27 u skupini ispitanika lijecenih lijekom ChondroCelect i
n=32 u skupini ispitanika podvrgnutih mikrofrakturi) imali su najvecéu korist od lijeka ChondroCelect.
Kod skupine s duljim razdobljem od nastanka simptoma nije bilo zna¢ajne razlike izmedu dvije
skupine ispitanika. Do ponovnog zahvata na mjestu lezije zbog delaminacije presatka ili labavljenja
pokosnice doslo je kod 2 od 51 bolesnika u roku od 36 mjeseci nakon implantacije lijeka
ChondroCelect, u usporedbi sa 7 od 61 bolesnika podvrgnutih mikrofrakturi kod kojih opéenito nije
doslo od dovoljnog ili odgovarajuc¢eg oporavka hrskavice.

Nakon 5-godisnjeg razdoblja pracenja, procijenjeno je 37 bolesnika u skupini lije¢enoj lijekom
ChondroCelect i 40 bolesnika u skupini podvrgnutoj mikrofrakturi. Sveukupno, klinicki znacajna
korist implantacije lijeka ChondroCelect opazena nakon 36 mjeseci u odnosu na osnovicu odrzana je i
60 mjeseci nakon lijeCenja. U tom trenutku, nisu opazene statisticki znacajne razlike u klinic¢koj koristi
izmedu skupine lijecene lijekom ChondroCelect i skupine lije¢ene mikrofrakturom. U podskupini
bolesnika s nedavnom pojavom simptoma (<3 godine) klini¢ka korist lijeCenjem lijekom
ChondroCelect naspram lijeCenja mikrofrakturom bila je znacajno veéa, §to potvrduje rezultate
opazene 36 mjeseci nakon lijeCenja. U bolesnika s duljim vremenom od pojave simptoma, oba oblika
lijecenja imala su podjednaku uéinkovitost. U sedam bolesnika lije¢enih lijekom ChondroCelect bio je
neophodan ponovni zahvat, u usporedbi s 10 bolesnika u skupini lije¢enoj mikrofrakturom. Neuspjeh
lije¢enja u skupini lije¢enoj lijekom ChondroCelectbio je uglavhom povezan sdelaminacijom presatka.

Bolesnici s lezijama ve¢im od 5 cm? lijeCeni su samo u programu milosrdne upotrebe. Sigurnosni
podaci dobiveni na tim bolesnicima ne ukazuju na osobitu opasnost za sigurnost. U buduénosti je
predvideno i daljnje prikupljanje klinickih podataka za bolesnike s ve¢im lezijama.

Sesnaest bolesnika mladih od 18 godina lije¢eno je lijekom ChondroCelect u programu milosrdne
upotrebe. Nije otkriveno nikakvo posebno sigurnosno upozorenje kod tih bolesnika. Ako se temeljem
procjene odgovornog kirurga o koristi/riziku razmislja o lije¢enju bolesnika mladih od 18 godina,
posebnu pozornost treba posvetiti provijeri je li ploca rasta u potpunosti formirana.

5.2. Farmakokineticka svojstva



Lijek se implantira lokalno.
Priroda i namijenjena klinicka primjena lijeka ChondroCelect takve su da uobicajena ispitivanja o
farmakokinetici, apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i izlu¢ivanju iz organizma nisu primjenjiva.

5.3  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci na temelju implantacije ekspandiranih stanica hrskavice kod koza i miSeva ne
ukazuju na poseban rizik za ljude.

U ispitivanju na kozama primijeceni su blagi znakovi sinovitisa kod ve¢ine zivotinja ukljucujuci i
kontrole 10 tjedana nakon kirur§kog zahvata. Upala je vremenom rijeSena i parametri su vraceni na
razinu pocetnih vrijednosti s nekim izrazito blagim znakovima sinovitisa koji su i dalje bili vidljivi
kod nekoliko Zivotinja. lako se smatra da su te reakcije uglavnom povezane s kirurSkim postupkom,
ipak se ne moZze u potpunosti iskljuciti utjecaj ekspandiranih hondrocita.

U ispitivanju na ovcama, kod vecine Zivotinja doslo je do penetriranja transplantiranih stanica u
suphondralnu kost; u dva od tih sluc¢ajeva primijecena je potpuna penetracija kostane srzi. Ova
opaZanja mogu biti povezana s nemoguéno$céu postupnog optere¢enja u uvjetima nesavladavanja
vlastite tezine tijekom postoperativnog optereé¢enja kod ovih modela te se stoga ne mogu u potpunosti,
kao takvi, ekstrapolirati na situaciju kod ljudi.

Tehnicka varijanta ACI postupka je metoda nacjepljivanja stanica, gdje se stanice nacjepljuju na
kolagensku membranu prije implantacije. U pretklinickom ispitivanju u ortotopskom modelu koze,
¢inilo se da ova tehnika daje rezultate slicne kao i Brittberg tehnika, pod uvjetom da je uspostavljena
dobra fiksacija koriStenjem Savova na rubovima kolagenske membrane. KoriStenje fibrinskog ljepila u
leZiStu na dnu hrskavi¢nog defekta umjesto Savova, u svrhu osiguranja implantata, rezultiralo je
ukupno loSim ishodom i ukazalo na potrebu izravnog kontakia implantiranih stanica s leZistem na dnu
hrskavicnog defekta.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Eaglov medij modificiran po Dulbeccu (eng. Dulbecco’s Modified Eagles Medium, DMEM) (kojai
sadrzi aminokiseline, vitamine, soli 1 ugljikohidrate).

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

48 sati.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi izmedu 15°C — 25°C.

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Bocicu(e) lijeka ¢uvajte u falcon epruveti u vanjskom spremniku s plasti¢nim navojnim vrhom kako
biste ju zastitili od svjetla i bakterijske/gljivicne kontaminacije.

Ne izlagati zracenju.

6.5 VrstaisadrzZaj spremnikai posebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju
ChondroCelect se isporucuje kao pojedinacna doza lijeka (falcon epruveta) koja se nalazi u 1 do 3

staklene bocice tipa I od 1 ml. Svaka bo¢ica sadrzi 0,4 ml suspenzije autolognih stanica hrskavice
ljudskog podrijetla i zatvorena je ¢epom od klorobutila i aluminijskim prstenom.



Bocice se nalaze u sterilnoj falcon epruveti s plasti¢énim navojnim vrhom.

Falcon epruveta nalazi se u spremniku s plastiénim navojnim vrhom zajedno s kirur§kim materijalom
(jedna sterilna Strcaljka od 1 ml, jedan intravenski kateter 18G i dva komada Vicryl 6.0) te kontrolnim
monitorom temperature.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

ChondroCelect je namijenjen isklju¢ivo za autolognu upotrebu. Prije implantacije provjerite
uskladenost imena bolesnika i identifikacije bolesnika/donora na dokumentaciji za slanje i bo¢ici
lijeka.

Prije primjene lijek ChondroCelect treba resuspendirati laganim lupkanjem bocice kako bi se stanice
vratile nazad u suspenziju.

ChondroCelect se ne smije sterilizirati. Ako je bocica lijeka ChondroCelect o$tecena ili je ugroZzena
njegova sterilnost, lijek se ne smije primjenjivati i mora se vratiti tvrtki TiGenix.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/563/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 5. listopada 2009

Datum posljednje obnove: 22. koiovoz 2014

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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DODATAK 11
PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Nizozemska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za puStanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

Nositelj odobrenja mora osigurati da se lijek distribuira samo zdravstvenim ustanovama koje
ispunjavaju uvjete navedene u Planu upravljanja rizikom.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

e Farmakovigilancijski sustav
Nositelj odobrenja mora osigurati da je farmakovigilancijski sustav, prikazan u Modulu 1.8.1.
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ustrojen i funkcionalan prije i nakon stavljanja lijeka u
promet.

Nositelj odobrenja ¢e periodi¢ka izvjesca o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

¢ Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

 Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

» Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat primitka
novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik.

Ako se rokovi podnosenja periodic¢kog izvjeséa o neSkodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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e Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja (MAH) mora omoguciti, prije isporuke lijeka odredenoj zdravstvenoj ustanovi, u
skladu s obrazovnim programom navedenom u Planu upravljanja rizikom, obuku svim kirurzima i
ostalim zdravstvenim djelatnicima uklju¢enima u rukovanje i davanje lijeka ChondroCelect ili
njegovih sastavnih dijelova kao i onima uklju¢enima u pracenje bolesnika lije¢enih lijekom
ChondroCelect.

Obrazovni program za zdravstvene djelatnike ukljucuje sljedece dijelove:
e Materijal za obuku kirurga
e Materijal za obuku ostalih zdravstvenih djelatnika
¢ Informirani pristanak za sve bolesnike koji oni trebaju potpisati prije lijeCenja lijekom
ChondroCelect

Materijal za obuku kirurga treba ukljucivati sljedece klju¢ne poruke i dijelove:

e Sazetak opisa svojstava lijeka

e Postupak uzimanja tkiva za biopsiju

o Kontrolni popis kirurga koji se mora popuniti u operacijskoj dvorani netom prije prvog reza
kojim se potvrduje identitet bolesnika, ispravnost lijeka, ispravno mjesto implantacije te vrsta
bioloSke membrane i lijeka za zatvaranje rana od fibrina koji ¢e se koristiti u postupku.

o Postupak implantacije putem artrotomije zgloba koljena

e Protokol pracenja

Materijal za obuku ostalih zdravstvenih djelatnika treba ukljucivati sljedece klju¢ne poruke i dijelove:
o SaZetak opisa svojstava lijeka
¢ Potrebu za probir donora koristenjem upitnika za bolesnike te provedbom laboratorijskih

pretraga za hepatitis C, hepatitis B, HIV i sifilis

Rukovanje prikupljenim biopsijskim uzorcima

Rukovanje lijekom ChondroCelect i njegovim pripravcima za implantaciju

Raspored daljnjeg pracenja bolesnika

Preporucenu fizioterapiju

¢ Obaveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nije primjenjivo.
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DODATAK 111

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Bijeli spremnik s navojnim vrhom

1. NAZIV LIJEKA

ChondroCelect 10 000 stanica/mikrolitar suspenzija implantata.

Karakterizirane vijabilne autologne stanice hrskavice razvijene ex vivo koje eksprimiraju specifi¢ne
markerske proteine.

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka bocica sadrzi 4 milijuna autolognih stanica hrskavice ljudskog porijekla u 0,4 ml Sto odgovara
koncentraciji od 10 000 stanica po mikrolitru.

3 POPIS POMOCNIH TVARI

Eaglov medij modificiran po Dulbeccu (eng. Dulbecco’s Modified Eagies Medium, DMEM).

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Suspenzija implantata.

1 falcon epruveta s 1, 2 ili 3 bocice (x 0,4 ml)

Bocice se isporucuju s kirur§kim materijalom (jedna sterilna Strcaljka od 1 ml, jedan intravenski
kateter 18G i dva komada pribora za Sivanje Vicryl 6.0)

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za implantaciju.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Lijek smije upotrijebiti samo bolesnik kojemu je propisan.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {DD mjesec GGGG} u {sati} po srednjeeuropskom vremenu
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi izmedu 15°C — 25°C.

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Bocicu(e) lijeka ¢uvajte u falcon epruveti u vanjskom spremniku s plasti¢énim navojnim vrhom kako
biste je zastitili od svjetla i bakterijske/gljivicne kontaminacije.

Ne izlagati radioaktivnom zrac¢enju (rendgensko zracenje).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Odlagati u skladu s vaze¢im lokalnim propisima.

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

info@tigenix.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/563/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

Serija {broj serije}
Broj bolesnika {broj bolesnika}
Inicijali bolesnika {inicijali bolesnika}

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Falcon epruveta

1. NAZIV LIJEKA

ChondroCelect10 000 stanica/mikrolitar suspenzija implantata.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {DD mjesec GGGG} u {sati} po srednjeeuropskom vremenu

‘ 4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

Serija {broj serije}
Broj bolesnika {broj bolesnika}
Inicijali bolesnika {inicijali bolesnika}

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1, 2 ili 3 bocice x 0,4 ml

6. DRUGO

Lijek smije upotrijebiti samo bolesnik kojemu je propisan.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bodica

1. NAZIV LIJEKA

ChondroCelect

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {DD mjesec GGGG} u {sati} po srednjeeuropskom vremenu

‘ 4, BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA

Serija {broj serije}
Broj bolesnika {broj bolesnika}
Inicijali bolesnika {inicijali bolesnika}

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,4 ml

6. DRUGO

Lijek smije upotrijebiti samo bolesnik kojemu je propisan.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

ChondroCelect 10 000 stanica/mikrolitar suspenzija implantata
Karakterizirane vijabilne autologne stanice hrskavice razvijene ex vivo koje eksprimiraju specificne
markerske proteine

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije primjene ovog lijeka jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, kirurgu ili fizioterapeutu.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, kirurga ili fizioterapeuta.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ChondroCelect i za 3to se Koristi

Sto morate znati prije primjene lijeka ChondroCelect
Kako primjenjivati ChondroCelect

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati ChondroCelect

SadrZaj pakiranja i druge informacije

ok whE

1. Sto je ChondroCelect i za 3to se Koristi

ChondroCelect se sastoji od autolognih stanica hrskavice uzgojenih u kulturi. Lijek je dobiven iz
malog uzorka stanica hrskavice koje su postupkom biopsije uzete iz VaSeg koljena.

¢ Autologno znaci da su VaSe vlastite stanice koriStene za izradu lijeka ChondroCelect.

e Hrskavica je tkivo koje se nalazi u svakom zglobu. Ono Stiti krajnje dijelove naSih kostiju i
omogucuje neometan rad nasih zglobova.

ChondroCelect se koristi za popravak pojedina¢nog simptomati¢nog ostecenja hrskavice femoralnog
kondila koljena odrasle osobe. OStecenje moze biti prouzroc¢eno akutnom traumom, kao $to je pad.
Moze ga prouzrociti i ponavljajuca trauma kao posljedica prekomjerne tjelesne teZine ili zbog
nepravilnog opterecenja koljena kao posljedice deformacije koljena.

e Femoralni kondil je zavrSetak natkoljeni¢ne kosti koji ¢ini dio VaSeg koljena.

2. Sto morate znati prije primjene lijeka ChondroCelect

Nemojte primjenjivati ChondroCelect

- Ako ste alergi¢ni na bilo koji sastojak lijeka ChondroCelect (naveden u dijelu 6) ili na govedi
serum

- Ako patite od uznapredovanog osteoartritisa (degenerativno oboljenje zgloba) u Vasem koljenu.

- Ako imate nepotpuno zatvorenu plocu rasta koljena

Upozorenja i mjere opreza
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom, kirurgom ili fizioterapeutom prije primjene lijeka ChondroCelect.

- Ako imate akutnu ili nedavnu povijest infekcije kostiju ili zglobova, trebate privremeno
odgoditi primjenu sve do potvrdenog oporavka.
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- Upotreba lijeka ChondroCelect uglavnom se ne preporucuje ako imate prekomjernu tjelesnu
teZinu (odnosno ako je indeks tjelesne mase veéi od 30) zbog toga to bi to moglo ugroziti
rezultate lijeCenja. Va$ ¢e Vam kirurg dati viSe informacija.

ChondroCelect se ne preporucuje za popravak oStecenja hrskavice na mjestima koja nisu
femoralni kondil.

- ChondroCelect treba se implantirati u koljeno koje je po svim ostalim kriterijima zdravo. To
znaci da ostali problemi s koljenom kao $to su lezije ligamenata koljena ili meniska trebaju
biti izlijeceni prije ili tijekom implantacije lijeka ChondroCelect.

- Tjelesnu aktivnost trebate nastaviti ponovo provoditi prema planu rehabilitacije kojuVam
preporucuje Vas fizioterapeut. Prerana i preintenzivna aktivnost moZe ugroziti implantat i
trajnost klinic¢ke koristi lijeka ChondroCelect.

Ostali slucajevi u kojima se lijek ChondroCelect ne moze dostaviti

Cak i ako je kirurg postupkom biopsije ve¢ uzeo mali dio uzorka stanica hrskavice koje su potrebne za
izradu lijeka, moZe se dogoditi da necete biti podobni za lijeenje lijekom ChondroCelect. To se
dogada ako uzorak prikupljen postupkom biopsije kvalitetom ne zadovoljava uvijete za izradu lijeka
ChondroCelect ili, u nekim slu¢ajevima, moze se dogoditi da se stanice ne mogu uzgojiti u
laboratoriju ili da stanice nakon umnaZanja ne ispunjavaju sve uvjete kvalitete. O tome Ce se
obavijestiti Vaseg kirurga koji ¢e mozda trebati za Vas odabrati drugi nacin lijecenja.

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka ChondroCelect se ne preporucuje u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i ChondroCelect

Obavijestite svog lijecnika ili fizioterapeuta ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Nije provedeno ispitivanje sigurne upotrebe lijeka ChondroCelect s drugim lijekovima.

Zatrazite od Vaseg lije¢nika vise informacija o tome koji lijek protiv bolova moZete sigurno koristiti.

Trudnoc¢a i dojenje

Nije dokazana sigurna upotreba lijeka ChondroCelect tijekom trudnoce ili dojenja.
ChondroCelect se ne preporucuje trudnicama i dojiljama.

Molimo obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni.

Upravljanje vozilima i strojevima

Kirurski postupak imat ¢e velikog utjecaja na Vasu sposobnost upravljanja vozilom i rad sa
strojevima. Tijekom rehabilitacije moze biti ograni¢ena sposobnost upravljanja vozilom i rada sa
strojevima, a tijekom ovog razdoblja strogo morate slijediti savjet Vaseg lije¢nika, kirurga ili
fizioterapeuta.

3. Kako primjenjivati ChondroCelect

ChondroCelect moze propisati i implantirati samo Kirurg — ortoped u bolnici.
Lijecenje lijekom ChondroCelect: postupak u dvije faze

1. posjet: procjena oStecenja hrskavice i biopsija

Prilikom prvog posjeta kirurg ¢e procijeniti ostecenje VaSe hrskavice tijekom izvidac¢ke operacije
(artroskopije). Artroskopija se provodi kroz vrlo mali rez na kozi pomocu tankog teleskopa
(artroskopa) kako bi se mogla vidjeti unutrasnjost koljena. Ako kirurg odlu¢i da Vam odgovara
lijeCenje lijekom ChondroCelect, on/ona ¢e postupkom biopsije uzeti mali uzorak stanica hrskavice iz
Vaseg koljena. Uzorak hrskavice upotrijebit ¢e se za izradu lijeka ChondroCelect.

Selekcija i uzgoj stanica za izradu lijeka ChondroCelect trajat ¢e najmanje Cetiri tjedna.
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2. posjet: implantacija lijeka ChondroCelect

Tijekom operacije na otvorenom Kkoljenu, stanice hrskavice se implantiraju u ostec¢enje hrskavice. Ovaj
se postupak naziva ,implantacija autolognih hondrocita“ (eng. autologous chondrocyte implantation,
ACI). Svrha je popraviti ostecenje zdravom i funkcionalnom hrskavicom za buduce razdoblje.

Kako bi se stanice hrskavice odrzale na mjestu, preko oStecenja se prisiva bioloska membrana.

Rehabilitacija
Nakon kirur§kog zahvata pratit ¢ete program rehabilitacije u trajanju od oko godine dana, a kako bi se
Vasem koljenu omogucilo dobro ozdravljenje. Vas lijecnik ili fizioterapeut ¢eVam dati viSe podataka
o rehabilitaciji.

Vrlo je vazno pazljivo slijediti preporuke lije¢nika i/ili fizioterapeuta. Ako ne slijedite raspored
rehabilitacije, moze se povecati rizik od neuspjeha lije¢enja.

Morate biti vrlo oprezni prilikom sagibanja ili opterecivanja lijeCenog koljena. Za vrijeme
rehabilitacije razina opterecenja postupno se povecava ovisno o Vasoj tezini i veli¢ini oStecenja
hrskavice. Radi zaStite koljena morat ¢ete nositi kopcu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
fizioterapeutu.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one neée javiti kod svakoga.

Vecina nuspojava vezana uz implantaciju lijeka ChondroCelect odnosi se na operaciju na otvorenom
koljenu. U pravilu, ove nuspojave su blage i nestaju u tjednima nakon kirurskog zahvata.

Vecinu nuspojava vezanih uz zglobove moZete prepoznati ako imate simptome kao §to su bol,
Skljocanje, brusenje, blokiranje, naticanje, ograniéenje savijanja i ukocenost koljena. Obavijestite svog
lije¢nika ako primijetite bilo koji od ovih simptoma.

Vrlo ¢este nuspojave (pojavljuju se kod vise od 1 na 10 korisnika) ukljuéuju: bol u zglobu
(artralgija), prekomjerni rast stanica hrskavice (hipertrofija hrskavice), osjecaj pucketanja ili Skljocanja
kada se savija koljeno (krepitacija zgloba) i naticanje zgloba.

Ceste nuspojave (pojavijuju se kod 1 do 10 korisnika od 100) ukljuuju: ogranienje pokretljivosti
koljena (artrofibroza, smanjeni raspon pokreta u zglobu, smanjena mobilnost), prevelika koli¢ina
zglobne tekuéine u zglobu (zglobna efuzija), blokada zgloba, upala zgloba (artritis, burzitis, sinovitis),
Supljina koljena ispunjena tekuc¢inom (cista kosti, sinovijalna cista), naticanje kosti, poremecaj
hrskavice (hondropatija), benigna izraslina na kosti (ekzostoza), krv u zglobu (hemartroza),
nestabilnost zgloba, krutost zgloba, slobodno tijelo u zglobu, slabljenje misica (atrofija misica,
Trendelenburgov znak), degenerativni poremecaj zgloba (osteoartritis), poremecaj tetiva, upala tetive
(tendonitis), slabo zarastanje, neuspjeh lijecenja, poremecaj hoda, preosjetljivost na mjestu
implantacije, periferni edem, vrucica (pireksija), komplikacija rane nakon operacije (reakcija na
mjestu rane), infekcija rane (ukljuéujuéi erizipel), crvenilo, prekomjeran rast oZiljka, svrbez, bol
oZiljka, razdvajanje rane, iscjedak iz rane, opustanje presatka ili membrane (komplikacije s presatkom,
delaminacija presatka), ozljeda (ozljeda hrskavice, ozljeda zgloba), krvni ugruSak u dubokoj noznoj
veni (duboka venska tromboza), velika modrica (hematom), povrSinska upala vena (flebitis), mu¢nina,
bol ili poremeéaj zivaca (bol u udovima, periferna neuropatija, kompleksni regionalni bolni sindrom,
autonomna neuropatija), sinkopa, apneja, artroskopija.

Manje ¢este nuspojave (pojavljuju se kod 1 do 10 korisnika od 1 000) ukljucuju: tjeskoba, kozna i
vizualna preosjetljivost, migrena, mali mozdani udar (tranzitorna ishemijska ataka), mast koja ulazi u
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cirkulacijski sustav (masha embolija), blokada i upala vena (tromboflebitis), blokada plué¢ne arterije
(plu¢na embolija), svrbeZ oZiljka, bol u prednjem dijelu koljena (hondromalacija), pucanje tkiva
koljena (gonartroza, atrofija), nelagoda, kroni¢na upala (granulomatozna lezija).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili fizioterapeuta. Ovo ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati ChondroCelect
Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na spremniku i bo¢ici nakon
oznake ,,Rok valjanosti*.

Cuvati na temperaturi izmedu 15°C — 25°C.

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Bocicu(e) lijeka ¢uvajte u falcon epruveti u vanjskom spremniku s plasticnim navojnim vrhom kako
biste je zastitili od svjetla i bakterijske/gljivicne kontaminacije.

Ne izlagati zracenju.

Buduc¢i da ¢e se ovaj lijek koristiti tijekom operacije VVaseg koljena, bolnic¢ko osoblje je odgovorno za
ispravno ¢uvanje lijeka prije i tijekom uporabe kao i za ispravno odlaganje.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto ChondroCelect sadrzi

- Dijelatna tvar lijeka ChondroCelect sastoji se od doze za lijeenje vijabilnim autolognim stanicama
hrskavice ljudskog podrijetla u bo¢icama koje sadrze 4 milijuna stanica u 0,4 ml, §to odgovara
koncentraciji od 10 000 stanica po mikrolitru.

- Drugi sastojak je sterilan, puferiran Eaglov medij modificiran po Dulbeccu (eng. Dulbecco’s
Modified Eagles Medium, DMEM), tekuc¢ina koja sadrZi aminokiseline, vitamine, soli i
ugljikohidrate za pohranu stanica u bo¢ici.

Kako ChondroCelect izgleda i sadrZaj pakiranja

ChondroCelect je stani¢na suspenzija (tekucina) implantata. Stanice se odrzavaju Zivima u maloj
sterilnoj bocici. Lijek se pakira u viSeslojnoj ambalazi koja jam¢i sterilnost i stabilnost temperature u
razdoblju od 48 sati ako se pohranjuje na sobnoj temperaturi.

Svako pakiranje sadrzi pojedina¢nu dozu za lijeCenje koja se sastoji od 1 do 3 bocice, ovisno o broju
stanica potrebnih za lijeCenje lezije odredene veliCine.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet:
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN

Belgija

+32 16 39 60 60

+32 16 39 60 70

info@tigenix.com
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Proizvodac:
PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V., Urmonderbaan 20B, 6167 RD Geleen, Nizozemska

Ova uputa je odobrena u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu
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Dodatak 1V

Temelji za dodatnu obnovu
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Temelji za dodatnu obnovu

Na osnovu podataka koji su postali dostupni nakon izdavanja prvog odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, CHMP smatra da omjer korist/rizik lijeka ChondroCelect ostaje pozitivan, ali i da sigurnosni
profil treba pozorno nadzirati iz sljedecih razloga:

Do sada je ovom lijeku izlozeno samo 907 bolesnika, ukljucujuci i bolesnike lijeCene
ChondroCelectom u klinickim ispitivanjima koja su provedena radi davanja odobrenja za
ChondroCelect. Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet u vezi broja bolesnika, tj. 444 bolesnika i
trajanje razdoblja pracenja jos je uvijek prilicno ograniceno i ne jam¢i obnovu odobrenja na
neograniceni rok.

CHMP je odlucio da nositelj odobrenja nastavi podnositi godiSnje PSUR-ove.
Stoga, na temelju sigurnosnog profila lijeka ChondroCelect koji zahtijeva godiSnje podnosenje PSUR-

a, CHMP zakljucuje da nositelj odobrenja mora, nakon 5 godina, podnijeti zahtjev za jo$ jednu
obnovu.
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