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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ChondroCelect 10,000 ¢cellola/mikrolitru ta’ suspensjoni ghal impjant

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

2.1 Deskrizzjoni generali

Celluli ta” garquéa awtologi vijabbli mkabbra ex vivo li jesprimu proteini b’ markers specifici
2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Kull kunjett tal-prodott fih 4 miljun ¢ellola awtologa ta’ garqu¢a umana °0.4 ml ta’ suspensjoni
ta’ celloli, 1i jikkorrispondi ghal konéentrazzjoni ta’ 10,000 ¢ellola/mikrolitru.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Suspensjoni ghal impjant
Qabel suspensjoni mill-gdid, i¢-celloli jkunu fil-qiegh tal-kontenitur b’forma ta’ saff offwajt u s-
sustanza mhux attiva hija likwidu ¢ar minghajr lewn.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tiswija ta’ difetti singoli sintomatici fil-qarquca tal-kondil femorali tal-irkoppa (So¢jeta
Internazzjonali ghat-Tiswija tal-Qarquca [ICRS] grad IIT jew IV) minn 2 ¢cm? ’il quddiem fl-adulti.
Jista’ jkun hemm lezjonijiet konkomitanti minghajr sintomi fil-qarquéa (ICRS grad I jew II). It-
turija tal-effikacja hija bbazata fuq studju kkontrollat kazwali i jezamina l-effikacja ta’
ChondroCelect f’pazjenti b’lezjonijiet li jvarjaw bejn 1 u 5 cm*

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

ChondroCelect irid jinghata minn kirurgu kkwalifikat kif suppost u huwa ristrett ghall-uzu fl-
isptar biss. ChondroCelect huwa intenzjonat biss ghal uzu awtologu u ghandu jinghata flimkien
mat-tnehhija ta’ materja barranija u tessut mejjet (thejjija tal-bazi tad-difett), sigill fiziku tal-
lezjoni (tqeghid ta’ membrana bijologika, preferibbilment membrana tal-collagen) u
riabilitazzjoni.

Pozologija

L-ammont ta’ ¢elloli li ghandu jinghata jiddependi fuq id-dags (superfi¢je £’ cm?) tad-difett fil-
qarquca. Kull prodott fih doza ta’ trattament individwali b’ammont suffi¢jenti ta’ ¢elloli ghall-
kura tad-dags diga stabbilit tal-lezjoni, kif imkejjel permezz tal-bijopsija. 1d-doza rrakkomandata
ta’ ChondroCelect hija 0.8 sa 1 miljun cellola/cm?, li tikkorrispondi ghal 80 sa 100 mikrolitru ta’
prodott/cm? tad-difett.



Popolazzjoni anzjana
L-uzu ta’ ChondroCelect ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja fit-tfal u I-adoloxxenti (eta ta’ ingas minn 18-il sena) ma gewx stabbiliti
s’issa.

ChondroCelect ghalhekk mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti ta’ taht it-18-il
sena.

Kif ghandu jinghata
Sabiex jigi impjantat.

ChondroCelect huwa mahsub biss ghall-uzu f’tiswija awtologa ta’ qarquca u jinghata lill-pazjenti
bil-procedura ta’ Autologous Chondrocyte Implantation (ACI).

L-impjant ta’ ChondroCelect ghandu jsir waqt artrotomija taht kundizzjonijiet sterili u jehtieg
kemm it-thejjija tas-sodda tad-difett u kisi b’membrana bijologika sabiex jintrabat I-impjant. Trid
tinkiseb emostasi kompleta tal-gogi gabel it-twahhil tal-membrana u I-impjant ta¢-celloli. Matul
il-pro¢edura t'ACT huwa importanti i jigi zgurat li jinkiseb kuntatt tajjeb u dirett tac-celluli
impjantati mas-sodda difettuza peress li kuntatt bhal dan jista' jkun ta' importanza ewlenija
ghar-regenerazzjoni ottimali ghat-tessuti. Fi studji klini¢i b’ChondroCelect intuzat falda
periosteali bhala membrana bijologika. Pubblikazzjonijiet xjentifici wrew li membrane
kummerc¢jalment disponibbli tal-collagen tista’ tintuza bhala alternattiva ghall-perjosteum fi
proc¢eduri ACI. Madankollu, ChondroCelect ma giex evalwat f’kombinazzjoni ma’ membrani tal-
collagen fi studji klini¢i, ghalkemm membrane tal-collagen kummer¢jalment disponibbli ntuzat
f’pazjenti ttrattati b’ChondroCelect bhala kura minghajr hlas. Id-dejta dwar is-sigurta miksuba
f’dawn il-pazjenti ma tindikax thassib partikolari dwar is-sigurta, u tikkonferma in¢idenza aktar
baxxa ta’ ipertrofija kif suggerit mil-letteratura xjentifika dwar I-uzu ta’ membrane tal-collagen
kontra I-perjosteum.

Varjant tekniku tal-procedura ' ACI huwa l-metodu kif jinzerghu celluli, fejn i¢c-celloli huma
mizrugha fuq rita tal-kollagen gabel jigu impjantati. F’din it-teknika, huwa mehtieg twahhil tajjeb
permezz ta’ punti fuq it-truf tar-rita tal-kollagen, sabiex jigi zgurat kuntatt dirett tac-celluli
impjantati mal-bazi bid-difett. L-uzu ta’ kolla tal-fibrin biss, minflok punti, ghat-twahhil tajjeb
tal-impjant mhuwiex irrakkomandat.

L-impjant ghandu jigi segwit minn skeda xierqa ta’ riabilitazzjoni ghal madwar sena, kif
irrakkomandat mit-tabib (ara sezzjoni 4.4).

Dettalji teknici shah dwar il-proceduri asso¢jati ma’ din it-teknika ta” impjant huma pprovduti fil-
manwal ghall-utenti ta’ ChondroCelect.

Ghal informazzjoni dwar it-thejjija u l-immaniggar ta’ ChondroCelect, jekk joghgbok irreferi ghal
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita e¢cessiva ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1 jew ghas-
serum tal-ifrat.

ChondroCelect m’ghandux jintuza f’kaz ta’ osteoartrite avanzata tal-irkoppa.

Pazjenti bi plakka tat-tkabbir epifiseali femorali li ghadha mhix maghluqa ghal kollox.



4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali

ChondroCelect huwa prodott awtologu u fl-ebda cirkustanza m’ghandu jinghata lil pazjenti ohra.
Pazjenti bi storja akuta jew recenti ta’ infezzjonijiet fl-ghadam jew fil-gogi ghandhom jigu
differiti temporanjament sakemm ikun hemm titjib dokumentat.

Prekawzjonijiet ghall-uzu

Problemi konkomitanti fl-irkoppa bhal bidu ta’osteoartrite, osteokondrite dessikanti (OCD),
instabilita tal-irkoppa, lezjonijiet tal-qarquca f’postijiet ohra differenti mill-kondil femorali,
lezjonijiet tal-ligamenti tal-irkoppa jew tal-qarquca, allinjament hazin tal-irkoppa (kemm varus u
kemm valgus, li jgibdistribuzzjoni anormali tal-piz fl-irkoppa), kif ukoll mard inflammatorju fil-
£0gi, kollha huma fatturi potenzjali ta’ kumplikazzjoni. Fl-istudju ta’ ChondroCelect maghmul
bir-reqqga, pazjenti b’dawn il-komorbozitajiet tal-irkoppa kienu eskluzi mit-trattament. Fejn ikun
possibbli, problemi konkomitanti fl-irkoppa ghandhom jigu rrangati qabel jew mhux aktar tard
miz-zmien tal-impjant ta’ ChondroCelect.

Fl-istudju msemmi fug ma kien hemm ebda influwenza tal-Indi¢i tal-Massa tal-Gisem (BMI) fug
ir-rizultat izda dejta biblijografika turi li BMI oghla minn 30 jista’ jkollu effett hazin fuq is-
success tal-procedura.

Riabilitazzjoni

Wara I-impjant, il-pazjent ghandu jsegwi skeda xierqa ta’ riabilitazzjoni u l-attivita fizika
ghandha terga’ tinbeda skont il-parir tat-tabib. Fuq il-bazi tal-post, id-dags tal-lezjoni u 1-profil
tal-pazjent, gew zviluppati istruzzjonijiet xierqa ghar-riabilitazzjoni. Attivita kmieni hafna u
vigoruza tista’ tikkomprometti 1-grafting u d-durabilita tal-beneficcju kliniku minn
ChondroCelect. Ghaldagstant l-irkoppa ttrattata ghandha tigi protetta skont ir-
rakkomandazzjonijiet kif imfissra fl-iskeda tar-riabilitazzjoni mfassla apposta, biex tigi evitata
hsara bikrija li tista’ twassal ghall-falliment tat-trapjant.

Dettalji u informazzjoni dwar l-iskeda xierga tar-riabilitazzjoni huma pprovduti fil-manwal ghall-
utenti ta” ChondroCelect.

Kazijiet li fihom ma jistax jigi fornut ChondroCelect

F’xi kazijiet jista’ jkun possibbli li 1-kondro¢iti li jittiehdu mill-pazjent ma jkunux jistghu
jitwessghu jew li I-kriterji tar-rilaxx ma jigux milhuga, minhabba I-kwalita fqira tal-bijopsija, il-
karatteristici tal-pazjent, jew falliment fil-manifattura. Ghaldagstant jista’ jigri li ChondroCelect
ma jkunx jista’ jigi kkonsenjat. Il-kirurgu jigi infurmat kemm jista’ jkun kmieni fil-process, u
biex ikun jista’ jaghzel trattament alternattiv ghall-pazjent ikkoncernat.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

I1-kolol tal-fibrin jintuzaw regolarment fi proceduri ACI sabiex jissigillaw it-truf biex jipprotegu
I-kompartiment tal-membrana bijologika li tintuza sabiex jitghatta d-difett. L-uzu ta' kolla tal-
fibrin gewwa s-sodda tal-qarquca difettuza mhuwiex irrakkomandat minhabba li dan jista' jwassal
ghal rizultat globali sinifikanti ifqar (ara sezzjoni 5.3).

Il-prodotti sigillanti tal-fibrin ivarjaw hafna fl-ghamla kwantitattiva u kwalitattiva taghhom.
Studji in vitro dwar I-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-
prodott twettqu b’kolla tal-fibrin disponibbli kummer¢jalment li fiha I-aprotinin (inibitur tal-
fibrinolisi ta’ origini bovina). Dawn l-istudji wrew li dan it-tip ta’ sigillant tal-fibrin jista’ jintuza
ma’ ChondroCelect minghajr periklu. Ma sarux studji dwar I-effett ta’ tipi ohra ta’ kolol tal-fibrin
fuq I-effett terapewtiku tal-prodott. Madankollu, I-uzu konkomitanti ta’ tip iehor ta’ kolla tal-



fibrin b’inibitur sintetiku tal-fibrinolisi (a¢idu traneksamiku) fl-istudju kliniku msemmi fug ma
wera |-ebda hjiel ta’ problema ta’sigurta.

Prodotti medicinali kontra I-ugigh ghandhom jintuzaw skont ir-rakkomandazzjonijiet tal-kirurgu
responsabbli.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm dejta klinika limitata fuqg tgaliet esposti.. Studji konvenzjonali dwar I-effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva u fuq l-izvilupp mhumiex ikkunsidrati rilevanti, minhabba 1-uzu kliniku
intenzjonat tal-prodott awtologu ta’ terapija bic-celloli.

Billi ChondroCelect jintuza sabiex jirranga difett fil-qarquca tal-irkoppa u jigi impjantat bi
procedura ACI bl-uzu ta’ kirurgija fejn tinfetah 1-irkoppa, mhux irrakkomandat matul it-tqala.

Treddigh

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ ChondroCelect waqt it-treddigh. Minhabba n-natura lokali ta’
ChondroCelect, mhumiex mistennija reazzjonijiet avversi fuq it-tarbija li tkun qed terda’.
Ghandha tittieched decizjoni fuq jekk ghandux jitwaqqaf it-treddigh filwagqt 1i jitqiesu l-benefié¢;ji
potenzjali tal-kura ghall-mara u r-riskju potenzjali ghat-tarbija.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar I-effetti possibbli ta’ kura b’ChondroCelect fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Minhabba n-natura kirurgika tal-pro¢edura sottostanti, I-impjant b’ChondroCelect ghandu
influwenza kbira fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Matul il-perijodu ta’ riabilitazzjoni wara
t-trattament b’ChondroCelect, il-pazjenti ghandhom jirreferu ghat-tabib kuranti taghhom u
jsegwu l-parir tieghu b’mod strett.

Is-sewgan u t-thaddim ta’ magni jista’ jkun limitat matul il-perijodu ta’ riabilitazzjoni.

4.8  Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tal-sigurta

Fi studju randomizzat, ikkontrollat fil-popolazzjoni fil-mira, 51 pazjent gew ittrattati
b’ChondroCelect. F’dawn il-pazjenti, intuza gewnah periosteali biex izomm l-impjant.
Reazzjonijiet avversi sehhew fi 78.4% tal-pazjenti fuq perijodu ta’ 36 xahar wara |-operazzjoni.

Relatati ma’ ChondroCelect:
e artralgja

ipertrofija tal-qarquca

gogi igarmcu

effuzjoni tal-gogi

kura ma tahdimx

delaminazzjoni



Ir-reazzjonijiet avversi elenkati huma dawk li sehhew b’mod l-aktar frekwenti, bil-kura ma

tahdimx u delaminazzjoni jkunu 1-aktar serji.

Relatati ma’ intervent Kirurgiku tal-irkoppa
e nectha tal-gogi (wara I-operazzjoni)
artralgja
deni
artrofibrozi
medda mnaqgsa ta’ moviment tal-irkoppa

Hafna mir-reazzjonijiet avversi rrappurtati kienu mistennija li jkunu relatati mal-procedura
kirurgika bl-irkoppa miftuha. Generalment dawn kienu hfief u spiccaw fix-xejn fil-gimghat ta’

wara l-operazzjoni.

Lista f'tabella tar-reazzjonijiet avversi

Huma elenkati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u I-frekwenza. Ii-frekwenzi huma
definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatha (<1/10,000). F’kull
sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skont kemm huma gravi,, bl-aktar

gravi jitnizzlu 1-ewwel.

Sistema tal-klassifika Komuni hafna Komuni Mhux komuni
tal-organi
>1/10 >1/100 sa <1/10 >1/1,000 sa <1/100
Disturbi vaskulari Trombozi fil-vini fondi, | Embolizmu tax-xaham,
Ematoma, Tromboflebite
Flebite superfi¢jali
Disturbi respiratorji, Apneja Embolizmu fil-pulmun
toraci¢i u medjastinali
Disturbi generali u Prodott terapewtiku Atrofija,
kondizzjonijiet ta’ mhux effettiv, Skumdita,
mnejn jinghata Disturb fil-mod kif wieh | Ferita granulomatuza
ed jimxi,
Indeboliment tal-fejgan,
Sensittivita ec¢essiva fil-
post tal-impjant,
Edema periferali,
Deni
Korriment, Kumplikazzjoni tal-
avvelenament u impjant,
komplikazzjonijiet ta’ Delaminazzjoni tal-
xi procedura impjant,
Ferita fil-gqarquca,
Ferita,
Ferita fil-gogi,
Reazzjoni fis-sit fejn
tkun saret il-procedura
Disturbi muskolu- Artralgja, Artrofibrozi, Kondromalacija,




Sistema tal-klassifika
tal-organi

Komuni hafna

>1/10

Komuni

>1/100 sa <1/10

Mhux komuni

>1/1,000 sa <1/100

skeletri¢i u tat-tessuti
konnettivi

Ipertrofija tal-qarquca,
Tqarmic tal-gogi,
Nefha tal-gogi

Tnaqgqis fil-medda ta’
moviment tal-gogi,
Effuzjoni fil-gogi,
Iggammjar tal-gogi,
Artrite,

Artropatija,

Cista fl-ghadam,
Nefha fl-ghadam,
Burzite,
Kondropatija,
Exostosis,
Emartrozi,
Instabbilita fil-gogi,
Ebusija fil-gogi,
Oggett mhux imwahhal
fil-gogi,

Tnaqais fil-mobilita,
Atrofija tal-muskoli,
Osteoartrite,

Cista sinovjali,
Sinovite,

Disturb tat-tendini,
Tendinite

Gonartrozi

Disturbi fis-sistema
nervuza

Newropatija
awtonomika,
Sindromu kumpless ta
wgigh regjonali,
Ugigh fl-estremita,
Newropatija periferali,
Sinkope,

Sintomi ta’
Trendelenburg

Iperestesija,
Emigranja,
Fotofobija,
Attakk iskemiku
temporanju

Investigazzjonijiet

Artroskopija

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Infezzjoni fil-ferita,
Erisipelas,

Eritema,

Cikatriéi ipertrofika,
Kumplikazzjoni fil-ferita
ta’ wara l-operazzjoni,
Hakk,

Ugigh fic¢-c¢ikatrici,
Qsim spontanju tal-
ferita,

Tnixxija mill-ferita

Cikatrici 1i tieklok

Disturbi psikjatrici

Ansjeta

Disturbi gastro-
intestinali

Dardir




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Artrofibrosi

Fil-pazjenti b’uzu ta’ kompassjoni, giet osservata in¢idenza akbar ta’ artrofibrosi u tnaqqis fil-
medda ta’ moviment tal-gogi f’sottogrupp ta’ pazjenti b’lezjoni fil-patella (8.2% u 13.1%
rispettivament) meta mqgabbla ma’ lezjonijiet mhux fil-patella (0.6% u 2.6% rispettivament).

Ipertrofija tal-garquca

Fil-maggoranza tat-tliet mija u sebghin pazjent inkluzi fil-Programm ta’ Uzu b’Kompassjoni,
intuzat membrana tal-collagen minflok gewnah periosteali biex tissigilla d-difett. Skont il-
letteratura prezenti, l-in¢idenza ta’ ipertrofija tal-qarquca tista’ titnaqqas billi tintuza membrana
tal-collagen biex tghatti I-post tal-lezjoni minflok ma jintuza gewnah periosteali (Gooding et al.,
2006; Niemeyer et al., 2008). Meta ntuzat membrana tal-collagen biex tissigilla s-sit tal-lezjoni
wara l-applikazzjoni ta’ ChondroCelect, I-in¢idenza ta’ ipertrofija tal-qarquca giet irrappurtata
ghal 1.8% meta pparagunata ma’ 25% fil-prova randomizzata, ikkontrollata, wahidha.

Sinovite u 7sara fl-gZzadam subkondrali t-tnejn gew irrappurtati f’mudelli tal-annimali u huma
riskji possibbli bl-uzu ta” ChondroCelect.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz (as-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

T’ Appendié¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza ec¢éessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ohra ghal disturbi tas-sistema muskolu-skeletriku,
Kodi¢i ATC: M09AXO02

Ma sarux studji farmakodinami¢i konvenzjonali ghal ChondroCelect.

Lffikacja klinika

L-effikacja ta’ ChondroCelect giet studjata fi prova multicentrika, randomizzata, ikkontrollata ta’
fazi III (TIG/ACT/01/2000) u 1-ewwel sentejn tal-fazi ta’ estensjoni taghha ghal 4 snin
(TIG/ACT/01/2000EXT). ChondroCelect gie pparagunat mal-proc¢edura tal-mikrofrattura fit-
tiswija ta’ lezjonijiet singoli sintomatici fil-qarquca tal-kondil femorali tal-irkoppa. 51 pazjent
gew ittrattati b’ChondroCelect, 61 pazjent gew ittrattati bil-mikrofrattura. Pazjenti ta’ bejn 18 u
50 sena, li kellhom lezjoni sintomatika wahda fil-qarquca ta’ bejn 1 u 5 cm? tal-kondili femorali
ssodisfaw il-kriterji biex jidhlu fl-istudju. ll-pazjenti setghu qatt ma nghataw trattament qabel jew
setghu kellhom proc¢edura(i) artroskopiéi jew kirurgici ohra ta’ tiswija. Pazjenti ma hadux sehem




jekk kellhom lezjoni fil-garquéa patellofemorali, OCD, fond tal-lezjoni >0.5 cm, trapjant
precedenti tal-menisku, mosaicplasty precedenti jew mikrofrattura precedenti fl-ahhar 12-il xahar..
Il-pazjenti kellhom jagblu li wara jappartecipaw bis-shih fi programm bi protokoll strett ta’
riabilitazzjoni..

Iz-zmien medjan mill-bidu tal-korriment fl-irkoppa kien kemxejn itwal fil-grupp ta’
ChondroCelect milli fil-grupp tal-mikrofrattura (sentejn kontra 1.6 snin). Numru akbar ta’
pazjenti fil-grupp tat-trattament b’ChondroCelect, meta pparagunat mal-pazjenti fil-grupp tal-
mikrofrattura, kienu ghamlu operazzjoni precedenti fl-irkoppa (88% kontra 77%). Fil-grupp ta’
ChondroCelect, 77% tal-pazjenti kellnom difett fil-kondil tan-nofs u 23% fil-kondil laterali.

Ezami istologiku tal-bijopsija tat-tiswija wara 12-il xahar wera tiswija strutturali superjuri fil-
grupp ta’ ChrondoCelect meta mqgabbel mal-grupp tal-mikrofrattura. Kien hemm titjib kontinwu
sa 36 xahar tal-kejl tal-ezitu kliniku KOOS (in-Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score)
fiz-zewg gruppi ta’ trattament. ll-benefic¢¢ji stmati fil-grupp ta” ChondroCelect kienu ahjar izda r-
rizultati ma kienux statistkament sinifikanti. F’dan l-istadju, 41 pazjent gew evalwati fil-grupp ta’
ChondroCelect u 49 gew evalwati fil-grupp tal-mikrofrattura. 1l-pazjenti b’ingas minn 3 snin
mill-bidu tas-sintomi (n=27 fil-grupp ta’ ChondroCelect u n=32 fil-grupp tal-mikrofrattura)
bbenefikaw I-aktar minn ChondroCelect. Ghall-grupp b’tul ta’ zmien itwal mill-bidu tas-sintomi,
ma ntwerewx differenzi apparenti bejn iz-zewg gruppi. Intervent mili-gdid fuq il-lezjoni ttrattata
minhabba delamination tat-trapjant jew ghax inhall il-perjostu sehh fi 2 minn 51 pazjent fi Zmien
36 xahar wara I-impjant ta’ ChondroCelect, meta pparagunat ma’ 7 minn 61 pazjent ittrattati
b’mikrofrattura li kellhom tiswija tal-qarquca generalment insuffi¢jenti jew inadegwata.

Wara perijodu ta' sorveljanza ta’ hames snin, 37 pazjent kienu evalwati fil-grupp ta'
ChondroCelect u 40 fil-grupp ta' mikrofrattura. B'mod generali, il-benefi¢¢ju klinikament
rilevanti ta' impjantazzjoni b'ChondroCelect osservat fuq linja bazi wara 36 xahar inzamm sa 60
xahar wara t-trattament. Ma giet osservata l-ebda differenza statistikament sinifikanti fil-
benefic¢cju kliniku bejn ChondroCelect u I-mikrofrattura f'dak il-hin. Fis-sottogrupp ta ‘pazjenti
b'sintomi li tfaccaw ricenti (<3 snin) il-beneficcju kliniku ta' ChondroCelect fuq il-mikrofrattura
kien ferm akbar, li jikkonferma r-rizultati sa 36 xahar wara t-trattament. F'pazjenti bi Zzmien itwal
mill-bidu tas-sintomi, ma kienx hemm differenza bejn iz-zewg trattamenti. Seba' pazjenti kkurati
b'ChondroCelect kellhom bzonn ta' intervent mill-gdid, meta mgabbla ma' 10 pazjent fil-grupp
tal-mikrofrattura. Il-falliment tal-kura fil-grupp ta' ChondroCelect kien generalment relatat ma'
delaminazzjoni tal-graft.

Il-pazjenti li kellhom lezjonijiet akbar minn 5 cm? gew ittrattati biss fuq bazi ta’ kompassjoni. It-
taghrif dwar is-sigurta miksub f’dawn il-pazjenti ma jindikax thassib partikolari dwar is-sigurta.
Aktar informazzjoni klinika minn pazjenti b’lezjonijiet akbar hija mistennija li tingabar fil-
gejjieni.

Sittax-il pazjent taht it-18-il sena gew ittrattati b’ChondroCelect fuq bazi ta’ kompassjoni. Ma
nstab I-ebda sinjal specifiku fir-rigward tas-sigurta f’”dawn il-pazjenti. Jekk, fuq il-bazi tal-
valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-kirurgu responsabbli, jigi kkunsidrat it-trattament ta’
pazjenti taht it-18-il sena, ghandha tinghata attenzjoni specjali sabiex ikun zgurat li 1-growth plate
tkun maghluqa ghal kollox.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Dan il-prodott huwa impjantat lokalment.



In-natura u l-uzu kliniku intenzjonati ta’ ChondroCelect huma tali li studji konvenzjonali dwar il-
farmakokinetika, I-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u 1-eliminazzjoni mhumiex
applikabbli.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Informazzjoni mhux klinika bbazata fuq impjant ta’ ¢elloli mwessghin tal-qarquca fil-moghoz u 1-
grieden ma wrew l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fi studji fug il-moghoz, 10 gimghat wara l-operazzjoni kienu osservati sinjali hfief ta’ sinovite
fil-maggoranza tal-annimali, li kienu jinkludu kontrolli.. L-inflammazzjoni marret maz-zmien u 1-
parametri regghu lura ghal-livelli tal-linja bazi b’xi sinjali hfief hafna, u lokalment biss, ta’
sinovite li baqghu f"xi annimali. Ghalkemm huwa mahsub li dawn ir-reazzjonijiet huma relatati I-
aktar mal-operazzjoni, influwenza potenzjali tal-kondrociti mwessgha ma tistax tigi eskluza ghal
kollox.

Fi studju fug in-naghag, il-maggoranza tal-annimali wrew penetrazzjoni tac-celloli trapjantati fl-
ghadma subkondrali; fi tnejn minn dawn il-kazijiet kienet osservata penetrazzjoni kompleta sal-
mudullun sottostanti. Din is-sejba tista’ tkun relatata mal-inkapacita li twettaq taghbija
progressiva f’kundizzjonijiet mhux ta’ rfigh tal-piz wara 1-operazzjoni t"dawn il-mudelli u
ghalhekk ma tistax tigi estrapolata b’mod shih bhala tali fil-bniedem.

Varjant tekniku tal-procedura t'ACI huwa l-metodu kif jinzerghu celluli, fejn i¢-celloli huma
mizrugha fuq rita tal-kollagen qabel jigu impjantati. Minn studju ta' gabel I-uzu kliniku bil-mudell
tal-moghza ortotopika deher li din it-teknika taghti rizultati komparabbli ghat-teknika ta’
Brittberg, bil-kondizzjoni li t-twahhil sod jigi stabbilit bl-uzu ta' punti fit-truf tar-rita tal-kollagen.
Permezz ta' kolla tal-fibrin fis-sodda difettuza minflok punti ghat-twahhil tajjeb tal-impjant
wassal ghal ezitu globali mhux ac¢ettabbli, li jissuggerixxi l-htiega ghal kuntatt dirett tac-celluli
impjantati mas-sodda difettuza.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) (li fih a¢idi amminiéi, vitamini, tipi ta’ melh u
karboidrati).

6.2 Inkompatibbiltajiet

Minhabba 1i ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jablux mieghu, dan il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
48 siegha.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura bejn 15°C — 25°C.

Taghmlux fil-frigg jew fil-friza.

Zomm il-kunjett(i) tal-prodott fil-falcon tube fil-kontenitur ta’ barra tal-plastik b’ghatu bil-kamin
sabiex tilga” mid-dawl u minn kontaminazzjoni bil- batterji/fungi.
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Tesponix ghall-irradjazzjoni.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu,
ghall- amministrazzjoni jew ghall-impjant

ChondroCelect jigi bhala doza ta’ trattament individwali wahda (tubu Falcon) kontenuta f’wiehed
sa tliet kunjetti tal-hgieg ta’ Tip I ta’ 1 ml. Kull kunjett fih 0.4 ml ta’ suspensjoni ta’ ¢elloli
awtologi ta’ garqu¢a umana u huwa maghluq b’tapp tal-chlorobutyl u sigill tal-aluminju.
Il-kunjetti jitpoggew go falcon tube sterili b’ghatu tal-plastik bil-kamin.

Il-falcon tube jitqieghed gewwa kontenitur tal-plastik b’ghatu bil-kamin flimkien ma’ materjali
kirurgici (siringa sterili wahda ta’ 1 ml, kateter 18G wiehed ghal gol-vini u bi¢étejn Vicryl 6.0) u
monitor tat-temperatura.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar
iehor

ChondroCelect huwa intenzjonat biss ghal uzu awtologu. Qabel I-impjant, gabbel I-isem tal-
pazjent mal-identifikazzjoni tal-pazjent/donator fuq id-dokumentazzjoni tal-konsenja u I-kunjett
tal-prodott.

Qabel I-ghoti, taptap hafif il-kunjett b’ChondroCelect biex terga’ ggib ic¢-celloli f’suspensjoni.
ChondroCelect m’ghandux jigi sterilizzat. Jekk il-kunjett ta’ ChondroCelect ikun bil-hsara jew
hemm xi suspett fuq l-isterilita tieghu, il-prodott m’ghandux jintuza u ghandu jintbaghat lura lil
TiGenix.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza, kif ukoll skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott,
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

I1-Belgju

8. NUMRU(I1) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/563/001
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 5 t’Ottubru 2009

Data tal-ahhar tigdid: 22 t’ Awwissu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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<{XX/SSSS}>

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS i

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA(l) U MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZIJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ.

KONDIZZJONIDJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BWOLOGIKA(CI) ATTIVA(I) U
MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

L-Olanda

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

TiGenix N.V.
Romeinse straat 12/2
B-3001 LEUVEN
I1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzZu

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (Marketing Authorisation Holder (MAH))
ghandu jassigura li I-prodott medi¢inali jitqassam biss fi stabbilimenti tal-kura tas-sahha li jilhqu
I-kriterji msemmija fil-Pjan ta’ Maniggar tar-Riskji.

C. KONDIZZIONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

. Sistema ta’ farmakovigilanza

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jizgura li s-Sistema ta’
farmakovigilanza pprezentata t"Modulu 1.8.1 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq tkun fis-
sehh u tiffunzjona gabel u waqt li I-prodott medic¢inali jkun fis-sug.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodici
aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE
u ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D.  KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONDJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP magbula
ipprezentati fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe

aggornament sussegwenti.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
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o Meta |I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi mmodifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jassigura, qabel ma
jgassam il-prodott fi stabbiliment tal-kura tas-sahha partikolari, 1i I-kirurgi kollha u professjonisti
ohra tal-gasam tas-sahha involuti fil-gestjoni u I-amministrazzjoni ta’ ChondroCelect jew il-
komponenti tieghu, kif ukoll dawk involuti biex isegwu il-pazjenti li jkunu gew ikkurati
b’ChondroCelect fl-istabbiliment tal-kura tas-sahha, jinghataw tahrig skont il-programm
edukattiv imsemmi fil-pjan ta’ gestjoni tar-riskji.

Il-programm edukattiv ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha jikkonsisti f’dan 1i gej:
e Materjal ghat-tahrig tal-Kirurgi
e Materjal ghat-tahrig ta’ professjonisti ohra fil-kura tas-sahha
o Kunsens infurmat (taghrif) ghall-pazjenti li jkun iffirmat gabel tibda I-kura
b’ChondroCelect

Il-materjal ghat-tahrig ghall-kirurgi ghandu jkun fih dawn il-punti importanti li gejjin:
e Sommarju tal-karatteristici tal-prodott
e |l-procedura ta’ gbir mill-bijopsija
Il-lista ta’ kontroll ta’ I-operazzjoni li timtela fis-sala tal-operazzjoni ezatt qabel 1-ewwel

hix tal-lemin jew tax-xellug), u t-tip ta’ membrana bijologika u s-sigillanti li jridu
jintuzaw fil-procedura abbazi tal-fibrina.

Il-procedura tal-impjant permezz tal-artrotomija tal-gogi tal-irkoppa

I1-protokoll ta’ segwitu

Il-materjali ghat-tahrig ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandu jkun fih dawn il-punti

importanti li gejjin:

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

Il-htiega ta’ ghazla tad-donaturi permezz ta’ kwestjonarju lill-pazjenti u t-testijiet tal-
laboratorju ghall-epatite C, I-epatite B, I-HIV u s-sifilide

ll-procedura ta’ gbir mill-bijopsija

Kif tichu hsieb ChondroCelect u I-preparazzjoni tieghu ghall-impjantazzjoni

L-iskeda ta’ segwitu tal-pazjenti

Il-fizjoterapija rrakkomandata

o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Mhux applikabbli.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kontenitur abjad b’ghatu tal-kamin

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ChondroCelect 10,000 ¢ellola/mikrolitru ta’ suspensjoni ghal impant.

Celloli awtologi vijabbli karatterizzati tal-qarqu¢a mwessghin ex vivo li jesprimu proteini markers
specifici.

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 4 miljun ¢ellola awtologa ta’ qarqué¢a umana £°0.4 ml, 1i tikkorrispondi ghal
koncentrazzjoni ta’ 10,000 cellola/mikrolitru.

3.  LISTATA’ ECCIPJENTI

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghal impjant.

1 tubu falcon b’1, 2 jew 3 kunjetti (x 0.4 ml)

Il-kunjetti jigu b’materjali tal-operazzjoni (siringa wahda sterili ta’ 1 ml, kateter wiehed 18G IV u
bicétejn suturi tal-Vicryl 6.0)

|5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

Ghal impjant.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu awtologu biss.

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS {JJ xahar SSSS} fi {hin} CET

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen ftemperatura bejn 15°C — 25°C.

Taghmlux fil-frigg jew fil-friza.

Zomm il-kunjett(i) fit-tubu falcon tal-prodott fil-kontenitur ta’ barra tal-plastik b’ghatu bil-kamin
sabiex tilga” mid-dawl u minn kontaminazzjoni batterika/fungali.

Tesponix ghall-irradjazzjoni radjuattiva (X-rays).

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi skont il-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

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

info@tigenix.com

[12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/563/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott{numru tal-lott}
Numru tal-pazjent (Nru Paz.) {numru tal-pazjent}
Inizjali tal-pazjent (Inizjali Paz) {inizjali tal-pazjent}

!T.4. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Falcon tube

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ChondroCelect 10,000 ¢ellola/mikrolitru ta’ suspensjoni ghal impjant.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS {JJ xahar SSSS} fi {hin} CET

| 4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott {numru tal-lott}
Nru Paz {numru tal-pazjent}
Inizjali tal-pazjent {inizjali tal-pazjent}

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-P1Z, VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI

1, 2 jew 3 kunjetti x 0.4 ml

6. OHRAJN

Ghal uzu awtologu biss.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI LI IMISSU MAL-
PRODOTT

Kunjett

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ChondroCelect

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS {JJ xahar SSSS} fi {hin} CET

| 4. NUMRU TAL-LOTT , DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott {numru tal-lott}
Nru Paz {numru tal-pazjent}
Inizjali Paz {inizjali tal-pazjent}

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.4 ml

6. OHRAJN

Ghal uzu awtologu biss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ChondroCelect 10,000 ¢ellola/mikrolitru ta’ suspensjoni ghal impjant
Celloli awtologi vijabbli karatterizzati tal-qarqu¢a mwessghin ex vivo li jesprimu proteini markers
specifici

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-kirurgu jew lit-terapista fiziku tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib lill-kirurgu jew lit-terapista fiziku tieghek.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara
sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu ChondroCelect u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza ChondroCelect
Kif ghandek tuza ChondroCelect

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ChondroCelect

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ogkrwndE

1. X’inhu ChondroCelect u ghalxiex jintuza

ChondroCelect jikkonsisti minn ¢elloli awtologi kulturati tal-qarquéa. Dan il-prodott
huwa maghmul minn kampjun zghir ta’ ¢elloli tal-qarquca (bijopsija) mehudin minn
irkopptok.

o Awtologi tfisser li jintuzaw i¢-celloli tieghek stess biex isir ChondroCelect.

¢ Il-qarqu¢a hija tessut li huwa prezenti f’kull gog. Hija tipprotegi t-truf tal-ghadam taghna u
tippermetti I-gogi taghna li jahdmu minghajr problemi.

ChondroCelect jintuza biex isewwi difett singolu sintomatiku tal-qarquca fil-kondil
femorali tal-irkoppa fl-adulti. 1d-difett jista’ jkun ikkawzat minn trawma akuta, bhal
waqgha. Jista’ jkun ikkawzat ukoll minn trawma ripetittiva, bhala rizultat ta’ piz eccessiv
jew minhabba tqandil inkorrett ta’ piz fuq l-irkoppa b’konsegwenza ta’ deformita tal-
irkoppa.

e ll-kondil femorali huwa t-tarf tal-ghadma tal-koxxa, li jifforma parti minn irkopptok.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza ChondroCelect
Tuzax ChondroCelect jekk:

- inti allergiku ghal Xi sustanza ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6), jew serum tal-
ifrat.
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- tbati minn osteoartrite avanzata (marda degenerattiva tal-gogi) f’irkupptejk.
- ghandek plakka tat-tkabbir tal-irkoppa li mhix maghluqga ghal kollox

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-kirurgu jew lit-terapista fiziku tieghek qabel tuza ChondroCelect.

Jekk ghandek storja akuta jew recenti ta’ infezzjonijiet fl-ghadam jew fil-gogi, inti ghandek tigi
temporanjament differit sakemm ikun hemm irkupru dokumentat.

Generalment, I-uzu ta’ ChondroCelect mhux irrakkomandat meta jkollok piz ecéessiv (jigifieri
Indi¢i tal-Massa tal-Gisem oghla minn 30) minhabba li jista’ jikkomprometti r-rizultat tal-kura.
Il-kirurgu tieghek jaghtik aktar informazzjoni.

ChondroCelect mhuwiex irrakkomandat ghat-tiswija ta’ difetti tal-qarquca f’postijiet ohra hlief il-
kondil femorali.

ChondroCelect ghandu jigi impjantat f’irkoppa altrimenti b’sahhitha. Dan ifisser li problemi ohra
fl-irkoppa bhal perezempju lezjonijiet fil-ligament tal-irkoppa jew fil-menisku ghandhom jigu
rrangati qabel jew waqt I-impjant ta’ ChondroCelect.

Inti ghandek terga’ tibda l-attivita fizika skont il-pjan ta’ riabilitazzjoni rrakkomandat mit-
terapista fiziku. L-attivita kmieni hafna u vigoruza tista’ tikkomprometti I-impjant u d-durabilita
tal-benefi¢cju kliniku minn ChondroCelect.

Kazijiet ohra li fihom ma jistax jinghata ChondroCelect

Anki jekk il-kirurgu diga jkun ha kampjun zghir ta’ celloli tal-qarquca (bijopsija) li huma
mehtiega biex isir il-prodott, huwa possibbli li inti ma tkunx eligibbli ghal trattament
b’ChondroCelect. Dan huwa I-kaz jekk il-bijopsija tkun ta’ kwalita insuffi¢jenti biex isir
ChondroCelect, jew xi kazijiet, jista” jkun li ¢-¢elloli ma jkunux jistghu jitkabbru fil-laboratorju
jew li ¢-celloli wara li jitwessghu ma jissodisfawx ir-rekwiziti kollha tal-kwalita. 11-kirurgu
tieghek se jigi infurmat u ghandu mnejn ikollu jfittixlek trattament alternattiv.

Tfal u adolexxenti
L-uzu ta’ ChondroCelect mhuwiex irrakkomandat fi tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohira u ChondroCelect

Ghid lit-tabib jew lill-fizjoterapista tieghek jekk qieghed tichu jew hadt dan |-ahhar jew tista’ tuza
Xi medicina ohra.

L-uzu minghajr periklu ta’ ChondroCelect ma’ medic¢ini ohra ma giex studjat.

Stagsi lit-tabib tieghek ghal aktar informazzjoni dwar liema medi¢ini ghal kontra l-ugigh tista’
tuza minghajr periklu.

Tqala u treddigh

L-uzu minghajr periklu ta’ ChondroCelect ma giex muri wagqt it-tqala jew it-treddigh.
ChondroCelect mhuwiex irrakkomandat ghal nisa tqal jew ireddghu.

Jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila.

Sewqan u thaddim ta’ magni
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Il-procedura kirurgika se jkollha effett kbir fuq il-hila tieghek li ssuq u thaddem magni. Is-sewgan
u t-thaddim tal-magni jistghu jkunu limitati matul il-perijodu ta’ riabilitazzjoni, u I-parir tat-tabib,
tal-kirurgu jew tat-terapista fiziku tieghek ghandu jigi segwit b’mod strett matul dan il-perijodu,

3. Kif ghandek tuza ChondroCelect

ChondroCelect jista’ jigi ordnat u impjantat biss minn kirurgu ortopediku fi sptar.
It-trattament b’ChondroCelect: pro¢edura f’zewg passi

Vizta 1: evalwazzjoni tad-difett fil-qarquéa u bijopsija

Fl-ewwel vizta, il-Kirurgu se jevalwa d-difett fil-qarquca tieghek waqt operazzjoni esploratorja
teleskopju dejjaq (artroskopju) biex wiched jara 1-gewwieni tal-irkoppa. Jekk il-kirurgu jiddeciedi
li t-trattament b’ChondroCelect huwa tajjeb ghalik, huwa/hija jichu/tichu kampjun zghir ta’
celloli tal-qarquca (bijopsija) minn irkopptok. Dan il-kampjun ta’ qarquéa jintuza biex isir
ChondroCelect.

Jehtiegu mill-anqas erba’ gimghat sabiex jintghazlu u jigu kkulturati ¢-celloli sabiex isir
ChondroCelect.

Vizta 2: L-impjant ta’ ChondroCelect

Matul operazzjoni bl-irkoppa miftuha, i¢c-celloli tal-qarquca jigu impjantati fid-difett tal-qarquca.
Dan jissejjah ‘autologous chondrocyte implantation’ (ACI). L-iskop huwa li jissewwa d-difett
b’qarquca b’sahhitha u funzjonali maz-zmien.

Sabiex i¢c-¢elloli tal-qarquca jinzammu f’posthom, tinhiet membrana bijologika fuq id-difett.

Riabilitazzjoni

Wara l-operazzjoni, tkun trid issegwi programm ta’ riabilitazzjoni ghal madwar sena, sabiex
tippermetti lil irkopptok tfig sewwa. It-tabib jew it-terapista fiziku tieghek jaghtuk aktar dettalji
dwar ir-riabilitazzjoni tieghek.

Huwa importanti hafna li tosserva sewwa r-rakkomandazzjonijiet tat-tabib u/jew tat-
terapista fiziku tieghek. Jekk ma ssegwix l-iskeda tar-riabilitazzjoni tieghek, jista’ jizdied
ir-riskju li t-trattament ma jirnexxix.

Ghandek toqghod attent hafna meta tbaxxi u tpoggi piz fuq l-irkoppa tieghek ittrattata. Matul il-
perijodu ta’ riabilitazzjoni tieghek, I-ammont ta’ garr tal-piz se jizdied b’mod gradwali, skont il-
piz tieghek u d-dags tad-difett fil-qarquca. Sabiex tipprotegi rkopptok, se jkollok tilbes maqfel.
Stagsi lit-tabib jew lit-terapista fiziku tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet ohra dwar it-trattament
b’ChondroCelect.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’

kulhadd.
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Hafna mill-effetti sekondarji tal-impjant ta” ChondroCelect huma effetti sekondarji relatati ma’
operazzjoni bl-irkoppa miftuha. B’mod generali, dawn I-effetti sekondarji huma pjuttost hfiefu
jghibu fil-gimghat ta’ wara l-operazzjoni.

Inti tista’ taghraf hafna mill-effetti sekondarji relatati mal-gogi jekk ikollok sintomi bhal ugigh,
tfaqqigh, thakkik, twahhil, limitazzjonijiet fit-tghawwig u ebusija fl-irkoppa. Ghid
immedjatament lit-tabib tieghek jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji komuni hafna (jaffettwaw izjed minn utent 1 f’kull 10) jinkludu: ugigh fil-
gogi (artralgja), tkabbir eccessiv tac-celloli tal-qarquca (ipertrofija tal-qarquéa), sensazzjoni ta’
tfaqqigh u ¢aqc¢iq meta taghweg l-irkoppa (tifqigh tal-gogi), u nefha tal-gogi.

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti f’kull 100) jinkludu: restrizzjoni fil-
moviment tal-irkoppa (artrofibrosi, tnaqqis fil-medda ta’ movement tal-gogi, tnaqqis fil-mobilita),
ammont ec¢essiv ta’ fluwidu tal-gogi fil-gog (effuzjoni tal-gog), twahhil tal-gog, inflammazzjoni
tal-gog (artrite, borzite, sinovite), kavita mimlija bil-fluwidu fl-irkoppa (¢ista fl-irkoppa, ¢ista
sinovjali), nefha fl-ghadam, disturb fil-qarquca (chrondopathy), tumur beninn fl-ghadam
(exotosis), demm f’gog (emartrosi), instabilita fil-gogi, ebusija fil-gogi, korp mahlul fil-gog,
indeboliment tal-muskolu (atrofija tal-muskolu, sinjal ta’ Trendelenburg), disturb degenerattiv
tal-gogi (osteoartrite), disturb fl-gheruq, inffammazzjoni tal-gherq (tendonite), indeboliment tal-
fejgan, falliment tat-trattament, disturb fil-mixja, sensittivita eccessiva fis-sit tal-impjant, edema
periferali, deni, kumplikazzjoni fil-ferita wara I-operazzjoni (reazzjoni fis-sit tal-ferita), infezzjoni
tal-ferita (inkluz erisipelas), hmura, tkabbir zejjed ta’ ¢ikatrici, hakk, ugigh fi¢-cikatrici, tinhall il-
ferita, tnixxija mill-ferita, jinhall it-trapjant jew il-membrana (kumplikazzjoni fit-trapjant,
delamination tat-trapjant), ferita fil-qarquca jew fii-gogi, embolu fil-vina fonda tas-sieq (trombozi
fil-vina fonda), tbengila kbira (ematoma), infjammazzjoni fil-vini superfi¢jali (flebite), dardir,
ugigh jew disturb fin-nervi (ugigh fl-estremitajiet, newropatija periferali, sindromu tal-ugigh
regjonali kumpless, newropatija awtonomika), sinkope, apneja, artroskopija.

Effetti sekondarji mhux komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti f’kull 1,000 jinkludu: ansjeta,
sensittivita ecCessiva dermali u viziva), emigranja, puplesija hafifa (attakk iskemiku temporanju),
xaham jidhol fis-sistema cirkolatorja (embolizmu tax-xaham), imblokk u inflammazzjoni fil-vini
(tromboflebite), imblokk f*arterja tal-pulmun (embolizmu fil-pulmun), ¢ikatrici bil-hakk, ugigh
fin-naha ta’ quddiem tal-irkoppa (chondromalacia), kollass tat-tessuti tal-irkoppa (gonartrhosis,
atrofija), skonfort, infjammazzjoni kronika (granulomatous lesion).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lit-terapista fiziku tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen ChondroCelect
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kontenitur u I-kunjett wara JIS.
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Ahzen f’temperatura bejn 15°C — 25°C.

Taghmlux fil-frigg jew fil-friza.

Zomm il-kunjett(i) tal-prodott gol-falcon tube fil-kontenitur tal-plastik b’ghatu bil-kamin sabiex
tilga’ mid-dawl u minn kontaminazzjoni batterika/fungali.

Tesponix ghall-irradjazzjoni.

Billi dan il-prodott se jintuza waqt 1-operazzjoni fuq irkopptok, il-persunal tal-isptar huwa
responsabbli ghall-hazna korretta tal-prodott kemm gabel u waqt l-uzu tieghu, kif ukoll sabiex
jintrema b’mod Korrett.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih ChondroCelect

- Is-sustanza attiva ta’ ChondroCelect tikkonsisti minn doza tat-trattament ta’ celloli awtologi
vijabbli ta’ qarqu¢a umana f’kunjetti li fihom 4 miljun cellola £0.4 ml, li tikkorrispondi ghal
koncentrazzjoni ta’ 10,000 cellola/mikrolitru.

- Is-sustanza l-ohra hija Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) sterili, bafferjat,
likwidu li fih acidi ammini¢i, vitamini, tipi ta’ melh u karboidrati sabiex jinhaznu ¢-¢elloli fil-
kunjett.

Kif jidher ChondroCelect u I-kontenut tal-pakkett

ChondroCelect huwa suspensjoni ta’ celloli (fluwidu) ghal impjant. I¢-¢elloli huma mizmuma
hajjin f’kunjett zghir sterili. Il-prodott huwa ppakkjat f'diversi saffi ta’ materjali tal-imballagg li
jiggarantixxu sterilitd u temperatura stabbli ghal 48 siegha jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra.
Kull pakkett fih doza ta’ trattament individwali li tikkonsisti minn 1 sa 3 kunjetti, skont I-ammont
ta’ ¢elloli li jkunu mehtiega ghat-trattament ta’ dags specifiku ta’ lezjoni.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-SuqQ:
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN

I1-Belgju

+32 16 39 60 60

+3216 3960 70

info@tigenix.com

Manifattur:
PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V., Urmonderbaan 20B, 6167 RD Geleen, L-Olanda

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {XX/SSSS}.

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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Anness IV

Ragunijiet ghal tigdid addizzjonali wiehed
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Ragunijiet ghal tigdid addizzjonali wiehed

Fuq il-bazi tad-dejta li saret disponibbli minn meta nghatat I-ewwel Awtorizzazzjoni ghat-
Tageghid fis-Suq, is-CHMP iqis li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta” ChondroCelect jibga’
pozittiv, izda jqis li 1-profil tas-sigurta tieghu ghandu jigu mmonitorjat mill-grib ghar-
ragunijiet li gejjin:

907 pazjenti biss gew esposti s’issa, inkluzi pazjenti kkurati bi ChondroCelect fi hdan il-provi
klini¢i mwettqa sabiex isostnu 1-MA ta’ ChondroCelect. L-esperjenza ta’ klinici mwettga
sabiex jappoggaw l-immonitorjar ta’ pazjenti, jigifieri 444 pazjent u t-tul ta’ follow-up ghadu
pjuttost limitat, u ma jsostnix tigdid b’validita bla limitu.

Is-CHMP iddecieda li I-MAH ghandu jkompli jissottometti PSUR kull sena.

Ghaldagstant, abbazi tal-profil ta” sigurta ta’ ChondroCelect, li jehtieg sottomissjoni ta” PSUR
kull sena, is-CHMP ikkonkluda li I-MAH ghandu jissottometti applikazzjoni addizjonali ta’
tigdid wara hames snin.
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