ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ChondroCelect 10 000 células/microlitro suspenséo para implantacéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricdo geral

Células autologas de cartilagem, viaveis e caracterizadas, expandidas ex vivo, que expressam proteinas
marcadoras especificas.

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa

Cada frasco de produto contém 4 milhdes de células aut6logas de cartilagem humana em 0,4 ml de
suspensdo celular, o que corresponde a uma concentracao de 10 000 células/microlitro.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo para implantagdo
Antes da ressuspensao, as células encontram-se sedimentadas no fundo do recipiente, formando uma
camada esbranquicada, e o excipiente € um liquido incolor transparente.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Reparacéo de defeitos sintométicos isolados da cartilagem do cdndilo femoral do joelho (grau Il ou
IV da International Cartilage Repair Society [ICRS]) em adultos. Poderdo estar presentes lesées
concomitantes assintomaticas da cartilagem (grau | ou Il da ICRS). A demonstragéo da eficécia
baseia-se num ensaio aleatorizado controlado de avaliacdo da eficacia de ChondroCelect em doentes
com lesBes entre 1 e 5 cm?

4.2 Posologia e modo de administracdo

ChondroCelect deve ser administrado por um cirurgido com qualificacdo adequada para o efeito e esta
restrito a uso exclusivo hospitalar. ChondroCelect destina-se exclusivamente a uso autélogo e deve ser
administrado em conjunto com desbridamento (preparacao do leito do defeito), um vedante fisico da
lesdo (colocagdo de uma membrana bioldgica, de preferéncia uma membrana de colagénio) e
reabilitacdo.

Posologia
A quantidade de células a administrar depende da dimenséo (superficie em cm?) do defeito da

cartilagem. Cada produto contém uma dose individual de tratamento com um namero suficiente de
células para tratar a dimens&o predefinida da lesdo, conforme medida na intervencao de biopsia. A
dose recomendada de ChondroCelect é de 0,8 a 1 milh&o de células/cm?, o que corresponde a 80 a
100 microlitros de produto/cm? de defeito.

Populacéo idosa
A utilizacdo de ChondroColect ndo foi estudada neste grupo etario.

Populacgéo pediatrica



A seguranca e eficacia de ChondroCelect em criancas e adolescentes (com idade inferior a 18 anos)
nédo foram ainda estabelecidas.

Por conseguinte, ndo se recomenda o uso de ChondroCelect em criancas e adolescentes com menos de
18 anos de idade.

Modo de administracdo
Para implantagdo.

ChondroCelect destina-se exclusivamente a uso na reparacdo de cartilagem autdloga e € administrado
a doentes na intervencdo de implantacdo de condrécitos autélogos (ICA).

A implantacdo de ChondroCelect deve realizar-se durante artrotomia em condi¢des de esterilidade e
exige quer a preparacao do leito do defeito quer um vedante (membrana bioldgica) para fixar o
implante. Deve ser conseguida a hemdstase completa da articulacéo antes da fixacdo da membrana e
da implantacéo celular. Durante a intervencdo ICA é importante garantir a obtencdo de um bom
contacto, direto das células implantadas na area com defeito uma vez que esse contacto é de
primordial importancia para uma boa regeneracgdo dos tecidos. Em estudos clinicos realizados com
ChondroCelect, utilizou-se um retalho periéstico como membrana bioldgica. As publicacbes
cientificas demonstraram que as membranas de colagénio disponiveis no mercado podem ser
utilizadas como alternativa ao peridsteo nas intervencdes ACI. No entanto, ChondroCelect néo foi
avaliado em combinagdo com membranas de colagénio em estudos clinicos, ainda que tenha sido
utilizada uma membrana de colagénio disponivel no mercado em doentes tratados com ChondroCelect
em uso compassivo. Os dados de seguranca obtidos nestes doentes ndo indicam qualquer preocupacéo
de seguranca em particular e confirmam uma menor incidéncia de hipertrofia, conforme sugerido pela
literatura cientifica, no uso de membranas de colagénio versus periosteo.

Uma variante técnica da intervengdo ICA é o método de cultivar células, através do qual as células sao
cultivadas numa membrana de colagénio antes da implantacdo. Nesta técnica, é necessaria uma boa
fixagdo utilizando pontos nas extremidades da membrana de colagénio, de forma a garantir o contacto
direto das células implantadas com a zona com defeito. No é recomendada a utilizacdo de apenas cola
de fibrina, em vez de pontos, para fixar o implante.

A implantacdo deve ser seguida de um plano de reabilitagdo adequado durante cerca de um ano,
conforme recomendado pelo médico (ver sec¢do 4.4).

No manual do utilizador de ChondroCelect sdo fornecidos na integra os detalhes técnicos das
intervencdes associadas a esta técnica de implantacéo.
Para informacg6es acerca da preparacao e do manuseamento de ChondroCelect, consulte a sec¢éo 6.6.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1, ou a soro bovino.
ChondroCelect ndo pode ser utilizado em caso de osteoartrite do joelho avangada.
Doentes com placa epifisaria ainda ndo completamente ossificada.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagio

Gerais

ChondroCelect é um produto aut6logo e ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado a outros
doentes.

Nos doentes com historia aguda ou recente de infecbes 6sseas ou articulares a implantagdo deve ser
temporariamente adiada até a recuperacao documentada.

Precaucdes de utilizacéo

Os problemas concomitantes no joelho, como a osteoartrite precoce, osteocondrite dissecante (OCD),
instabilidade do joelho, les6es da cartilagem em outros locais que ndo o condilo femoral, les6es dos
ligamentos do joelho ou do menisco, desalinhamento varo ou valgo (distribuicdo anémala do peso no




joelho) e doenca articular inflamatoria sdo potenciais fatores de complicacdo. No estudo principal de
ChondroCelect, os doentes com estas comorbilidades do joelho foram excluidos do tratamento.
Quando possivel, devem corrigir-se 0s problemas concomitantes do joelho antes ou, 0 mais tardar, na
altura da implantacdo de ChondroCelect.

No estudo principal ndo houve influéncia do indice de Massa Corporal (IMC) no resultado, mas os
dados bibliograficos mostram que um IMC acima de 30 pode afetar adversamente o0 sucesso da
intervencao.

Reabilitacéo

Apos a implantacdo, o doente deve seguir um plano de reabilitagdo adequado e a atividade fisica deve
ser retomada conforme recomendado pelo médico. Desenvolveram-se instrugdes para uma reabilitagdo
adequada consoante a localizacdo e dimenséao da lesdo e o perfil do doente. Uma atividade fisica
demasiado precoce e vigorosa poderd comprometer o enxerto e a durabilidade do beneficio clinico de
ChondroCelect. Por conseguinte, o joelho tratado deve ser protegido segundo as recomendacgdes
descritas no plano de reabilitacdo adequado, de modo a evitar lesdes precoces, que poderiam levar ao
insucesso do enxerto.

Os detalhes e a informacéo acerca do plano de reabilitagdo adequado s&o fornecidos no manual do
utilizador de ChondroCelect.

Casos em gue ChondroCelect ndo pode ser fornecido

Em alguns casos, € possivel que os condrocitos de origem do doente ndo sejam expansiveis ou que ndo
se cumpram os critérios de libertacdo, devido a fraca qualidade da biopsia, a caracteristicas do doente
ou a falha no fabrico. Por conseguinte, podera acontecer que ChondroCelect ndo possa ser fornecido.
O cirurgido sera informado téo cedo quanto possivel no decorrer do processo e devera entéo selecionar
um tratamento alternativo para o doente em questao.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

As colas de fibrina sdo habitualmente utilizadas nas intervencdes ACI para vedar as margens externas
e melhorar a estanquecidade do compartimento da membrana biol6gica utilizada para cobrir o defeito.
A utilizacdo de cola de fibrina no interior da zona com defeito da cartilagem n&o é recomendada uma
vez que pode dar origem a um resultado significativamente inferior (ver sec¢do 5.3). Os produtos
vedantes com fibrina diferem significativamente na sua composigao quantitativa e qualitativa.
Realizaram-se estudos de interacéo in vitro com uma cola de fibrina disponivel no mercado, que
contém aprotinina (um inibidor da fibrindlise de origem bovina). Estes estudos demonstraram que este
tipo de vedante de fibrina pode ser utilizado em seguranga com ChondroCelect. N&o se realizaram
estudos de interacdo com nenhum outro tipo de colas de fibrina. No entanto, o uso concomitante de
outro tipo de cola de fibrina com um inibidor sintético da fibrindlise (4cido tranexamico) no ensaio
clinico principal ndo revelou qualquer sinal de alerta relativo a seguranca.

Os medicamentos analgésicos devem ser utilizados segundo as recomendacdes do cirurgido
responsavel.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Estdo disponiveis dados clinicos limitados acerca de gravidezes expostas.

Os estudos convencionais de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento néo sdo considerados
relevantes, dada a natureza e a aplicacgao clinica para o produto terapéutico de células autélogas.
Dado que ChondroCelect é utilizado para reparar um defeito da cartilagem do joelho e é implantado
com a intervencgdo ACI utilizando cirurgia aberta do joelho, ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacio

Né&o existem dados acerca da utilizacdo de ChondroCelect durante a amamentacao. Devido a natureza
local de ChondroCelect, ndo se preveem reacdes adversas no lactente. Devera decidir-se se a



amamentacdo deve ser interrompida tendo em consideracdo os potenciais beneficios do tratamento
para a mulher e o potencial risco para o bebé.

Fertilidade

Né&o existem quaisquer dados acerca dos possiveis efeitos do tratamento com ChondroCelect na
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devido a natureza cirdrgica da intervencdo subjacente, a implantagdo com ChondroCelect tem uma
grande influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Durante o periodo de reabilitacdo que
se segue ao tratamento com ChondroCelect, os doentes devem consultar o médico responsavel pelo
tratamento e seguir rigorosamente os seus conselhos.

A conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas podera estar limitada durante o periodo de
reabilitacdo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Num estudo aleatorizado e controlado na populacéo-alvo, trataram-se 51 doentes com ChondroCelect.
Nestes doentes, utilizou-se um retalho peridstico para fixar o implante.

Ocorreram reagdes adversas em 78,4% dos doentes ao longo de um periodo pos-operatdrio de
seguimento de 36 meses.

Relativamente ao ChondroCelect:
o artralgia

hipertrofia da cartilagem

crepitacdo articular

derrame articular

falha do tratamento

delaminacéo

As reacdes adversas listadas sdo as que ocorreram mais frequentemente, onde a falha do tratamento e a
delaminacédo foram as reagdes mais graves.

Relativamente a intervencao cirurgica do joelho
e edema articular (p6s-operatorio)
artralgia
pirexia
artrofibrose
reducdo da amplitude de movimentos do joelho

A maioria das reagdes adversas referidas era esperada relativamente a intervencao cirurgica aberta do
joelho. Foram, em geral, ligeiras e desapareceram nas semanas a seguir a cirurgia.

Lista tabulada de reacdes adversas

Sdo listadas por classe de 6rgaos do sistema e frequéncia. As frequéncias sdo definidas de acordo com
a seguinte conven¢ao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes
(>1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000). As reacOes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



Classes de sistemas de
orgaos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

>1/10 >1/100a< 1/10 >1/1.000 a < 1/100
Vasculopatias Trombose venosa Embolia gorda,
profunda, tromboflebite
hematoma,
flebite superficial
Doencas respiratoérias, Apneia Embolia pulmonar
torécicas e do
mediastino
PerturbacGes gerais e Produto terapéutico Atrofia,
alteracdes no local de ineficaz, desconforto,
administracio perturbacdo da marcha, lesdo granulomatosa
compromisso da
cicatrizagéo,
hipersensibilidade no
local da implantacéo,
edema periférico,
pirexia
Complicagdes de Complicacéo do enxerto,
intervencdes delaminacéo do enxerto,
relacionadas com les6es lesdo da cartilagem,
e intoxicacoes leséo,
leséo articular,
reacao no local da
intervencao
Afeches Artralgia, Artrofibrose, Condromalacia,

musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

hipertrofia da cartilagem,
crepitacdo articular,
edema articular

reducao da amplitude de
movimentos da
articulacéo,

derrame articular,
blogueio articular,
artrite,

artropatia,

quisto 6sseo,

edema 6sseo,

bursite,

condropatia,

exostose,

hemartrose,
instabilidade articular,
rigidez articular,
fragmento solto na
articulacéo,

reducdo da mobilidade,
atrofia muscular,
osteoartrite,

quisto sinovial,
sinovite,

afecdo do tendao,
tendinite

gonartrose

Doencas do sistema
Nervoso

Neuropatia autonémica,
sindrome de dor regional
complexa,

dor na extremidade,
neuropatia periférica,

Hiperestesia,
enxaqueca,
fotofobia,

acidente isquémico
transitorio




Classes de sistemas de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
orgaos
>1/10 >1/100a< 1/10 >1/1.000 a < 1/100
sincope,
sintoma de
Trendelenburg
Exames Artroscopia
complementares de
diagnostico
Afecbes dos tecidos Infecdo da ferida, Cicatriz com prurido
cutaneos e subcutaneos erisipela,
eritema,
cicatriz hipertréfica,
complicacdo pds-
operatoria da ferida,
prurido,
dor cicatricial,
deiscéncia da ferida,
secregdo da ferida
Perturbaces do foro Ansiedade
psiquiatrico
Doencas Nausea
gastrointestinais

Descricdo das reac8es adversas selecionadas

Artrofibrose

Nos doentes de uso compassivo, observou-se uma incidéncia mais elevada de artrofibrose e reducéo
da amplitude de movimentos num subgrupo de doentes com lesdo da rétula (8,2% e 13,1%,
respetivamente) em comparacdo com lesdes nao rotulares (0,6% e 2,6%, respetivamente).

Hipertrofia da cartilagem

Na maioria dos 370 doentes incluidos no Programa de Uso Compassivo, utilizou-se uma membrana de
colagénio em vez de um retalho periéstico para vedar o defeito. Segundo a literatura atual, a incidéncia
de hipertrofia da cartilagem pode ser reduzida utilizando uma membrana de colagénio para cobrir o
local da lesdo em vez de utilizar um retalho periéstico (Gooding et al., 2006; Niemeyer et al., 2008).
Quando se utilizou uma membrana de colagénio para vedar o local da lesdo ap6s a aplicacéo de
ChondroCelect, a incidéncia de hipertrofia da cartilagem foi referida como sendo de 1,8% em
comparagdo com 0s 25% no ensaio aleatorizado e controlado.

Sinovite e lesdes 6sseas subcondrais foram observadas em modelos animais e s&o possiveis riscos com
a utilizacdo de ChondroCelect.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atravées do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS




5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para doencas do sistema musculo-esquelético,
cddigo ATC: M09AX02

Nao foram realizados estudos convencionais de farmacodinamica de ChondroCelect.

Eficécia clinica

A eficacia de ChondroCelect foi estudada num ensaio de fase Il1, multicéntrico, aleatorizado,
controlado (TIG/ACT/01/2000) e nos dois primeiros anos da respectiva fase de extensdo de 4 anos
(TIG/ACT/01/2000EXT). ChondroCelect foi comparado com a intervencao de microfractura na
reparacao de lesGes isoladas sintomaticas da cartilagem nos céndilos femorais do joelho. 51 doentes
foram tratados com ChondroCelect e 61 doentes foram tratados com microfractura. Os doentes, com
idades compreendidas entre os 18 e 0s 50 anos, que apresentavam uma lesdo isolada sintomética da
cartilagem dos condilos femorais entre 1 e 5 cm? cumpriram os critérios de inclusdo. Os doentes
podiam ndo ter experiéncia anterior de tratamento ou podiam ter sido submetidos a intervencéao
artroscopica ou a outras reparacdes cirdrgicas prévias. Foram excluidos os doentes com lesdo na
cartilagem patelofemoral, OCD, profundidade da lesdo > 0,5 cm, transplante prévio do menisco,
mosaicoplastia prévia e microfractura prévia nos ultimos 12 meses. Os doentes tiveram de concordar
em participar ativamente num protocolo de reabilitacdo e programa de seguimento rigorosos.

O tempo mediano desde o inicio da lesdo do joelho era ligeiramente mais longo no grupo de
ChondroCelect do que no grupo de microfractura (2,0 anos versus 1,6 anos). Mais doentes no grupo de
tratamento de ChondroCelect, em comparac¢do com os doentes no grupo de microfractura, tinham sido
submetidos a cirurgia prévia do joelho (88% versus 77%). No grupo de ChondroCelect, 77% dos
doentes apresentavam um defeito no condilo interno e 23% apresentavam um defeito no condilo
externo.

O exame histologico da biopsia de reparacdo aos 12 meses demonstrou uma reparacao estrutural
superior no grupo de ChondroCelect em comparagdo com o grupo de microfractura. Registou-se
melhoria continuada até aos 36 meses da medida do resultado clinico KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score — pontuacéo da lesdo do joelho e osteoartrite) em ambos 0s grupos de
tratamento. O beneficio estimado foi superior no grupo de ChondroCelect, ndo tendo os resultados, no
entanto, atingido um significado estatistico. Neste ponto temporal, avaliaram-se 41 doentes no grupo
de ChondroCelect e 49 doentes no grupo de microfractura. Os doentes com menos de 3 anos desde o
inicio dos sintomas (n = 27 no grupo de ChondroCelect e n = 32 no grupo de microfractura) foram os
gue mais beneficiaram de ChondroCelect. Para 0 grupo com um tempo mais prolongado desde o inicio
dos sintomas ndo houve diferencas aparentes entre 0s 2 grupos. A reintervencdo na leséo tratada para
delaminacédo do enxerto ou afrouxamento periéstico ocorreu em 2 de 51 doentes nos 36 meses apds a
implantacdo de ChondroCelect, em comparagéo com 7 de 61 doentes tratados com microfractura tendo
em geral uma reparagéo insuficiente ou inadequada da cartilagem.

Ap0ds o periodo de seguimento de 5 anos, 37 doentes foram avaliados no grupo do ChondroCelect e 40
no braco da microfractura. Em geral, o beneficio clinicamente relevante da implantagdo de
ChondroCelect observado na linha de base ap6s 36 meses foi mantido até 60 meses ap6s o tratamento.
N&o foi observada qualquer diferenca estatisticamente significativa nos beneficios clinicos entre o
ChondroCelect e a microfractura nesse ponto temporal. No subgrupo de doentes com manifestacéo
recente dos sintomas (< 3 anos) os beneficios clinicos de ChondroCelect sobre a microfractura foram
significativamente superiores, confirmando os resultados aos 36 meses apds o tratamento. Em doentes
com um tempo de manifestacdo dos sintomas mais longo, ambos os tratamentos apresentaram
resultados semelhantes. Sete doentes tratados com ChondroCelect necessitaram de nova intervengéo,
em comparacdo com 10 doentes pertencentes ao grupo da microfractura. A falha do tratamento no
grupo do ChondroCelect esteve normalmente relacionada com a delaminagéo do enxerto.

Os doentes com lesBes superiores a 5 cm?2 foram tratados apenas em uso compassivo. Os dados de
seguranca obtidos com estes doentes ndo indicam qualquer preocupacao relativa a seguranca em
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particular. Prevé-se que no futuro sejam recolhidos dados clinicos adicionais em doentes com lesdes
de maior dimens&o.

Dezasseis doentes com menos de 18 anos foram tratados com ChondroCelect em uso compassivo. Nado
se detectou nenhum sinal especifico relativo a seguranca nestes doentes. Caso se considere, com base

na avaliacdo do beneficio/risco pelo cirurgido responsavel, que o tratamento de doentes com menos de
18 anos, deve ter-se especial aten¢do em garantir que a placa epifisaria estd completamente ossificada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O produto é implantado localmente.
Devido a natureza e ao uso clinico previsto de ChondroCelect, os estudos convencionais de
farmacocinética, absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo ndo sédo aplicaveis.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos de implantacdo de células de cartilagem expandidas em cabras e ratinhos nao
revelaram riscos especiais para 0s seres humanos.

Nos estudos em cabras, observaram-se sinais ligeiros de sinovite na maioria dos animais, incluindo os
controlos as 10 semanas ap06s a cirurgia. A inflamacao resolveu-se com o tempo e 0s parametros
regressaram aos niveis da situag&o inicial, restando apenas alguns sinais locais muito ligeiros de
sinovite num namero reduzido de animais. Ainda que se pense que estas rea¢des estejam sobretudo
relacionadas com a cirurgia, ndo pode excluir-se completamente uma potencial influéncia dos
condrécitos expandidos.

Num estudo realizado em ovelhas, a maioria dos animais apresentou penetracéo das células
transplantadas no 0sso subcondral: em dois destes casos, observou-se penetracdo completa na medula
Ossea subjacente. Este resultado podera estar relacionado com a incapacidade de realizar uma carga
progressiva em condigdes sem sustentacdo de peso pos-cirurgia nestes modelos e, por conseguinte,
n&o pode ser inteiramente extrapolado como tal para a situacdo em seres humanos.

Uma variante técnica da intervencdo ICA é o método de cultivar células, através do qual as células sao
cultivadas numa membrana de colagénio antes da implantagdo. Num estudo pré-clinico no modelo
ortotdpico de cabra, esta técnica pareceu fornecer resultados comparaveis aos da técnica Brittberg, sob
a condicdo de que seja estabelecida uma boa fixacdo utilizando pontos nas extremidades da membrana
de colagénio. A utilizacdo de cola de fibrina na zona com defeito em vez de pontos para fixar o
implante deu origem a um resultado global inferior, sugerindo a necessidade de existéncia de contacto
direto das células implantadas com a zona com defeito.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) (contendo aminoacidos, vitaminas, sais e hidratos
de carbono).

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
48 horas.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar entre 15 °C e 25 °C.
Né&o refrigerar ou congelar.



Manter o(s) frasco(s) de produto dentro do tubo tipo Falcon no recipiente externo com tampa de rosca
em plastico de modo a proteger da luz e de contaminagédo bacteriana/flngica.
N&o expor a radiagéo.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizagdo, administracao
ou implantacéo

ChondroCelect é fornecido sob a forma de uma dose de tratamento individual (tubo tipo Falcon),
contida em 1 a 3 frascos de vidro Tipo | de 1 ml. Cada frasco contém 0,4 ml de suspensdo de células
de cartilagem humana aut6loga e é fechado com uma rolha de borracha de clorobutilo e capsula de
aluminio.

Os frascos sdo colocados num tubo tipo Falcon estéril com tampa de rosca em plastico.

O tubo tipo Falcon é colocado num recipiente com tampa de rosca em pléstico, juntamente com
materiais cirurgicos (uma seringa estéril de 1 ml, um cateter intravenoso de 18 G e dois exemplares de
Vicryl 6.0) e um monitor de temperatura.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

ChondroCelect destina-se exclusivamente a uso aut6logo. Antes da implantacéo, faca a

correspondéncia entre o nome do doente e a identificacdo do doente/dador na documentacéo de envio

e no frasco do produto.

Antes da administracéo, deve ser feita a ressuspensdo de ChondroCelect dando pancadas leves no

frasco de modo a colocar as células novamente em suspensao.

ChondroCelect ndo deve ser esterilizado. Se o frasco de ChondroCelect estiver danificado ou a

respectiva esterilidade tiver sido comprometida, o produto ndo pode ser utilizado e tem de ser enviado

de volta a TiGenix.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Bélgica

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

EU/1/09/563/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 5 de Outubro de 2009

Data da ultima renovacdo: 22 de Agosto de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{MM/AAAA}>
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRIQ()ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CQNDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Holanda

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONNDI(;C)ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

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

O titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM) tomara as medidas necessarias para garantir
que o medicamento € distribuido unicamente a estabelecimentos prestadores de cuidados de satde que
cumpram os critérios enunciados no Plano de Gestdo do Risco.

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

e Sistema de farmacovigilancia
O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de farmacovigilancia apresentado no Médulo 1.8.1.
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o
medicamento estiver no mercado.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

¢ Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco.
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Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

e Medidas adicionais de minimizagéo do risco
O titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado garantira que, antes de o produto ser distribuido a um
determinado estabelecimento prestador de cuidados de saude, todos os cirurgiGes e profissionais de salde desse
estabelecimento envolvidos no manuseamento e na administragdo de ChondroCelect ou dos seus componentes,
bem como os envolvidos, nesse estabelecimento, no seguimento de doentes tratados com ChondroCelect, recebem
formacdo em conformidade com o programa formativo descrito no plano de gestao do risco.

O programa formativo destinado a profissionais de saude € constituido pelos seguintes componentes:
o Material de formac&o para cirurgioes
e Material de formacdo para profissionais de saude
o Declaracio de Consentimento Informado, a assinar pelo doente antes do tratamento com ChondroCelect.

Os materiais de formacéo para cirurgifes consistirdo nas seguintes mensagens e componentes principais:

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento

¢ Intervencdo de colheita de biopsia

o A lista de verificacdo cirargica a ser completada no bloco operatério imediatamente antes da primeira
incisdo, para confirmacdo do doente, do produto, do lado da inciséo e do tipo de membrana bioldgica e de
cola de fibrina a usar na intervencgéo

¢ Intervencgdo de implantacdo por artrotomia da articulagéo do joelho

e O protocolo de seguimento.

Os materiais de formacg&o para profissionais de salide consistirdo nas seguintes mensagens e componentes
principais:
e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o A necessidade de selecdo de dadores por meio de questionarios médicos e de testes laboratoriais para a
hepatite C, hepatite B, o VIH e a sifilis
O manuseamento do material bidpsico
O manuseamento de ChondroCelect e a sua preparagdo para implantacéo
O calendério de seguimento dos doentes
A fisioterapia recomendada.

e Obrigacao de concretizar as medidas de pés-autorizagao

N&o aplicéavel.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

15



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem branca com tampa de rosca

1. NOME DO MEDICAMENTO

ChondroCelect 10 000 células/microlitro, suspenséao para implantagéo .

Células autologas de cartilagem, viaveis e caracterizadas, expandidas ex vivo, que expressam
proteinas marcadoras especificas.

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

Cada frasco contém 4 milhdes de células autologas de cartilagem humana em 0,4 ml, correspondente a
uma concentracao de 10 000 células/microlitro.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Meio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM).

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao para implantacéo.

1 tubo tipo Falcon com um 1, 2 ou 3 frascos (x 0,4 ml)

Os frascos séo fornecidos com materiais cirirgicos (uma seringa esterilizada de 1 ml, um cateter 1V de
18 G e duas suturas Vicryl 6.0)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para implantacéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacao autologa.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD més AAAA} as {horas} CET

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

17



Conservar entre 15 °C e 25 °C.

Né&o refrigerar ou congelar.

Manter o(s) frasco(s) de produto dentro do tubo tipo Falcon da embalagem exterior de pléastico com
tampa de rosca, para proteger da luz e contaminacdo bacteriana/flngica.

Né&o expor a radiacdo radioativa (raios X).

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

Eliminar de acordo com os requisitos locais.

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

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

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

info@tigenix.com

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/563/001

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

Lote {numero do lote}
Numero do doente (N.° Dt) {numero do doente}
Iniciais do doente (Iniciais Dt) {iniciais do doente}

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

Tubo tipo Falcon

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

ChondroCelect 10 000 células/microlitro suspensao para implantagéo.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD més AAAA} as {horas} CET

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

Lote {numero do lote}
N.° Dt {nimero do doente}
Iniciais Dt {iniciais do doente}

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1, 2 ou 3 frascos x 0,4 ml

6.  OUTRAS

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

Frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

ChondroCelect

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD més AAAA} as {horas} CET

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

Lote {numero do lote}
N.° Dt {nimero do doente}
Iniciais Dt {iniciais do doente}

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,4 ml

| 6. OUTRAS

Apenas para utilizacdo autologa.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

ChondroCelect 10 000 células/microlitro suspensédo para implantacao
Células de cartilagem auto6logas, vidveis e caracterizadas, expandidas ex vivo, que expressam proteinas
marcadoras especificas

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é ChondroCelect e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ChondroCelect
Como utilizar ChondroCelect

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ChondroCelect

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ouprwhE

1. O que é ChondroCelect e para que é utilizado

ChondroCelect consiste em células de cartilagem autélogas em cultura. O produto é feito a partir de
uma peguena amostra de células da cartilagem (uma biopsia) retiradas do joelho do doente.

e Autologo significa que as proprias células do doente sdo usadas para fazer ChondroCelect.

e Cartilagem é um tecido que esta presente em todas as articulagdes. Protege as extremidades dos
0Ss0S € permite que as articulagbes funcionem suavemente.

ChondroCelect é usado para reparar defeitos da cartilagem sintomaéticos isolados no c6ndilo femoral
do joelho em adultos. O defeito pode ser causado por traumatismo agudo, como uma queda. Também
pode ser causado por traumatismo repetido, como resultado de excesso de peso ou devido a um apoio
incorreto do peso no joelho como resultado de uma deformidade do joelho.

e O condilo femoral é a extremidade do 0sso da coxa, que forma parte do joelho.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ChondroCelect

Na&o utilize ChondroCelect:

- se tem alergia a qualquer componente deste medicamento (indicados na seccao 6), ou ao soro
bovino.

- se sofrer de osteoartrite avangada (doenca articular degenerativa) do joelho.

- tiver placa epifisaria ainda ndo completamente ossificada.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta antes de utilizar ChondroCelect.

- Setiver histéria aguda ou recente de infecdes dsseas ou articulares deve adiar o tratamento até
a sua recuperagdo documentada.
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- A utilizacdo de ChondroCelect, geralmente, ndo é recomendada se tiver excesso de peso (isto
é, um Indice de Massa Corporal superior a 30), porque podera comprometer o resultado do
tratamento. O médico fornecer-lhe-4 mais informacdes.

- ChondroCelect ndo é recomendado para a reparacao de defeitos na cartilagem em outros locais
para além do condilo femoral.

- ChondroCelect deve ser implantado num joelho que, de outro modo, é considerado saudavel.
Tal significa que outros problemas no joelho como lesdes dos ligamentos do joelho ou do
menisco devem ser corrigidos antes ou durante a implantacdo de ChondroCelect.

- Deve retomar a atividade fisica de acordo com o plano de reabilitacdo recomendado pelo
fisioterapeuta. A atividade demasiado precoce ou demasiado vigorosa pode comprometer o
implante e a duracdo do beneficio clinico do ChondroCelect.

Qutros casos nos quais ChondroCelect ndo pode ser administrado

Mesmo que o cirurgido ja tenha retirado uma pequena amostra (biopsia) de células da cartilagem
necessarias para produzir o produto, é possivel que néo seja elegivel para o tratamento com
ChondroCelect. Isto ocorre se a qualidade da biopsia for insuficiente para produzir ChondroCelect ou,
nalguns casos, pode acontecer ndo ser possivel o crescimento das células em laboratorio, ou as células
apos a expansao ndo cumprirem todos os requisitos de qualidade. O cirurgido seréd informado disso e
podera ter de escolher um tratamento alternativo para si.

Criancas e adolescentes
A utilizacdo de ChondroCelect ndo é recomendada em criancas ou adolescentes com menos de
18 anos.

Outros medicamentos e ChondroCelect

Informe o seu médico ou fisioterapeuta se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

A utilizaco segura de ChondroCelect com outros medicamentos ndo foi estudada.

Peca ao seu médico mais informacgdes sobre que medicacao analgésica pode tomar em seguranca.

Gravidez e aleitamento

A utilizagéo segura de ChondroCelect ndo foi demonstrada durante a gravidez e a amamentacao.
ChondroCelect ndo é recomendado para mulheres gravidas ou a amamentar.

Informe o0 médico se estiver gravida ou pensar que pode estar gravida.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

A intervencdo cirdrgico tera uma grande influéncia na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
A conducdo de veiculos e a utilizagdo de maquinas pode estar limitada durante o periodo de
reabilitacdo, e as recomendacgdes do seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta devem ser rigorosamente
seguidas durante este periodo.

3. Como utilizar ChondroCelect

ChondroCelect apenas pode ser prescrito e implantado por um cirurgido ortopedista num hospital.
O tratamento com ChondroCelect é uma intervencgdo de duas etapas.

Consulta 1: avaliacdo do defeito da cartilagem e biopsia
Na primeira consulta, o cirurgido ird avaliar o defeito da cartilagem durante uma intervencéao
exploratdrio (artroscopia). A artroscopia é realizada através de varios pequenos cortes na pele,

utilizando um endoscopio estreito (artroscopio) para visualizar o interior do joelho. Se o cirurgido
decidir que o tratamento com ChondroCelect € indicado para si, ird recolher uma pequena amostra
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(biopsia) de células da cartilagem do joelho. Esta amostra de cartilagem ira ser usada para produzir
ChondroCelect.

Demora pelo menos quatro semanas a selecionar e colocar as células em cultura para produzir
ChondroCelect.

Consulta 2: implantacé@o de ChondroCelect

Durante uma cirurgia de joelho aberto, as células da cartilagem sdo implantadas no defeito da
cartilagem. Este intervencéo ¢ designado “implantacdo de condrécitos autélogos” (ICA). A sua
finalidade é reparar o defeito, ao longo do tempo, com cartilagem saudavel e funcional.

Para manter as células da cartilagem no lugar, é suturada uma membrana biol6gica sobre o defeito.

Reabilitacéo

Apos a cirurgia, tera de seguir um programa de reabilitacdo durante cerca de um ano para o seu joelho
cicatrizar bem. O médico ou fisioterapeuta fornecer-lhe-a4 mais informacdes sobre a reabilitacdo.

E muito importante seguir cuidadosamente as recomendagdes do seu médico e/ou fisioterapeuta.
Se ndo seguir o programa de reabilitagdo, pode aumentar o risco de insucesso do tratamento.

Deve ter muito cuidado ao dobrar ou colocar peso sobre o joelho tratado. Durante o periodo de
reabilitacdo, o nivel de apoio do peso ird aumentar gradualmente, consoante o seu peso e a dimensao
do defeito da cartilagem. Tera de usar uma joelheira para proteger o joelho.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
fisioterapeuta.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundérios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos secundérios da implantacdo de ChondroCelect consiste em efeitos secundarios
relacionados com a cirurgia de joelho aberto. Regra geral, estes efeitos secundarios sao ligeiros e
desaparecem nas semanas apos a cirurgia.

Pode reconhecer a maioria dos efeitos secundarios relacionados com as articulacées, se tiver sintomas
como, por exemplo, dor, estalido, rangido, bloqueio, tumefacao (inchaco), restri¢des a flexéao e rigidez
do joelho. Informe imediatamente o seu médico se detetar algum destes sintomas.

Efeitos secundarios muito frequentes (afeta mais de 1 utilizador em 10) incluem: dor nas
articulages (artralgia), crescimento excessivo de células da cartilagem (hipertrofia da cartilagem),
sensacdao de crepitacdo ou estalido ao articular o joelho (crepitacdo da articulagdo) e tumefacéo
(inchago) das articulagdes.

Efeitos secundarios frequentes (afeta entre 1 a 10 utilizadores em 100) incluem: restri¢cdo do
movimento do joelho (artrofibrose, diminui¢do da amplitude do movimento articular, diminuicdo da
mobilidade), quantidade excessiva de liquido articular na articulacdo (derrame articular), bloqueio
articular, inflamacéo articular (artrite, bursite, sinovite), cavidade cheia de liquido no joelho (quisto
0sseo, quisto sinovial), tumefacdo Ossea, afecdo nas cartilagens (condropatia), crescimento ésseo
benigno (exostose), sangue huma articulacdo (hemartrose), instabilidade articular, rigidez articular,
fragmento solto na articulacéo, enfraquecimento muscular (atrofia muscular, sinal de Trendelenburg),
doenca articular degenerativa (osteoartrite), afecdo dos tenddes, inflamacdo do tenddo (tendinite),
cicatrizacdo dificultada, insucesso do tratamento, perturbacdo da marcha, hipersensibilidade no local
da implantacédo, edema (inchago) periférico, febre (pirexia), complicacbes pds-operatérias no local do
corte (reacdes no local do corte), infecdo do corte (incluindo erisipela), vermelhidao, crescimento
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excessivo da cicatriz, comichdo, dor cicatricial, desprendimento do corte, secrecdo do corte,
desprendimento do enxerto ou membrana (complicacdes decorrentes do enxerto, laminacéo do
enxerto), lesdo (leséo da cartilagem, lesdo da articulacdo), coagulo sanguineo na veia profunda da
perna (trombose da veia profunda), nédoa negra grande (hematoma), inflamacao das veias superficiais
(flebite), nausea (enjoo), dor ou afecdo dos nervos (dores nas extremidades, neuropatia periférica,
sindrome da dor regional complexa, neuropatia autondémica), sincope, apneia (falta de ar), artroscopia.

Efeitos secundarios pouco frequentes (afeta entre 1 a 10 utilizadores em 1.000) incluem: ansiedade,
hipersensibilidade dérmica e visual, enxaqueca, pequeno AVC (ataque isquémico transitdrio), gordura
introduzida no sistema circulatério (embolia gorda), bloqueio e inflamacéo das veias (tromboflebite),
bloqueio numa artéria pulmonar (embolia pulmonar), prurido (comichao) na cicatriz, dor na zona
anterior do joelho (condromalacia), degenerescéncia do tecido do joelho (gonartrose, atrofia),
desconforto, inflamag&o cronica (lesdo granulomatosa).

Comunicacao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar ChondroCelect
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco a seguir a
“VAL”.

Conservar entre 15 °C e 25 °C.

Nao refrigerar ou congelar.

Manter o(s) frasco(s) de produto dentro do tubo Falcon e da embalagem com tampa de rosca em
plastico, para proteger da luz e contaminagdo bacteriana/fungica.

N&o expor a radiacéo.

Dado que este produto vai ser usado durante a cirurgia ao joelho, o pessoal hospitalar é responsavel
pela conservacao correta do produto antes e apds a utilizagdo, bem como pela sua correta eliminacao.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de ChondroCelect

- A substancia ativa de ChondroCelect consiste numa dose de tratamento de células autélogas
de cartilagem humana, viaveis, em frascos que contém 4 milhdes de células em 0,4 ml, correspondente
a uma concentragdo de 10 000 células/microlitro.

- O outro ingrediente é o Meio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM), tamponado e
esterilizado, um liquido que contém aminoéacidos, vitaminas, sais e hidratos de carbono, para a
conservagdo das células no frasco.

Qual o aspeto de ChondroCelect e conteido da embalagem

ChondroCelect é uma suspensao celular (um liquido) para implantagdo. As células sdo mantidas vivas
dentro de um pequeno frasco esterilizado. O produto é acondicionado em vérias camadas de material
de acondicionamento, o que garante a esterilidade e condi¢bes de temperatura estaveis durante

48 horas, se conservado a temperatura ambiente.

Cada embalagem contém uma dose individual de tratamento que consiste entre 1 a 3 frascos,
consoante o numero de células necessarias para tratar a dimensao de uma determinada lesao.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabricante

25



Titular da Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado:
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN

Bélgica

+32 16 39 60 60

+32 16 3960 70

info@tigenix.com

Fabricante:
PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V., Urmonderbaan 20B, 6167 RD Geleen, Holanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }.

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

Motivos para uma renovagao adicional
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Motivos para uma renovacao adicional

Com base nos dados que foram disponibilizados desde a autorizacdo inicial de Introducdo no
Mercado, o CHMP considera que o equilibrio entre beneficios e riscos de ChondroCelect continua a
ser positivo, mas considera que o seu perfil de seguranga deve ser monitorizado atentamente pelos
seguintes motivos:

Apenas 907 foram expostos até agora, incluindo doentes tratados com ChondroCelect dentro dos
ensaios clinicos conduzidos para suportar a IM de ChondroCelect. A experiéncia apds a
comercializacdo relativamente ao nimero de doentes, ou seja, 444 doentes e a duracdo do
seguimento continua a ser bastante limitada e ndo justifica a concessdo de uma renovagdo com
validade ilimitada.

O CHMP decidiu que a AIM devera continuar a submeter RPS anuais.

Por conseguinte, com base no perfil de seguranca de ChondroCelect, que requer a entrega de RPS
anuais, o CHMP concluiu que a AIM devera submeter um pedido de aplicacdo de renovagéao
adicional dentro de 5 anos.
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