I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ChondroCelect 10 000 sejt/mikroliter implantacios szuszpenzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

Specifikus marker-fehérjéket expresszalo, ex vivo szaporitott, karakterizalt, életképes autolog
porcsejtek.

2.2 Minéségi és mennyiségi 6sszetétel

A készitmény minden injekcios tvege 4 millié autolog human porcsejtet tartalmaz 0,4 ml
sejtszuszpenzidban, amely 10 000 sejt/mikroliter koncentracionak felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Implantacids szuszpenzio6
A reszuszpendalas el6tt a sejtek a tartaly aljara siillyedve egy tortfehér réteget képeznek, és a
segédanyag atlatszo, szintelen folyadék.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A térd condylus femorisan 1év6 koriilirt, tiinetekkel jaré porcdefektus (International Cartilage Repair
Society, ICRS I1l. vagy V. fokozat) pétlasa felnétteknél. Eléfordulhatnak egyidejiileg fennalld,
tinetmentes porcsérilések (ICRS 1. vagy Il. fokozat). A hatasossag igazolasa egy, a ChondroCelect
hatsossagat értékeld, 1-5 cm*-es sériiléssel rendelkez6 betegek korében végzett randomizalt
kontrollos vizsgélaton alapul.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A ChondroCelect-et megfelel6en képzett sebésznek kell alkalmaznia, és hasznalata kizardlag
koérhdzban engedelyezett. A ChondroCelect kizarélag autolog alkalmazésra szolgél, és debridementtel
(a defektus terliletének el6készitése), a defektus fedésével (biologiai membran, lehetéleg kollagén
membran behelyezése) és rehabilitacidval egyutt kell alkalmazni.

Adagolas
A beadand¢ sejtek mennyisége a porcdefektus méretétdl (cm>-ben szamitott feliiletétol) fiigg.

Mindegyik készitmény egy egyénre szabott kezelésre valod dozist tartalmaz, amelyben elegendd szamu
sejt van a biopsziaval el6zetesen meghatarozott méretii elvaltozas kezelésére. A ChondroCelect
ajanlott adagja 0,8-1 milli6 sejt/cmz, amely defektus-négyzetcentiméterenként 80-100 mikroliter
készitménynek felel meg.

1dés populécio
Ebben a korcsoportban ChondroCelect alkalmazasat nem vizsgaltak.

Gyermekek
A ChondroCelect biztonsagossagat és a hatasossagat gyermekek és (18 évesnél fiatalabb) serdiil6k
esetében nem igazoltak.



Ezért a ChondroCelect alkalmazasa nem javasolt gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében.

Az alkalmazas médija
Implantéciora.

A ChondroCelect-et kizardlag autoldg porcpdtlasban val6 alkalmazésra szanjak, és egy autolég
chondrocyta implantacié (Autologous Chondrocyte Implantation — ACI) nevii eljaras keretében adjak
be a betegeknek.

A ChondroCelect belltetését arthrotomia sorén, steril korlilmények kozott kell elvégezni, és sziikséges
hozza a defektus teriiletének elokészitése és egy, az implantatumot rogzitd boritas (bioldgiai membran)
felhelyezése. A membran rogzitése és a sejtbeiiltetés elott az iziiletben teljes heamostasist kell elérni.
Az ACI eljaras soran fontos, hogy a beiiltetett sejtek megfeleld, kozvetlen kapcsolatban legyenek a
defektus helyével, mivel az ilyen kapcsolat Iétfontossagu az optimalis szévetregeneracio
szempontjabdl. A ChondroCelect-tel végzett klinikai vizsgalatokban egy periosteum lebenyt
hasznéltak biologiai membranként. Tudomanyos publikaciok igazoltak, hogy a kereskedelmi
forgalomban 1év6 kollagén membranok alkalmazhatok csonthartya helyett az ACI eljarasokban.
Ugyanakkor a ChondroCelect kollagén membranokkal egyiitt torténé alkalmazasat klinikai
vizsgalatokban nem értékelték, bar engedélyezés el6tti, méltanyossagi kezelési program keretében
ChondroCelect-tel kezelt betegeknél egy kereskedelmi forgalomban 1évé kollagén membrant
alkalmaztak. Az ezen betegek esetében nyert biztonsagossagi adatok nem utaltak biztonségi
kockazatra, és a hypertrophia alacsonyabb incidencidjat tAmasztjak ala, mint amit a csonthartya és a
kollagén membranok alkalmazasat 6sszehasonlité szakirodalom sugallt.

Az ACI eljaras egyik valtozata a sejtbeiiltetés, melyben a sejtek a beiiltetés elott keriilnek a
kollagénmembranba. E technika soran a kollagénmembran szélein oltésekkel kell biztositani a
megfelel6 rogzitést, hogy a betiltetett sejtek kozvetlenil érinikezzenek a defektus helyével. Nem
javasolt, hogy 6ltések helyett kizardlag szdvetragasztot hasznaljanak az implantatum régzitéséhez.

A beiiltetést egy megfeleld, koriilbeliil egy évig tartd rehabilitacios programnak kell kovetnie, az orvos
javaslata szerint (lasd 4.4 pont).

A jelen implantacids technikaval kapcsoiatos eljarasok teljes korli technikai részletezését megtalalja a
ChondroCelect felhasznaldi kézikdnyvében.
A ChondroCelect elkészitésérol és kezelésérdl szolo tajékoztatast nézze at a 6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a bovin szérummal szembeni
talérzékenyseg.

A ChondroCeleci-et tilos elérehaladott térd-osteoarthrosis esetében alkalmazni.

Betegek, akiknél a femur epiphysis ndvekedési zona még nem zarult le teljesen.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Alialanos

A ChondroCelect egy autoldg készitmény, amely semmilyen koriilmények kozott nem adhat6 be mas
betegeknek.

Ha a betegnél jelenleg csont- vagy iziileti fertézés all fenn, vagy korel6zményében nemrégiben
lezajlott csont- vagy iziileti fert6zés szerepel, a dokumentalt gydgyulasig ideiglenesen el kell
halasztani a kezelést.

Ovintézkedések a felhasznéléas soréan

Az egyidejiileg fennallo térdproblémak, pl. a kezdddo osteoarthrosis, osteochondritis dissecans (OCD),
a terd instabilitasa, a condylus femorison kivili egyéb helyeken fennall6 porcelvaltozasok, a
térdszalagok vagy a meniscus elvaltozasai, varus vagy valgus allas (kéros sulyeloszlas a térden) és a
gyulladasos iziileti betegségek szovodményt okozhatnak. A ChondroCelect pivotal vizsgalatdban az
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ilyen, a térdet érint0 tarsbetegségekben szenvedd betegeket kizartak a kezelésbol. Ha lehetséges, az
egyidejilleg fennallo térdproblémakat a ChondroCelect beiiltetése elott vagy legkésobb a kezelés soran
korrigalni kell.

A pivotal vizsgélatban a testtomeg-index (Body Mass Index — BMI) ugyan nem gyakorolt hatast az
eredményre, a szakirodalom adatai azonban azt mutatjak, hogy a 30 feletti BMI hatranyosan
befolyasolhatja az eljaras sikerét.

Rehabilitacio

Az implantaci6 utan a betegnek megfeleld rehabilitacios programban kell részt vennie, €s az orvos
javaslata alapjan meg kell kezdenie a testmozgast. Az elvaltozas helyétdl és méretétdl, valamint a
beteg profiljatdl fliggden megfeleld rehabilitdcios itmutatdsokat alakitottak ki. A tal korai és élénk
testmozgas gyengitheti a ChondroCelect beépiilését és az ebbdl szdrmazoé klinikai eldnyok idétartamat.
Ezért a kezelt térdet védeni kell a megfeleld rehabilitacios tervben szerepl6 ajanlasoknak megfelel6en,
hogy elkertilhetd legyen a korai karosodas, amely a beépiilés elégtelenségéhez vezethet.

A megfeleld rehabilitacios terv részleteit €s az arrol szol6 tajékoztatast megtalalja a ChondroCelect
felhasznal6i kézikdnyvében.

Esetek, amelyekben a ChondroCelect nem alkalmazhato

Bizonyos esetekben eléfordulhat, hogy a betegbdl szarmazo porcsejtek nem szaporithatok, vagy — a
biopszids anyag gyenge mindsége, a beteg tulajdonsagai vagy gyartasi hiba miatt — a felszabaditasi
feltételek nem teljestilnek. igy megtorténhet, hogy a ChondroCelect-et nem iehet szallitani. A sebészt
az eljaras folyaman a lehet6 leghamarabb tajékoztatjak, akinek ezutan mas kezelést kell valasztania az
érintett beteg szamara.

4.5 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Az ACI eljarasokban rutinszertien alkalmaznak fibrinragasztokat a defektus fedésénél alkalmazott
bioldgiai membran kiilsé peremeinek rogzitéséhez és vizhatlansaganak javitasahoz. Nem javasolt a
porcdefektus helyén szdvetragaszt6 hasznalata, mivel ez Iényegesen rosszabb végeredményhez
vezethet (lasd 5.3 pont). A fibrinragaszt6 készitmények minéségi és mennyiségi osszetétele jelentdsen
eltér egymastol. A kereskedelmi forgalomban [év6 aprotinint (bovin eredetii fibrinolysis-gatlo)
tartalmazo fibrinragasztoval végeztek in vitro kdlcsOnhatasi vizsgalatokat. Ezek a vizsgélatok
kimutattak, hogy ez a tipusu fibrinragaszié a ChondroCelect-tel egyltt biztonsagosan alkalmazhato.
Mas tipusu fibrinragasztoval nem végeztek kdlcsonhatési vizsgalatokat. Ugyanakkor a pivotal
vizsgalatban egy mésik tipusu, szintetikus fibrinolysis-gatlot (tranexamsav) tartalmazé fibrinragaszto
egyidejii alkalmazasa kapcsan nem mutatott ki semmiféle biztonsagi kockazatot.

A fajdalomesillapitod gyogyszereket a felelds sebész ajanldsainak megfelelden kell alkalmazni.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséqg

A terhességre gyakorolt hatasarol korlatozott szama klinikai adat all rendelkezésre. Az autoldg sejtes
terapids készitmény jellegét és klinikai alkalmazasi terlletét figyelembe véve a hagyomanyos
reprodukcios €s fejlodéstoxicitasi vizsgalatok nem tekinthetdk relevansnak.

Mivel a ChondroCelect-et a térd porchianyanak pétlasara alkalmazzak, és nyilt térdmiitét soran, az
ACI eljarassal implantéljak, alkalmazésa ellenjavallt a terhesség alatt.

Szoptatés

A ChondroCelect szoptatas alatt tértén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A
ChondroCelect lokalis jellege miatt nem varhatd, hogy a szoptatott csecsemdnél mellékhatasok
alakulnak ki.



A ChondroCelect alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy tartézkodnak
a kezeléstol-figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére
nézve. .

Termeékenyseq

Nem allnak rendelkezésre adatok a ChondroCelect kezelés termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasairdl.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Mivel az alapeljaras miitéti jellegli, a ChondroCelect-tel torténd implantacio jelentds hatast gyakorol a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre. A ChondroCelect-kezelést kovetd
rehabilitacios id6szak alatt a beteget kezeldorvosahoz kell iranyitani, akinek tanacsait a betegnek
szigoruan kovetnie kell.

A rehabilitacio ideje alatt korlatozott lehet a gépjarmiivezetési és gépkezelési képesség.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

Egy randomizalt, kontrollos, a célpopuléacidban végzett vizsgalatban 51 beteget kezeltek
ChondroCelect-tel. Ezeknél a betegeknél az implantatum rogzitésére periosteum lebenyt alkalmaztak.
A 36 honapos posztoperativ kovetési iddszakban a betegek 78,4%-anal Iéptek fel mellékhatésok.

ChondroCelect-hez kapcsolddéan:
arthralgia

porc-hypertrophia

izUleti crepitatio

izlleti folyadékgyilem
kezelés sikertelensege

levalas

A felsorolt mellékhatasok a leggyakrabban el6forduld mellékhatasok, amelyek koziil a kezelés
sikertelensége és a levalas a legsulyosabbak.

A térdsebészeti eljarashoz kapcsoloddan:
(mttétet kovetd) iziileti duzzanat
arthralgia

laz

arthrofibrosis

a térd mozgasterjedelmének besziikiilése

A jelentett mellékhatasok tobbsége a nyilt térdsebészeti eljarashoz kapcsoldéddan varhatéd volt Ezek
altalaban enyhék voltak, és a miitét utdn néhany héten beliil megszintek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

Ezek szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisag a kovetkezd
megallapodas szerint kerllt meghatarozasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

>1/10 >1/100 - < 1/10 >1/1000 - < 1/100



Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
>1/10 >1/100-< 1/10 >1/1000 - < 1/100
Erbetegségek és mélyvénas thrombosis, zsirembolia,
tlnetek haematoma, thrombophlebitis
feluletes phlebitis
Légzorendszeri, apnoe tiildéembolia
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az hatastalan a terdpias atrophia,
alkalmazas helyén készitmeny, kellemetlen érzés,
fellép6 reakciok jarészavar, granulomas elvaltozés
gyogyulasi zavar,
thlérzékenységi reakcio
az implantatum helyén,
periférias oedema,
laz
Sérilés, mérgezés és a graft sz6védmények,
beavatkozéassal graftlevalas,
kapcsolatos porcsériilés,
szovédmények sérileés,
izlileti sériilés,
reakcio a beavatkozas
helyén
A csont- és arthralgia, arthrofibrosis, chondromalacia,
izomrendszer, valamint | porc-hypertrophia, az izlleti gonarthrosis
a kotészovet betegségei | izlleti crepitatio, mozgésterjedelem
és tlnetei izuleti duzzanat besziikiilése,

folyadékgyulem az
izlletben,

izlleti zar,
arthritis,
arthropathia,
csontciszta,
csontduzzanat,
bursitis,
chondropathia,
exostosis,
haemarthros,
izlleti instabilitas,
izUleti merevség,
szabad test az iziletben,
csokkent
mozgasképesség,
izomatrofia,
osteoarthrosis,
synovialis cysta,
synovitis,
inbetegség,
tendonitis

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

vegetativ neuropathia,
komplex regionalis
fajdalom szindréma,
vegtagfajdalom,
periférids neuropathia,

hyperaesthesia,
migrén,
photophobia,
transiens ischaemias
attack




Szervrendszer

Nagyon gyakori

>1/10

Gyakori

>1/100-<1/10

Nem gyakori

>1/1000 - < 1/100

syncope,
Trendelenburg-tinet

Laborat6riumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Artroszkopia

A bor és a bor alatti
szovet betegségei €s
tlnetei

sebfert6zés,
erysipelas,
erythema,
hypertrophiés heg,
posztoperativ
sebszovodmények,
viszketés,
hegfajdalom,
sebszétvalas,
sebvaladékozas

viszketd heg

Pszichiatriai kdrképek

szorongas

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

hanyinger

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Arthrofibrosis

Az engedélyezés el6tti, méltanyossagi kezelési programban részt vevo betegek esetében az
arthrofibrosis és a besziikiilt iziileti mozgas vonatkozasaban nagyobb el6fordulasi gyakorisagot
figyeltek meg a betegeknek abban az alcsoportjaban, akiknél patella-elvaltozas allt fenn (8,2% és

13,1%), szemben azokkal, akiknél nem allt fenn patella-elvaltozas (0,6% és 2,6%).

Porc-hypertrophia

Az engedélyezés elOtti, méltanyossagi kezelési programban részt vevd 370 beteg tobbségénél a
periosteum lebeny helyett kollagén membrant alkalmaztak a defektus fedésére. A legujabb
szakirodalom szerint a porc-hypertrophia el6fordulasi gyakorisaga csokkenthetd, ha az elvaltozas

helyének fedésére a periosteum lebeny helyett kollagén membrant alkalmaznak (Gooding et al., 2006;
Niemeyer et al., 2008). Amikor a ChondroCelect bejuttatasa utan kollagén membrént alkalmaztak az
elvaltozas lezarésara, a porc-hypertrophia incidenciaja 1,8% volt, szemben a randomizalt, kontrollos
vizsgalatban mért 25%-kal.

Allatkisérletekben synovitisrél és subchondralis csontsériilésekrél szamoltak be és lehetséges, hogy
ezek a ChondroCelect alkalmazasanak a kockazatai.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Taladagolasrél nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok



Farmakoterapias csoport: A vazizomrendszer kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek,
ATC kdd: MO9AX02

A ChondroCelect-tel nem végeztek hagyomanyos farmakodinamiés vizsgalatokat.

Klinikai hatasossag

A ChondroCelect hatasossagat egy Il1. fazist, multicentrikus, randomizalt, kontrollos vizsgalatban
(TIG/ACT/01/2000) és a 4 éves kiterjesztett fazis (TIG/ACT/01/2000EXT) els6 két évében vizsgaltak.
A ChondroCelect-et a mikrofrakcios eljaréssal hasonlitottak dssze a térd condylus femorisa tlinetet
okoz6 porcdefektusanak poétlasat illetéen. 51 beteget kezeltek ChondroCelect-tel, 61 beteget
mikrofrakcidval. Olyan, 18 és 50 éves kor kdzotti betegeket vontak be a vizsgalatba, akik condylus
femorisan korilirt, tiinetet okozo, 1 és 5 cm? kozotti porcdefektus volt talalhatd. A betegeknél lehetett
ez egy elso kezelés, vagy eshettek mar at arthroscopian vagy egyéb miitéti beavatkozas(ok)on. A
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a kovetkezok alltak fenn: patellofemoralis
porcelvaltozas, OCD, > 0,5 cm mélységii elvaltozas, kordbbi meniscus transzplantacio, korabbi
mozaikplasztika, és mikrofraktira a megel6z6 12 honapban. A betegeknek bele kellett egyezniiik abba,
hogy aktivan részt vesznek egy szigoru rehabilitacios protokollban és egy utdnkdvetési programban.

A térdseériiléstol eltelt kozépido kissé hosszabb volt a ChondroCelect csoportban, mint a mikrotoréses
csoportban (2,0 év szemben az 1,6 évvel). A mikrotdréses csoporttal 6sszehasonlitva, a
ChondroCelect-csoportban tobb betegnél tortént korabban térdmiitét (88% szemben a 77%-kal). A
ChondroCelect-csoportban a betegek 77%-anak medialis, 23%-anak lateralis condylus karosodésa volt.

A 12. honap végén a helyreallitasi biopszia hisztologiai vizsgalata kiemelkedd strukturalis potlast
igazolt a ChondroCelect-csoportban, 6sszehasonlitva a mikrofraktdras csoporttal. A KOOS (Knee
Injury and Osteoarthritis Outcome Score — térdsériiles es osteoarthrosis kimeneteli skala) klinikai
kimenetel mérése 36 honapon keresztiil folyamatos javulast mutatott mindkét vizsgalati csoport
tekintetében. A becsiilt elény nagyobb volt a ChondroCelect-csoportban, azonban statisztikailag nem
szamit jelentdsnek. Eddig 41 beteget értékeltek a ChondroCelect-csoportban és 49-et a mikrofrakturas
csoportban. Azoknal a betegeknél volt a leghatasosabb a ChondroCelect, akiknél a tiinetek 3 évnél
nem régebben jelentkeztek (n=27 a ChondroCelect-csoportban és n=32 a mikrofrakturas csoportban).
Ha a tlinetek régebben fennalltak, nem volt kézzelfoghato kiilonbség a két csoport kdzott. A
ChondroCelect-implantacidja utan az 51 betegbdl 2-nél végeztek ismételt beavatkozast a kezelt
elvaltozasnal a graft levalasa vagy a csonthartya levalasa miatt, ezzel szemben a mikrofrakturaval
kezelt 61 betegbdl 7-nél altalanosan elégtelen vagy nem megfelel6 volt a porcpotlas.

Az 0t éves kdvetési idészak utan 37 beteget vizsgaltak a ChondroCelect csoportban, és 40 beteget a
mikrofraktiréas csoportban. Osszességében a ChondroCelect beiiltetés 36 hdnap utdn megfigyelt
klinikailag relevans elénye a kiindulasi allapothoz képest a kezelés utan akar 60 honapig is
fennmaradt. Ekkor a ChondroCelect és mikrofraktiras csoport kdzétt nem volt statisztikailag
szignifikans kilonbség megfigyelheté. Annal az alcsoportndl, ahol a pacienseknél nemrégiben
kezdddtek a tiinetek (< 3 év), a ChondroCelect technika elénye Iényegesen magasabb volt a
mikrofrakturas technikanal, mely megerdsiti a kezelést kovetd 36. honap eredményeit. Azoknal a
pacienseknél akiknél a tiinetek régebben jelentkeztek, mindkét kezelés egyforman teljesitett. Hét,
ChondroCelect technikaval kezelt paciensnek volt sziiksége ismételt beavatkozasra, mig ez a szdm a
mikrofraktdras csoportban 10 volt. A ChondroCelect-csoportban a kezelés sikertelensége altalaban a
belltetés rétegeinek levalasaval fliggott ssze.

Azokat a betegeket, akiknél az elvaltozas 5 cm2-nél nagyobb volt, csak méltanyossagi kezelési
program keretén belil kezelték. Az ezeknél a betegek tekintetében nyert biztonsagossagi adatok nem
utaltak kiilonos biztonsagi kockazatra. A nagyobb elvaltozasokrol a jovében terveznek adatokat
gyljteni.

Tizenhat, 18 évesnél fiatalabb beteget kezeltek ChondroCelect-tel engedélyezés el6tti, méltanyossagi
kezelési program keretében. Ezeknél a betegeknél nem észleltek kilonleges biztonséagi kockazatot. A
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felelGs sebész altal végzett haszon/kockazat felmérés alapjan a 18 évesnél fiatalabbak kezelése
tekintetében kulonds figyelmet kell forditani annak biztositasara, hogy a névekedési porc teljesen
lezéaruljon.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A készitményt helyileg Ultetik be.
A ChondroCelect jellege és tervezett klinikai alkalmazéasa miatt a hagyomanyos farmakokinetikai,
abszorpcios, disztriblcios, anyagcsere- és eliminacios vizsgalatok nem relevansak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A kecskéeken és egereken végzett szaporitott porcsejtes implantécidval kapcsolatos, nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

A kecskékkel végzett vizsgalatokban az allatok tobbségénél, beleértve a kontrollcsoportot is, a
synovitis enyhe tiineteit észlelték a miitét utani 10. héten. Idével a gyulladas elmult, és a paraméterek
visszaalltak a kiindulasi szintre, csak kisszamd allatban maradt fenn nagyon enyhe, kortlirt synovitis.
Bar a feltételezés szerint ezek a reakciok javarészt a miitéthez kapcsolddnak, a szaporitott porcsejtek
esetleges hatasat nem lehet tokéletesen kizarni.

Egy juhokkal végzett vizsgélatban a legtobb allat esetében igazoltak az atiltetett sejtek penetraciojat a
subchondralis csontra; az esetek koziil kettében az alatta fekvd csontveldbe torténd teljes penetraciot
figyeltek meg. Ez az eredmeny kapcsolatban lehet azzal, hogy ezekben a modellekben nem lehet
sulyviselés nélkiili, progressziv terhelést alkalmazni a miitét utan, és ezért nem extrapolalhatok
teljesen a huméan viszonyokra.

Az ACI eljaras egyik technikai valtozata a sejtbeiiltetés, amely soran a sejtek a beiiltetés el6tt kertilnek
a kollagénmembrénba. Az orthotopicus kecske modell preklinikai vizsgalatabol kiderilt, hogy ez a
technika a Brittberg technikahoz hasonlé eredményeket hozott, ha a kollagenmembran szélein
oltésekkel biztositottadk a megfeleld rogzitést. Ha 6ltések helyett szovetragasztdt hasznéltak az
implantatumnak a defektus helyére torténd rogzitésere, az 6sszességében rossz eredményt hozott, ami
arra utal, hogy a beultetett sejteknek kdzvetlenli érintkeznitik kell a defektus helyével.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolésa

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) (aminosavakat, vitaminokat, sokat és szénhidratokat
tartalmaz).

6.2  Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel.

6.3 Feihasznalhatosagi idétartam

48 oOra.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

15°C — 25°C-on tarolando.

Hiitészekrényben nem tarolhato! Nem fagyaszthato!

A készitményt tartalmazd injekcios iivege(ke)t tartsa a kiilsd, csavaros tetejii miianyag tartalyban

talalhato Falcon-csdben, hogy védje a fénytdl és a bakterialis/gombas szennyezddéstol.
Nem szabad sugarzasnak kitenni!



6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkdz a hasznalathoz, alkalmazashoz vagy az
implantéaciéhoz

A ChondroCelect egy egyénre szabott kezelési dozisban (Falcon-cs6) keriil kiszerelésre, amelyet

1-3 db I-es tipusu iivegb6l késziilt, 1 ml-es injekcios Uveg tartalmaz. Minden injekcids tiveg 0,4 ml
autol6g human porcsejt-szuszpenziét tartalmaz, és klorobutil dugéval és aluminium kupakkal van
lezarva.

Az injekcids iivegek egy milanyag, csavaros tetejui steril Falcon-csében vannak.

A Falcon-cs6 egy milanyag csavaros tetejii tartalyban van, a sebészeti eszkdzokkel (egy 1 ml-es steril
fecskendo, egy 18G méretil intravénas katéter és két Vicryl 6.0 varréanyag) és egy homérsékletméro
monitorral egytt.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A ChondroCelect-et kizarolag autolog hasznalatra vald. Az implantacio eldtt egyeztesse a beteg nevét
a szallitasi dokumentacion és a készitmény injekcios Uvegén feltlintetett beteg/donor azonositoval.

Az alkalmazas el6tt a ChondroCelect-et reszuszpendalni kell az injekcios tveg finom Utdgetésével,
hogy a sejtek ismét szuszpendalt allapotban legyenek.

A ChondroCelect-et nem szabad sterilizalni. Ha a ChondroCelect injekcios Uvege sérilt vagy
sterilitdsa karosodott, a készitményt nem szabad felhasznalni és vissza kell kiildeni a TiGenix-hez.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz el6irdsok szerint kell végrehajtani

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/563/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 05
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. augusztus 22

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{EEEE. hénap}>

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Hollandia

A qvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arr6l, hogy a gy6gyszert kizarélag olyan
egészségugyi intézmények szamara forgalmazzak, amelyek megfelelnek a kockazatkezelési tervben
szerepld feltételrendszernek.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

¢ Farmakovigilancia rendszer
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése el6tt
és mindaddig, miikodjon amig a gyogyszer forgalomban van.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos
gyégyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
véltozataiban részletezett, kotelezé farmakovigilancia tevékenységeket elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeruigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrol, hogy a készitmény egy adott
egészségiigyi intézménynek torténé forgalmazasa elétt, az 6sszes olyan sebész és mas egészségiigyi
szakember, aki a ChondroCelect-et vagy annak alkotoit kezeli vagy alkalmazza, illetve az adott
egészségugyi intézmenyben ChondroCelect-kezelésben részesult betegek utankdvetéseben részt vesz,
a kockazatkezelési tervben leirt oktatasi program részeként szakképzésben részesuljon.

Az egészségligyi szakemberek képzési programja az alabbi részekbdl all:
e Képzési anyagok sebészek szamara
o Képzési anyagok més egészségligyi szakemberek szdméra
¢ A ChondroCelect kezelés el6tt a beteg altal alairandé beleegyez6 nyilatkozat

A sebészek szamara szant képzési anyagok kozott a kovetkezd fobb ilizeneteknek és elemeknek kell
szerepelnitk:
o Alkalmazasi el6iras
e A biopszias mintavétel eljarasa
e A miitéti ellendrzo listat az operacio elétt, a miitben azonnal ki kell tolteni az elsé vagast
megel6z6en, ellendrizve, hogy a megfeleld betegrdl és készitményrdl van-e sz0, a beliltetés a
helyes oldalon fog-e térténni, az eljaras sordn alkalmazott bioldgiai membran és fibrinragaszto
tipusa megfelels-e.
Térdizlleti arthrotomiaval végzett implantécios eljaras
Utankdvetési protokoll

Mas egészségligyi szakemberek szamdra szant képzési anyagok kozott a kovetkezd fobb tizeneteknek
és elemeknek kell szerepelniik:
o Alkalmazasi el6irs
A donorok kérdéivekkel és hepatitis C, hepatitis B, HIV ¢és szifilisz jelenlétét vizsgald
labortesztekkel valo sziirésének sziikségessége
A biopsziés szévetminta kezelése
A ChondroCelect kezelése és az implantaciohoz val6 el6készitése
A betegek utankdvetésének idébeosztasa
A javasolt fizikoterapia

o Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

Nem értelmezheto.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Fehér, csavaros tetejii tartaly

1. A GYOGYSZER NEVE

ChondroCelect 10 000 sejt/mikroliter implantacios szuszpenzio

Specifikus marker-fehérjéket expresszalo, ex vivo szaporitott, karakterizalt, életképes autoldg
porcsejtek.

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A készitmény minden injekcios Uvege 4 millié autolog human porcsejtet tartalmaz 0,4 m!
sejtszuszpenzidban, amely 10 000 sejt/mikroliter koncentracidnak felel meg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM).

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Implantacios szuszpenzio

1 Falcon-csé 1, 2 vagy 3 injekcios tiveggel (x 0,4 mi)

Az injekcids Uvegek a sebészeti eszkizokkel egyutt (egy 1 ml-es steril fecskendd, egy 18G méretii iv.
katéter és két Vicryl 6.0 varroanyag) kertilnek forgalomba.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Implantécidhoz.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizérélag autoldg alkalmazésra.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhatd: {NN honap EEEE} {6rakor} CET
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

15°C — 25°C-on tarolando.

Hitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

A készitményt tartalmazo injekcios iivege(ke)t tartsa a kiilsd, csavaros tetejii miianyag tartalyban
talalhato Falcon-csében, hogy védje a fényt6l és a bakterialis/gombas szennyezdéstol.

Ne tegye ki radioaktiv sugarzasnak (réntgensugarzas)!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A helyi el6irasoknak megfelelden artalmatlanitsa!

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

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

info@tigenix.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/563/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gyaértés {Gyartasi szam}
A beteg azonositd szama (N°) {a beteg azonosit6 szdma}
A beteg monogramja (Monogram) {a beteg monogramja}

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Falcon-csé

1. A GYOGYSZER NEVE

ChondroCelect 10 000 sejt/mikroliter implantacios szuszpenzio

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh.: {NN hénap EEEE} {6rakor} CET

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gyartéasi tétel {Gyartasi szam}
N° {a beteg azonosit6 szdma}
Monogram {a beteg monogramja}

‘ 5. A TARTALOM TOMEGE, TERFOGATA VAGY ADAGSZAMA

1, 2 vagy 3 injekcios lveg x 0,4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizérélag autoldg alkalmazésra.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE

ChondroCelect

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK B

| 3. LEJARATIIDO

FELH.: {NN honap EEEE} {6ra} CET

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gyartéasi tétel {Gyartasi szam}
N° {a beteg azonosit6 szdma}
Monogram {a beteg monogramja}

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizérélag autoldg alkalmazésra.

19



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

ChondroCelect 10 000 sejt/mikroliter implantacios szuszpenzio
Specifikus marker-fehérjéket expresszalo, ex vivo szaporitott, karakterizalt, életképes autolog
porcsejtek

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt,

mely az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, sebészéhez vagy gyogytornaszahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, sebészét vagy
gyogytornaszat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a ChondroCelect és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ChondroCelect alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a ChondroCelect-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ChondroCelect-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

I

1. Milyen tipusu gyogyszer a ChondroCelect és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A ChondroCelect autoldg, tenyésztett porcsejtekbél all. A készitményt kis mennyiségii, az On térdébol
vett porcsejt-mintabol (biopszias anyagbol) készitik.

e Az autoldg azt jelenti, hogy az On sajéat sejtjeit hasznaljak fel a ChondroCelect elkészitéséhez.

e A porc olyan szévet, amely minden izlletben megtalalhat6. VVédi a csontvégeket, és lehetdvé teszi
az izliletek akadalytalan miikédeset.

A ChondroCelect-et a térd condyius femorisan (,,kondilusz femoriszan) 1évé, korlirt, tiinetekkel jaro
porchiany (International Cartilage Repair Society, ICRS Ill. vagy IV. fokozat) p6tlasara alkalmazzak
feln6tteknél. A karosodast okozhatja akut sériilés, példaul elesés. Okozhatja tUlsuly kdvetkeztében
ismétlédo sériilés vagy térd deformitéds kovetkeztében 1étrejovo tartdsan nem megfeleld sulyeloszlas a
térdeken.

e Akondilusz femorisz a combcsont vége, amely a térd részét képezi.

2. Tudnivalok a ChondroCelect alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a ChondroCelect-et :

- ha allergias a gydgyszer (6. pontban felsorolt) barmely 6sszetevéjére, vagy a szarvasmarha
szérumra.

- ha eldrehaladott kopasos térdiziileti betegségben (oszteoartrozisban) szenved.

- ha a térd novekedési zondjanak fejlodési folyamata még nem zarult le teljesen.

Figyelmeztetések es dvintézkedések
A ChondroCelect alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, sebészével vagy gydgytornaszaval.
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- Ha Onnél jelenleg csont- vagy iziileti fertézés zajlik, vagy koreldzményében szerepel nemrégiben
lezajlott csont- vagy iziileti fert6zés, a dokumentalt gyogyulasig ideiglenesen el kell halasztani a
kezelést.

- A ChondroCelect alkalmazésa éltaldban nem javasolt, ha On tdlstlyos (vagyis 30 feletti
testtomeg-index esetén), mivel ez veszélyeztetheti a kezeles eredmenyet. Sebésze tovabbi
tajékoztatast ad Onnek ezzel kapcsolatban.

- A ChondroCelect alkalmazésa nem javasolt egyéb, a combcsont kondiluszatél eltérd helyen
talalhat6 porchiany pétlasara.

- A ChondroCelect-et az egyébként egészséges térdbe kell belltetni. Ez azt jelenti, hogy az egyéb
térdproblémaékat, mint példaul a térdszalagok vagy a meniszkusz sériiléseit a ChondroCelect
alkalmazasa el6tt vagy az eljaras soran helyre kell hozni.

- Afizikai tevékenységet a gyogytornész altal javasolt rehabilitacios terv alapjan kell Gjrakezdeni. A
tal koran elkezdett és élénk testmozgéas karosithatja a belltetett anyagot, és ezaltal csokkenhet a
ChondroCelect-bdl szarmaz6 klinikai elényok idétartama.

Egyéb esetek, amelyekben a ChondroCelect nem alkalmazhato

Még ha a sebész le is vette a készitmény elkészitéséhez sziikséges, kis mennyiségli porcsejt-mintat
(biopszias anyagot), eléfordulhat, hogy On nem alkalmas a ChondroCelect-tel végzett kezelésre. Ez
akkor fordul el6, ha a biopszias anyag nem megfelelé mindségli a ChondroCelect elkészitésé¢hez, vagy,
bizonyos esetekben el6fordulhat, hogy a sejteket nem lehet szaporitani a laboratériumban, vagy a
sejtek a szaporitast kovetden nem felelnek meg az 6sszes mindségi kovetelménynek. Sebészét értesitik
errdl, aki igy lehet, hogy kénytelen lesz més kezelést valasztani az On szamara.

Gyermekek és serdiilok
A ChondroCelect alkalmazasa nem javasolt gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében.

Egyeb gyogyszerek és a ChondroCelect

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogytornaszat a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A ChondroCelect biztonsagos alkaimazasat méas gyogyszerekkel egyutt nem vizsgaltak.

Kérjen orvosatol tovabbi tajékoztatast arrél, hogy milyen fajdalomcsillapitokat szedhet biztonsagosan.

Terhesség és szoptatas

A ChondroCelect terhesség vagy szoptatas alatti biztonsagos hasznélatat nem igazoltak.
A ChondroCelect alkalmazasa nem javasolt terhes és szoptatd nok esetében.

Kérjuk, kozolje orvosaval, ha On terhes vagy tgy gondolja, hogy terhes lehet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A miitéti eljaras jelentds hatast gyakorol az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeire. A rehabilitacid soran a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésehez sziikséges képességei
korlétozottak lehetnek, és ebben az idészakban szigoraan be kell tartania kezel6orvosa, sebésze vagy

gybgytornasza tanacsait

3. Hogyan kell alkalmazni az ChondroCelect-et?

A ChondroCelect-et csak ortopédsebész rendelheti és Ultetheti be, kérhazi kérilmények kdzott.
ChondroCelect-kezelés: kétlépcsos eljaras

1. vizit: a porchiany felmérése és biopszia
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Az elsé vizit alkalmaval a sebész egy feltard miitét (artroszkopia) soran felméri a porchianyt. Az
artroszkopiat egy nagyon kicsi bormetszésen keresztiil végzik, €s egy vékony teleszkoppal
(artroszkdppal) megtekintik a térd belsejét. Ha a sebész tigy dont, hogy az On szdméra megfeleld a
ChondroCelect-kezelés, akkor egy kis mennyiségii porcsejtmintat (biopszias anyagot) fog venni az On
térdébol. Ezt a porcsejtmintat hasznaljak fel a ChondroCelect elkészitéséhez.

Legaldbb négy hét sziikséges ahhoz, hogy a ChondroCelect elkészitéséhez kivalasszak és kitenyésszék
a sejteket.

2. vizit: a ChondroCelect beliltetése

A porcsejteket nyilt térdmiitét soran a porchiany teriiletére iiltetik. Ezt sajat porcsejtbetiltetésnek
(autol6g kondrocita-implantacidnak, ACI) nevezik. Az alkalmazas célja, hogy a hianyt egészséges és
miikodéképes porccal podtoljak.

Ahhoz, hogy a porcsejtek a helyiikon maradjanak, egy bioldgiai hartyat varrnak a porchianyos tertlet
fole.

Rehabilitacio

A miitét utan koriilbeliil egy évig részt kell vennie egy rehabilitidcios programban, hogy térde a
megfeleld mértékben gydgyuljon. Kezeldorvosa vagy gydgytornasza ismerteti Onnel a rehabilitacio
részleteit.

Nagyon fontos, hogy gondosan betartsa kezeldorvosa és/vagy gyogytornasza javaslatait. Ha nem
tartja be a rehabilitaciés tervet, megnéhet a kezelés sikertelenségének kockazata.

Nagyon 6vatosnak kell lennie, amikor behajlitja a kezelt térdét, vagy arra sulyt terhel. A rehabilitacid
ideje alatt — testsulyatol és a porchiany méretétél fliggéen — fokozatosan néni fog a teherbirasi
képessége. Térde védelme érdekében merevitot kell viselnie.

Ha a ChondroCelect-tel kapcsolatban barmilyen tovabbi kérdése meriilne fel, forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogytornaszahoz.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A ChondroCelect beiiitetésének legtobb mellékhatdsa a nyilt térdmitéttel kapcsolatos.
Altalanossagban ezek a mellékhatasok enyhék, és a miitétet kdvetd hetekben megsziinnek.

A legtobb iziilettel kapcsolatos mellékhatast ugy ismerheti fel, hogy a térdében tiineteket, pl. fajdalmat,
kattogast, csikorgast, beakadast, duzzanatot, hajlitasi nehézséget vagy merevséget tapasztal.
Amennyiben a fenti tlinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse orvosat.

Az alabb felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisdga a kovetkezd megallapodas szerint kertilt
megallapitasra:

Nagyon gyakori mellékhatésok (10 beteg kdzil tébb, mint, 1 betegnél fordul eld): izlleti fajdalom
(artralgia), a porcsejtek tulszaporodasa (porchipertrofia), recsegés vagy kattogo érzés a térd
mozgatésakor (izlleti krepitécio) és izlleti duzzanat.

Gyakori mellékhatéasok (100 beteg kdzul 1-10 betegnél fordul el6): a térdiziileti mozgas besziikiilése
(artrofibrozis, csokkent iziileti mozgasterjedelem, csokkent mozgathatosag), tilzott mennyiségii
folyadék az iziiletben (izuleti folyadékgytlem), izlileti zér, izileti gyulladas (artritisz, burszitisz,
szinovitisz), folyadékkal telt treg a térdben (csontciszta, szinovalis ciszta), csontduzzanat,
porcbetegség (kondropétia), jéindulatd csontkindvés (exosztozis), vér az izuletben (hemartrdzis),
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izUlet instabilitasa, izlleti merevség, szabad test az izliletben, izomgyengeség (izomatrdfia,
Trendelenburg-tunet), kopasos izuleti betegség (oszteoartrozis), inbetegség, ingyulladés (tendonitisz),
nem megfeleld gydgyulas, kezelés sikertelensége, jarasi nehézség, tilérzékenység a beiiltetés helyén,
periférids 6déma, 14z, posztoperativ sebszovédmények (reakcio a seb helyén), sebfertézés (az orbancot
is beleértve), borpir, heg tulburjanzasa (keloid), viszketés, fajo heg, sebszétvalas, sebvaladékozas, a
graft (beiiltetett sejtek vagy a hartya meglazulasa (graftszovodmény, graftlevalas), sériilés (porcsérileés,
izUleti serdilés), vérrog a lab mélyvénajaban (mélyvénas trombdzis), nagy véralafutds (hematéma),
felszines vénagyulladas (flebitisz), émelygés, fajdalom vagy idegkarosodéas (végtagfajdalom, periférids
neuropatia, komplex regionélis fajdalomszindroma, autondm neuropétia), hirtelen 4julas,
légzéskihagyas (apnoé), artroszkdpia.

Nem gyakori mellékhatasok (1000 beteg kozul 1-10 betegnél fordul elé: szorongas, bort érintd és
vizudlis tulérzékenység ), migrén, mini sztrok (atmeneti agyi keringési zavar), zsir bekeriilése a
keringésbe (zsirembolia), véna elzarddas és -gyulladas (tromboflebitisz), tidbartéria elzarddasa
(tid6embdlia), viszketd heg, eliilsé térdfajdalom (kondromalacia), térdszovet leéplilése (gonartrdzis,
atrofia), kellemetlen érzés, kronikus gyulladas (granulomas elvaltozas).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gydgytornaszat. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggeiékien talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ChondroCelect-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon, illetve az injekcios livegen feltlintetett lejarati id6 (Felh.:, Felhasznalhato:) utan ne
alkalmazza a gyogyszert.

15°C — 25°C-on térolando.

Hutészekrényben nem tarolhaté! Nem fagyaszthato!

A készitményt tartalmazé injekcios livege(ke)t tartsa a kiilsd, csavaros tetejii milanyag tartalyban
talalhat6 Falcon-csében, hogy védje a fényt6l és a bakterialis/gombas szennyez6déstol.

Ne tegye ki radioaktiv sugarzasnak!

Mivel ezt a készitményt az On térdmiitétje soran hasznéljak fel, a korhaz személyzete felelés a
készitmény hasznalat el6tti €s kdzbeni megfeleld tarolasaért, valamint a megfelel6 megsemmisitésért.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a ChondroCelect

- A ChondroCelect hatdanyaga egyetlen kezelésre valo életképes, autolog human porcsejtet
tartalmaz injekcids tivegben, amely 0,4 ml -enként 4 millié sejtet tartalmaz, ami
10 000 sejt/mikroliter koncentracionak felel meg.

- Egyéb osszetevoje: steril, pufferelt Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM), egy folyadék,
amely aminosavakat, vitaminokat, sokat és szénhidratokat tartalmaz a sejtek injekcios ivegben
valo tarolasa céljabol.

Milyen a ChondroCelect killeme és mit tartalmaz a csomagolas
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A ChondroCelect egy belltetésre szant sejtszuszpenzio (folyadék). A sejteket egy Kis steril injekcids
uvegben tartjak életben. A készitményt tobb réteg csomagoléanyagba csomagoltak, amely 48 6rén at
garantalja a sterilitast és — szobahdmérsékleten torténd tarolds mellett — az allandé hémérsékletet.
Minden csomag egyetlen egyénre szabott kezeléshez valo, 1-3 darab injekcids Uiveget tartalmaz, az
adott elvaltozas mérete alapjan meghatarozott sziikséges sejtszamtol fiiggden.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN
Belgium

+32 16 39 60 60

+32 16 39 60 70

info@tigenix.com

Gyarto:
PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V., Urmonderbaan 20B, 6167 RD Geleen, Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>

A gyOgyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokseég internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1V. Melléklet

A forgalomba hozatali engedély tovabbi megujitasanak alapja
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A forgalomba hozatali engedély tovabbi megujitdsanak indoklasa

A forgalomba hozatali engedély els6 alkalommal térténd megadésa 6ta ismertté valt adatok alapjan
az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsdga (CHMP, Committee for Medicinal Products
for Human Use) allaspontja szerint a ChondroCelect el6ny-kockazat profilja tovabbra is pozitiv,
azonban a biztonsagossagi profilt gondosan figyelemmel kell kisérni az alabbi okokbol:

Eddig minddssze 907 beteget kezeltek ChondroCelect-tel, beleértve azokat a betegeket is, akik a
ChondroCelect forgalomba hozatali engedélyének megszerzése céljabol lefolytatott klinikai
vizsgalatok soran részesiiltek a kezelésben. A gyogyszer kereskedelmi forgalomba hozatalat kovetd
tapasztalatok a betegek szamat (444 beteg) és a kovetés id6tartamat tekintve még mindig
meglehetésen korlatozottak, ezért nem lehetséges a korlatlan ideig érvényes forgalomba hozatali
engedély odaitélése.

A CHMP ugy dontdtt, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles évente iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést benyujtani.

Ezért a CHMP ugy hatérozott a ChondroCelect biztonsagosségi profilja alapjan — mely évenkénti
gydgyszerbiztonsagi jelentés beadasat teszi sziikségessé —, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak 5 év malva Gjra be kell nyujtania egy forgalomba hozatali engedély megujitasara
vonatkozo kérelmet.
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