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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ChondroCelect 10 000 stinas/mikrolitra implant&jama suspensija

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1 Visparéejs apraksts

Raksturotas dzivotsp&jigas ex Vivo audzEtas autologas skrims$la Stnas, kas ekspresé noteiktus
markierprotemnus.

2.2 Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Katra flakona ir 4 miljoni autologas cilveka skrims]a $iinas 0,4 ml $iinu suspensija, kas atbilst
koncentracijai 10 000 $tinas/mikrolitra.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Implantg&jama suspensija
Pirms resuspendésanas $iinas ir nosédusas flakona apaks$gja dala, veidojot pelékbaltu kartinu, un
paligviela ir caurspidigs bezkrasains skidrums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Vienkarsu simptomatisku cela locttavas femorala kondila skrimsla bojajumu arstéSanai (I1I un

IV pakape saskana ar Starptautiskas skrimglu saslimsanu savienibas [ICRS - International Cartilage
Repair Society] klasifikaciju) pieaugusiem pacientiem. Var bit arT vienlaicigs asimptomatisks skrim§]a
bojajums (I vai II pakapes saskana ar ICRS klasifikaciju). Efektivitates pieradijjuma pamata ir
randomizgéts kontrol&ts pétijums, kura novértéja ChondroCelect iedarbibu pacientiem ar 1-5cm?
lieliem bojajumiem.

4.2 Devas un lietosanas veids

ChondroCelect drikst lietot vienigi atbilstosi kvalificéts kirurgs, un to paredzets lietot tikai stacionara.
ChondroCelect ir paredzéts tikai autologai lietoSanai, un tas ir jalieto kombinacija ar bojatas vietas
iepriek$&ju kirurgisku sagatavoSanu, bojajuma fizisku noblivésanu (biologiskas membranas uzlik$ana,
vélams lietot kolagéna membranu) un rehabilitaciju.

Devas

Lietojamo $tinu daudzums ir atkarigs no skrimsla bojajuma (virsmas platibas, cm?) lieluma. Katra zalu
deva ir individuali piemérota deva ar pietickamu $tinu skaitu, lai arstétu ieprieks noteikta licluma
bojajumu, ko nosaka biopsijas veiksanas laika. Ieteicama ChondroCelect deva ir no

0,8 Iidz 1 miljonam §tinu /cm?, kas atbilst no 80 Iidz 100 zalu mikrolitriem /bojajuma cm?.

Gados vecaka populacija
ChondroCelect nav pétits Saja vecuma grupa.

Pediatriska populacija
Drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem (jaunakiem par 18 gadiem), nav pieradita.

Tadgl neiesaka lietot ChondroCelect bérniem un pusaudziem, kas ir jaunaki par 18 gadiem.
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LietoSanas veids
Implantacijai.

ChondroCelect ir paredzéts lietosanai tikai autologai skrims]u bojajumu arstésanai, un to lieto
pacientiem Autologas hondrocitu implantacijas procediras laika (ACI - Autologous Chondrocyte
Implantation).

ChondroCelect implantaciju veic artrotomijas procediiras laika sterilos apstaklos, un tas veikSanai
nepiecieSams 1pasi sagatavot gan bojajuma vietu, gan ari blivéjumu (biologisko membranu), lai varétu
nostiprinat implantu. Pirms membranas fiks€Sanas un $tinu implantacijas ir janodrosina pilniga
locttavas hemostaze. AHI (ACI) procediiras laika ir svarigi nodrosinat, lai tiek panakts labs, tiess
implant@to Stnu kontakts ar bojato pamatni, par cik §adam kontaktam ir loti liela nozime optimalas
audu atjaunosanas panaksana. ChondroCelect kliniskajos p&tijumos ka biologisko membranu lietoja
periosta audus. Zinatniskajas publikacijas ir pieradits, ka ACI procediiras ka alternativu periostam var
lietot komerciali pieejamas kolagéna membranas. Tacu kliskajos pétijumos nav izverteta
ChondroCelect iedarbiba kombinacija ar kolagéna membranam, lai arT komerciali pieejamas kolagéna
membranas ir lietotas pacientiem, kuri arstéti ar ChondroCelect Iidzcietigas zalu lictosanas noliakos.
Drosuma dati, kas ieguti, arstgjot $adus pacientus, neliecina par biitisku droSuma risku un apstiprina
zemaku hipertrofijas gadijumu skaitu salidzinajuma ar zinatniskaja literatira noradito, ja periosta vieta
tiek lietotas kolagéna membranas.

Tehniskais AHI procediiras variants ir $tinu ies€Sanas metode, kur §iinas tiek ies€tas uz kolagéna
membranas pirms implantésanas. Saja panémiena ir nepieciesara laba fiksacija, izmantojot Suves uz
kolagéna membranas malam, lai nodroSinatu implant&to §tinu tieSu kontaktu ar bojato pamatni. Nav
ieteicams implanta nostiprinasanai Suvju vieta izmantot tikai fibrina Iimi.

P&c implantacijas ir jaseko atbilstosai rehabilitacijas programmai aptuveni viena gada garuma saskana
ar arsta ieteikumiem (skattt apakSpunktu 4.4).

Pilniga un sika tehniska informacija par procediiram, kas saistitas ar implantacijas tehniku, ir sniegta
ChondroCelect lietoSanas rokasgramata.
Informaciju par ChondroCelect sagatavoSanu un lietoSanu skatit apakSpunkta 6.6.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam vai vérSa serumu.
ChondroCelect nedrikst lietot progres€josa cela osteoartrita gadijuma.
Pacienti ar augsstilba kaula epifizealas augSanas platniti, kas nav pilniba noslégusies.

4.4  TIpasi bridindjumi un piesardziba lietoSana

Vispargji

ChondroCelect ir autologas zales, un tas nekada gadijuma nedrikst lietot citiem pacientiem.

Zalu lietoSana pacientiem ar akiitam vai nesenam kaulu vai locitavu infekcijam ir jaatliek, Iidz ir
apstiprinata pilniga atveseloSanas.

Piesardziba lietoSana

Citas vienlaicigas cela locitavas problémas, pieméram, osteoartrits sakuma stadija, atslanojosais
osteohondrits (OCD - osteochondritis dissecans), cela locitavas nestabilitate, skrims$lu bojajumi citas
vietas, iznemot femoralo kondili, cela locitavas saiSu un meniska bojajumi, varus vai valgus tipa
deformacija (nepareizs svara sadalijums cela locitava) un locitavu infekcijas slimibas ir potenciali
komplikacijas izraisoS$i faktori. Pivotala ChondroCelect pétijuma pacientiem ar $adam cela locitavas
problémam terapija netika veikta. Visos gadijumos, kad tas iesp&jams, pargjas cela locitavas
problémas ir janovers pirms ChondroCelect implantacijas vai vélakais tas laika.




Pivotala p&tijuma netika noverots, ka kermena masas indekss (KMI) ietekm&tu arst€sanas rezultatu,
tacu pieejamie bibliografiskie dati norada, ka KMI, kas parsniedz 30, var negativi ietekmét procediiras
rezultatu.

Rehabilitacija

P&c implantacijas pacientam jaievéro atbilsto$s rehabilitacijas plans, un fiziskas aktivitates jaatsak,
ieverojot arsta ieteikumus. Atkariba no bojajuma vietas, izmera un pacienta stavokla ir izstradati
atbilstosi noradijumi par rehabilitaciju. Parak agra un intensiva aktivitate var apdraudét implanta
nostabilizé$anos un klinisko ieguvumu no ChondroCelect lietoSanas. Tapéc cela locitavai péc
procediiras ir janodrosina saudzgjoss reZims saskana ar ieteikumiem, kas aprakstiti atbilstosaja
rehabilitacijas plana, lai tadgjadi izvairitos no agriniem bojajumiem, ka rezultata implants var
nenostabilizeties.

Sikaka informacija par atbilstosu rehabilitacijas planu ir sniegta ChondroCelect lietoSanas
rokasgramata.

Gadijumi, kad ChondroCelect nav iesp&ams piegadat

DaZos gadijumos pastav iespgja, ka pacienta izcelsmes hondrocitus nav iesp&jams izaudz&t vai ari
sakara ar zemo biopsijas materiala kvalitati, pacienta organisma Tpatnibam vai razoSanas braki netiek
izpilditi izlaides kritériji. Tapéc iesp&jami gadijumi, kad ChondroCelect piegadat nav iesp&ams. Par to
kirurgs tiek informéts p&c iesp€jas agrak arsteéSanas procesa laika, un tada gadijuma attiecigajam
pacientam ir jaizvelas alternativa terapija.

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

ACI procediiras argjo malu blivé$anai un biologisko membranu, ko lieto bojajuma nosegsanai, apvidu
hermétiskuma uzlabosSanai parasti lieto fibrina Iimes. Nav ieteicams izmantot fibrina Itmi skrims]a
bojatas pamatnes ieksieng, jo tas var novest pie ievérojami vajaka rezultata (skatit 5.3. nodalu). Fibrina
blivésanas materiala izstradajumi butiski atSkiras gan kvalitativa, gan kvantitativa sastava zina.
Komerciali pieejamajai fibrina Iimei, kuras sastava ir aprotinins (ver$a seruma izcelsmes fibrinolizes
inhibitors), tika veikti in vitro mijiedarbibas pétijumi. Sajos p&tijumos ir pieradits, ka $o fibrina Iimi
var drosi lietot kopa ar ChondroCelect. Nav veikti mijiedarbibas pétijumi ar cita veida fibrina [imém.
Tacu cita veida fibrina Iimes ar sint&tisko fibrinolizes inhibitoru (tranecksamskabe) lietoSana pivotala
kliniskaja petijuma nenoradija ne uz kadu drosibas risku.

Pretsapju zales jalieto saskana ar atbildiga kirurga noradijumiem.

4.6 Fertilitate, grutniectba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Kliniskie dati par autologo skrimsla §tinu lietosanu griitniecibas laika ir ierobeZoti.

Nemot vera autologas stinu terapijas zalu raksturu un paredzgto klmisko lietosanu, standarta
reproduktivas un augla attistibas toksicitates p&tijumi netiek uzskatiti par butiskiem.

Ta ka ChondroCelect lieto cela locitavas skrimsla bojajumu arsté$anai un implanté ACI procediras

laika, izmantojot kirurgisku iejauksanos ar cela locitavas atvérSanu, to neiesaka gritniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Dati par ChondroCelect lietosanu laika, kad notiek baroSana ar kriiti, nav pieejami. Nemot véra
ChondroCelect lietoSanas vietgjo raksturu, nav paredzamas nev€lamas blakusparadibas zidainim.
Lémums partraukt zidiSanu japienem, izveért€jot potencidlo ieguvumu no terapijas sievietei un
potencialo risku b&rnam.

Fertilitate

Dati par ChondroCelect iespgjamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami.



4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot véra procediras kirurgisko raksturu, implantacija, lietojot ChondroCelect, batiski ietekme
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c ChondroCelect terapijas sekojosaja
rehabilitacijas perioda pacientiem jakonsultgjas ar arst€joso arstu un stingri jaieveéro vina noradijumi.
Rehabilitacijas perioda laika var tikt noteikti ierobezojumi transportlidzek]u vadiSsanai un mehanismu
apkalpoSanai.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Randomiz&ta, kontroléta mérkpopulacijas pétijuma ar ChondroCelect tika arstéts 51 pacients. Siem
pacientiem implanta iegiiSanai tika izmantoti periosta audi.
36 ménesu perioda péc operacijas nevélamas blakusparadibas tika novérotas 78,4% pacientu.

Saistitas ar ChondroCelect:
o artralgija

skrims§]u hipertrofija

locitavu krepitacija

locitavu eftizija

nesekmiga arstéSana

atslanoSanas

Minétas nevélamas blakusparadibas ir visbiezak nov€rotas, no tam vissmagakas ir nesekmiga
arst€Sana un atslanosanas.

Saistitas ar kirurgisku iejauksanos cela locitava
e (p&coperacijas) locitavas pietikums

artralgija

drudzis

artrofibroze

samazinata cela locitavas kustibu amplittida

Lielaka dala no registrétajam nevélamajam blakusparadibam tika saistitas ar kirurgisku iejaukSanos ar
cela locttavas atverSanu. Sis blakusparadibas bija galvenokart vaji izteiktas un izzuda dazu ned€lu
laika péc kirurgiskas proceduras.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Tas ir uzskaititas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un biezumam. Biezums ir definéts atbilstosi
sadam iedalfjumam: loti biezas (>1/10), biezas (>1/100 lidz <1/10), retakas (>1/1 000 to <1/100), retas
(>1/10 000 lidz <1/1000), loti retas (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistému Loti biezas BieZas Retakas

klasifikacija

>1/10

>1/100 Iidz <1/10

>1/1 000 Iidz <1/100

Asinsvadu sistémas
traucéjumi

dzilo vénu tromboze,
hematoma,
virspusgjo vénu flebits

tauku embolija,
tromboflebits

Elposanas sistémas
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

elposanas apstaSanas

plausu embolija




Organu sistemu
klasifikacija

L.oti biezas

>1/10

Biezas

>1/100 Iidz <1/10

Retakas

>1/1 000 Iidz <1/100

Visparéji traucéjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

neefektivs terapeitiskais
lidzeklis,

gaitas traucgjumi,
dziSanas traucgjumi,
paaugstinata jutiba
implanta vieta,

periféra tuska,

drudzis

atrofija,
diskomforta sajtita,
granulomatozi bojajumi

Traumas, saindéSanas
un ar manipulacijam
saistrtas komplikacijas

implanta komplikacijas,
implanta atslanosanas,
skrims]a ievainojumi,
ievainojumi,

locitavas ievainojumi,
reakcija procediiras
veikSanas vieta

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas
bojajumi

locTtavu sapes,
skrims]a hipertrofija,
locitavu krepitacija,
locitavu pietikums

locitavu fibroze,
samazinata locttavu
kustibu amplitiida,
locttavu efiizija,
locttavu blokesanas,
artrits,

artropatija,

kaulu cista,

kaulu pietukums,
bursits,

hondropatija,
eksostoze,
hemartroze,

locttavas nestabilitate,
locitavas stivums,
sveSkermenis locitava,
samazinats kustigums,
muskulu atrofija,
osteoartrits,

sinoviala cista,
SInovits,

cipslu bojajumi,
tendonits

hondromalacija,
gonartroze

Nervu sisteémas
traucéjumi

autonoma neiropatija,
komplekss regionalu
sapju sindroms,

sapes ekstremitates,
perifera neiropatija,
gibonis,
Trendelenburga
simptoms

hiperstgzija,
migréna,
fotofobija,
tranzitora iS€miska
lekme

Izmeklejumi

artroskopija

Adas un zemadas audu
bojajumi

briices infekcija,
roze,

eritema,
hipertrofiskas rétas,
peécoperacijas rétas

rétas nieze




Organu sistemu Loti biezas Biezas Retakas
klasifikacija
>1/10 >1/100 1idz <1/10 >1/1 000 Iidz <1/100

komplikacijas,
nieze,

sapiga réta,
briices atversanas,
briices suloSanas

Psihiskie traucéjumi nemiers

Kunga-zarnu trakta slikta diisa
traucejumi

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Artrofibroze

Pacientiem, kas piedalijas lidzcietigas za]u lietoSanas programma, artrofibrozi un pazeminatu locitavas
kustibu amplitiidu biezak novéroja pacientu grupa ar cela skriemelu bojajumiem (attiecigi 8,2% un
13,1%) salidzinajuma ar pacientu grupu, kam bija cita veida skriemelu bojajumi (attiecigi 0,6% un
2,6%).

Skrimsla hipertrofija

Lielakajai dalai no 370 pacientiem, kas piedalijas lidzcietigas zalu lietosanas programma, bojajuma
blivesanai izmantoja nevis kaulpléves audus, bet kolagéna membranu. Saskana ar Sobrid pieejamam
publikacijam skrimsla hipertrofiju var samazinat, bojajuma vietas parklasanai izmantojot kolagéna
membranu nevis kaulpléves audus (Gooding et al., 2006; Niemeyer et al., 2008). Gadijumos, kad
bojajuma vietas parklasanai péc ChondroCelect ievietoSanas izmantoja kolagéna membranu, skrims]a
hipertrofija tika novérota 1,8% gadijumu salidzinajuma ar 25%, kas tika registréti randomizéta,
kontrol&ta petijjuma.

Dzivnieku modelos noveérots sinovits Un subhondrali kaula bojajumi un ir iesp&ami riski, lietojot
ChondroCelect.

ZinoSana par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp€jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Nav zinots par pardozéSanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citas zales skeleta-muskulu sisteémas traucg€jumiem,
ATK kods: MO9AX02

Farmakodinamiskie standartp&tijumi ar ChondroCelect nav veikti.
Kliniska efektivitate

ChondroCelect efektivitate tika pétita ITI fazes, daudzcentru, randomizeta, kontroléta pétijuma
(TIG/ACT/01/2000) un pirmajos divos gados no ¢etru gadu papildus arst€Sanas fazes posma




(TIG/ACT/01/2000EXT). Arstésana ar ChondroCelect tika salidzinata ar mikrolizumu arsté3anas
procediiru, ko izmanto cela locitavas femorala kondila simptomatisku vienkarsu skrimsla bojajumu
arstésanai. 51 pacients tika arstéts ar ChondroCelect, 61 pacientam tika izmantota mikrolizumu
arst€Sanas procediira. Par piemérotiem dalibai petijuma tika atziti pacienti vecuma no 18 Iidz 50
gadiem, kuriem bija cela locitavas femorala kondila vienkarss simptomatisks skrimsla bojajums
izméra no 1 lidz 5 cm?. Turklat piedalijas arT pacienti, kam ieprieks netika veikta nekada arstesana, ka
arT pacienti, kam ieprieks tika veikta artroskopija vai cita veida kirurgiskas arstniecibas procediras.
P&tfjuma netika ieklauti pacienti ar patellofemoraliem skrims]a bojajumiem, OCD, bojajumiem, kas
dzilaki par 0,5 cm, ka arT pacienti, kam ped€jo 12 meénesu laika veikta meniska transplantacija,
mozaikplastika vai mikrolizumu arst€Sanas procedira. Pacientiem bija japiekrit aktivi piedalities
stingra rehabilitacijas un sekojosa apriipes programma.

Vidgjais laika periods kop$ cela ievainojuma paradisanas bija nedaudz ilgaks ChondroCelect terapijas
grupa neka mikrolizumu arst€sanas procediras grupa (2,0 gadi salidzinajuma ar 1,6 gadiem).
Lielakam pacientu skaitam ChondroCelect terapijas grupa, salidzinot ar pacientiem mikroltizumu
arsteéSanas procediiras grupa, bija ieprieks veikta cela locitavas kirurgiska arstésana (88%
salidzinajuma ar 77%). ChondroCelect terapijas grupa 77% pacientu bija medials un 23% laterals
kondila bojajums.

Arstétas vietas biopsijas histologiska izp&te pec 12 ménesiem uzradija parakus struktiiras izlabojuma
rezultatus ChondroCelect terapijas grupa, salidzinot ar rezultatiem mikroliizumu arstéSanas procediiras
grupa. Klnisko rezultatu KOOS (Cela ievainojumu un osteoartrita rezultatu indekss) mérijums
uzradija pastavigu uzlabojumu abas grupas. Aprékinatais ieguvums bija lielaks ChondroCelect grupa,
bet rezultati neuzradija statistisku ticamibu. Saja laika ChondroCelect terapijas grupa tika izmekléts 41
pacients un mikroliizumu arsté$anas procediiras grupa tika izmekl&ti 49 pacienti. ChondroCelect
terapija bija visiedarbigaka pacientiem, kam simptomi bija paradijusies pedg€jo 3 gadu laika (n=27
ChondroCelect grupa un n=32 mikroltizumu arsté$anas procediras grupa). Grupa, kur simptomi bija
paradijusies agrak, starp abam arstniecibas metozu grupam biitiska atSkiriba netika novérota. 36
meénesu laika péc ChondroCelect implantacijas atkartota procedira arstéta bojajuma vieta bija
nepiecieSama 2 no 51 pacienta sakara ar implanta atslanos$anos vai periosta atdaliSanos, salidzinajuma
ar 7 no 61 pacienta, kam tika veikta mikrolizumu arst€Sanas procediira un konstatéta nepietickama vai
neatbilstosa skrims|a izarsteSana.

P&c 5 gadu novérosanas perioda 37 pacienti tika izvértéti ChondroCelect manipulacijas grupa un 40
pacienti mikroliizumu manipulacijas grupa. Kopuma kliniski bitisks ieguvums no ChondroCelect
implantacijas, kas fikséts 36 ménesus kops atskaites punkta, saglabajas Iidz 60 m&neSiem pec
procediiras. Taja bridi attieciba uz klinisko ieguvumu nebija noverojama neviena statistiski nozimiga
atSkiriba starp ChondroCelect un mikroliizumu metodi. Apaksgrupa, kura ietilpa pacienti ar nesenu
simptomu izpausanos (< 3 gadi), kliniskais ieguvums no ChondroCelect salidzinot ar mikrolizumu
metodi bija ievérojami lielaks, apstiprinot rezultatus, kas iegiiti 36 méneSus p&c procediiras.
Pacientiem, kuru gadijuma kops simptomu izpausanas pagajis ilgaks laiks, abas procediiru metodes
uzradija vienlidzigu rezultatu. Septiniem pacientiem, kuriem veikta ChondroCelect procediira, bija
nepiecieSama atkartota iejaukSanas, salidzinot ar 10 pacientiem mikroltizumu procediiras grupa.
Procediiras nesekmigums ChondroCelect grupa bija galvenokart saistits ar transplantata atslanosanos.

Pacientiem, kuriem bojajumu lielums parsniedz 5 cm?, ir veikta arsteéSana tikai lidzcietigas zalu
lietoSanas programmas ietvaros. Drosibas dati, kas iegliti no $adiem pacientiem, neliecina par biitisku
drosibas risku. Papildus kliniskos datus par pacientiem ar lielaka izm&ra bojajumiem paredzets
apkopot velak.

Lidzcietigas zalu lietosanas ietvaros ChondroCelect ir lietots seSpadsmit pacientu arstéSanai, kas
jaunaki par 18 gadiem. Siem pacientiem netika konstatéti Tpasi drosibas apdraudgjumi. Ja,
pamatojoties uz atbildiga kirurga veikto ieguvuma/ riska novertgjumu, tiek planota pacientu arstésana,
kas jaunaki par 18 gadiem, paSa uzmaniba japievers, lai parliecinatos par pilnigu augSanas zonas
slegsanos.



5.2  Farmakokinétiskas Tpasibas

Sis zales tiek implantétas lokali.
Nemot véra ChondroCelect raksturu un paredzeéto klinisko pielietojumu, standarta p&tijumi par
famakokingtiskajam pasibam, uzstksanos, izkliedi, metabolismu un eliminaciju nav piemérojami.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskie dati, kas balstiti uz izaudzeto skrims]a §tinu implantaciju kazam un pelém, neliecina par
pasu risku cilvekam.

Petfjumos ar kazam lielakajai dalai dzZivnieku noveroja vaji izteiktas sinovita pazimes, kas paradijas ari
kontrol€ 10 ned€las péc kirurgiskas operacijas. Ar laiku iekaisums izzuda, un raditaji atgriezas
sakotngja limeni. Tikai daziem dzivniekiem saglabajas loti vaji izteiktas un lokalas sinovita pazimes.
Kaut gan tiek uzskatits, ka $is reakcijas ir saistitas galvenokart ar kirurgisko iejauksanos, nav
iesp&jams pilniba izslégt izaudz&to hondrocttu potencialu ietekmi.

P&tfjuma ar aitam lielakai dalai dzivnieku tika konstatéta implant€to $tinu penetracija subhondralaja
kaula; divos no $iem gadfjumiem tika konstatéta pilniga penetracija kaula smadzengs. Sis atklajums
varétu but saistits ar nesp&ju nodrosinat progres¢josus bezslodzes apstaklus péc kirurgiskas procediiras
§1m konkrétajam dzivnieku grupam, un lidz ar to $o situaciju nevar pilnigi ekstrapolét attieciba uz
cilveku.

ACI procediiras tehniskais variants ir $tinu ieséSanas metode, kura $tnas ies¢j kolagéna membrana
pirms implantacijas. Preklmisks ortotopiska kazas Stnu modela (orthotopic goat model) p&tijums
paradija, ka §T metode nodroSina rezultatus, kas salidzinami ar Britberga metodi (Brittberg technique),
pie nosacijuma, ka tiek nodroSinata laba fiksacija, ieliekot Suves uz kolagéna membranas malam.
Suviju vieta izmantojot uz bojatas pamatnes fibrina Iimi, lai nostiprinatu implantu, tika panakts visuma
vajs rezultats, kas liek secinat, ka nepiecieSams tieSs implanteto $iinu kontakts ar bojato pamatni.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Barotne Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) (kuras sastava ir aminoskabes, vitamini, sali
un oglhidrati).

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu triikuma dg] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3 UzglabaSanas laiks

48 stundas.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira no 15°C Iidz 25°C.
Neatdzesét un nesasaldget.

gaismas un bakteriala/ séniSu piesarnojuma.
Neapstarot.

6.5 lepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lieto§anai, ievadi§anai vai implantéSanai
ChondroCelect tiek piegadats ka individuala arstniecibas deva (stobrins), kas atrodas viena Iidz trijos

I klases stikla flakonos ar tilpumu 1 ml. Katra flakona ir 0,4 ml autologu cilvéka skrimsla $tinu
suspensija, un flakons ir noslégts ar hlorbutila aizbazni un aluminija vacinu.



Flakoni ir ievietoti sterila stobrina ar plastikata uzskriivéjamu vacinu.

Stobrins ir ievietots trauka ar plastikata uzskrav&jamu vacinu, kur atrodas arT kirurgiskie materiali
(viena sterila 1 ml §lirce, viens 18G intravenozais katetrs un divas Vicryl 6,0 Suves) un temperatiiras
monitors.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

ChondroCelect ir paredzéts tikai autologai lieto§anai. Pirms implantacijas salidzinat pacienta vardu ar
pacienta/ donora identifikaciju nosiitiSanas dokumentos un uz zalu flakona.

Pirms lietoSanas ChondroCelect nepieciesams atkartoti resuspendét, viegli uzsitot pa flakonu, lai $tnas
atgriezas suspensijas stavokli.

ChondroCelect nedrikst sterilizet. Ja ChondroCelect flakons ir bojats vai pastav Saubas par ta
sterilitati, zales lietot nedrikst un tas janosita atpakal uznémumam TiGenix.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
TiGenix NV

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/563/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009.gada 05.oktobris
Pedgjas parregistracijas datums: 2014.gada 22 augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Niderlande

Razotaja(-u), kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VA! IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) janodrosina, lai §is zales ir pieejamas tikai tadas veselibas
aprupes iestadgs, kas darbojas saskana ar riskvadibas plana minétajiem kriterijiem.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Farmakovigilances sistema

Registracijas apliecibas TpaSniekam ir janodroSina, lai pirms zalu nonakSanas tirgi un zalu
tirdzniecibas laika, biitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita registracijas
pieteikuma 1.8.1 moduli.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma
zinojumi atbilsto$i Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas
bieZuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c
panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IERQBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALLU LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic farmakovigilances darbibas, kas aprakstiti registracijas
pieteikuma 1.8.2 modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos atjaunotajos RPP

Papildinats RPP jaiesniedz:
¢ p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéema, jo 1paSi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu.
Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt

vienlaicigi.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi
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Pirms $o zalu izplati$anas noteikta veselibas apriipes iestadé Registracijas apliecibas Tpasnieckam (RAI)
janodrosina, lai visi kirurgi un citi veselibas apriipes specialisti, kas saskaras ar ChondroCelect vai to
sastavdalam vai tas ievada, ka arT tie cilvéki, kas uzrauga ar ChondroCelect arstétus pacientus
veselibas apriipes iestadg, ir atbilstosi apmaciti riskvadibas plana aprakstitajai izglitibas programmai.

Veselibas apriipes specialistiem paredzeta izglitibas programma ietilpst:
e macibu materials kirurgiem;
e macibu materials citiem veselibas apriipes specialistiem;
e apzinatas piekrisanas veidlapa, ko pacienti paraksta pirms ChondroCelect terapijas sakuma.

Macibu materiala kirurgiem jabitt ieklautam $adam pamatzinam un dalam:

e z3alu apraksts

e biopsijas datu vakSanas procediira;

e kirurgisko punktu parbaudes veidlapa, ko aizpilda operaciju zal@ talit pirms pirma iegriezuma,
apstiprinot pareizo pacientu, pareizas zales, pareizo implantacijas pusi un biologiskas
membranas tipu, ka arT procediiras laika lietojamo fibrina Iimi;

e cela locitavas artrotomijas implantacijas procediira;

e p&capriipes protokols.

Macibu materiala citiem veselibas apriipes specialistiem jabiit ieklautam $adam pamatzinam un dalam:

e zalu apraksts

¢ vajadziba parbaudit donorus, izmantojot pacientu anketu veidlapas un laboratorijas testus, kuros

noteikta iespgjama C hepatita, B hepatita, HIV un sifilisa klatbiitne;
biopsijas datu apstrade;
saskare ar ChondroCelect un ta sagatavosana implantacijai;
pacientu p&capriipes grafiks;
ieteikta fizioterapija.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Nav piemérojams.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Balts trauks ar aizskriivéjamu vacinu

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

ChondroCelect 10 000 Stnas/mikrolitra implantéjama suspensija.

Raksturotas dzivotsp&jigas ex Vivo audzEtas autologas skrimsla Stnas, kas ekspresé noteiktus
markierprotemus.

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra flakona ir 4 miljoni autologas cilvéka skrims]a Stinas 0,4 ml §tinu suspensija, kas atbilst
koncentracijai 10 000 stinas/mikrolitra.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Barotne Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Implantgjama suspensija.

1 stobrin$ ar 1, 2 vai 3 flakoniem (x 0,4 ml)

Flakoni tiek piegadati kopa ar kirurgijas materialiem (viena sterila 1 ml §lirce, viens 18G IV Katetrs un
divas Vicryl 6,0 Suves)

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Implantacijai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {DD ménesis GGGG} plkst. {stundas} p&c Centraleiropas laika (CET)

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperattira no 15°C lidz 25°C.

Neatdzesét un nesasaldeét.

Zalu flakoni ir jauzglaba stobrinos argja iepakojuma trauka ar aizskriivéjamu plastikata vaku, lai
aizsargatu no gaismas un bakteriala/ s€niSu piesarnojuma.

Nepaklaut radioaktiva starojuma iedarbibai (rentgena stariem).

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

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

info@tigenix.com

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/09/563/001

13. SERIJAS NUMURS

Seérija {s€rijas numurs }
Pacienta numurs (Pac. Nr.) {pacienta numurs }
Pacienta iniciali (Pac. iniciali) {pacienta iniciali }

14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

Stobrins

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

ChondroCelect 10 000 $tnas/mikrolitra implant&jama suspensija.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {DD ménesis GGGG} plkst. {stundas} p&c Centraleiropas laika (CEL)

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija {s€rijas numurs }
Pac. Nr. {pacienta numurs}
Pac. iniciali {pacienta iniciali }

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1, 2 vai 3 flakoni x 0,4 ml

6. CITA

Tikai autologai lietoSanai.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

Flakons

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

ChondroCelect

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {DD ménesis GGGG} plkst. {stundas} p&c Centraleiropas laika (CEL).

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija {s€rijas numurs }
Pac. Nr. {pacienta numurs}
Pac. iniciali {pacienta iniciali }

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,4 ml

6. CITA

Tikai autologai lietoSanai.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto3anas instrukcija: informacija lietotajam

ChondroCelect 10 000 $iinas/mikrolitra implantéjama suspensija
Raksturotas dzivotspgjigas ex vivo audzetas autologas skrims]a $tinas, kas ekspresé noteiktus
markierproteinus.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, kirurgam vai fizioterapeitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, kirurgu vai fizioterapeitu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir ChondroCelect un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ChondroCelect lietoSanas
3. Kalietot ChondroCelect

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat ChondroCelect

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ChondroCelect un kadam noliukam tas lieto

ChondroCelect sastav no autologam izaudzétam skrimsla §tinam. Sis zales tiek izgatavotas no neliela
skrims§la $tinu parauga (biopsijas), kas panemts no Jusu cela locitavas.

e Autologs nozimé, ka ChondroCelect sagatavosanai tiek izmantotas Jisu $uinas.

e Skrimslis ir tadi audi, kas atrodas ikviena locitava. Tas aizsarga kaulu galus un nodro$ina locitavu
funkciju.

ChondroCelect lieto, lai arstétu atseviskus simptomatiskus skrimsla bojajumus cela locitavas
femoralaja kondila pieaugusiem pacientiem. Sadu bojajumu var izraisit akiita trauma, pieméram,
kritiens. To var izraisit ar ilgstoSa traumatiska ietekme lieka svara d€| vai ilgstoSa nepareiza slodze uz
cela locttavu cela deformacijas rezultata.

e Femoralais kondils ir augsstilba kaula gals, kas veido dalu no Jiisu cela.

2. Kas Jums jazina pirms ChondroCelect lietoSanas

Nelietojiet ChondroCelect $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret kadu $o zalu sastavdalu (6. sadala miné&to) vai vérsa serumu.

- ja slimojat ar progresgjosu cela locttavas osteoartritu (degenerativa locitavu slimiba).
- ja Jums ir cela locitavas augSanas platnite, kas nav pilniba noslégusies.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms ChondroCelect lictoSanas konsult&jieties ar arstu, kirurgam vai fizioterapeitam.

- Ja patreiz Jums ir akiita kaulu vai locitavu infekcija vai esat tadu parslimojis nesen, Jums §1
terapija pagaidam jaatliek, kamer tiek apstiprinata pilniga izveseloSanas.

- ChondroCelect lietoSanu parasti neiesaka, ja Jums ir liekais svars (t.i. kermena masas indekss

parsniedz 30), jo tas var negativi ietekmét arstéSanas rezultatu. Jusu kirurgs sniegs Jums
plasaku informaciju.
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- ChondroCelect neiesaka lietot skrim$lu bojajumu arsté$anai citur, iznemot femoralo kondili.

- ChondroCelect tiek implantéts citadi vesela cela locitava. Tas nozimé, ka citas ar cela locttavu
saistitas problémas, pieméram, cela saiSu vai meniska bojajumi, ir janovers pirms
ChondroCelect implantacijas vai tas laika.

- Fiziskas aktivitates Jums ir jaatsak saskana ar fizioterapeita ieteikto rehabilitacijas planu.
Paragra un parmériga aktivitate var kaitét implantam un samazinat ChondroCelect terapijas
kltisko ieguvumu.

Citi gadijumi, kad ChondroCelect nav iesp&jams piegadat

Pat tada gadijuma, ja kirurgs jau ir panémis skrims]a $tinu paraugu (biopsiju), kas nepieciesams zalu
sagatavosanai, pastav iesp&ja, ka Jisu gadijuma ChondroCelect terapija nebis piemérota. Tas notiek
tados gadijumos, ja biopsijas materials ir parak zemas kvalitates ChondroCelect sagatavo$anai, vai ari
atseviskos gadijumos Stinas laboratorijas apstaklos nav iespg&jas izaudzet vai Stinas p&c pavairo$anas
neatbilst visam kvalitates prasibam. Par to tiks informéts Jiisu kirurgs, un vinam tada gadijuma bis
jaizvéelas alternativs Jums piemérots terapijas veids.

Bérni un pusaudzi
ChondroCelect neiesaka lietot berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un ChondroCelect

Pastastiet arstam vai fizioterapeitam par visam zalém, kuras lietojat pédgja laika, esat lietojis vai
varétu lietot.

ChondroCelect drosa lieto$ana kopa ar citam zalém nav pétita.

Jautajiet savam arstam papildus informaciju par to, kadas pretsapju zales varat drosi lietot.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nav pieradita ChondroCelect lietoSanas drosiba grutniecibas un zidiSanas perioda laika.
ChondroCelect neiesaka lietot griitniecém un sievietém, kas baro bérnu ar krati.

Informéjiet savu arsta, ja esat griitniece vai domajat, ka Jums varétu biit iestajusies griitnieciba.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Kirurgiska procedira butiski ietekmés Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Rehabilitacijas perioda laika var tikt noteikti ierobezojumi transportlidzeklu vadiSanai un mehanismu
apkalpoSanai, un §1 perioda laika ir strikti jaievero arsta, kirurga vai fizioterapeita noradijumi.

3. Ka lietot ChondroCelect

ChondroCelect var nozimét un implantgt tikai kirurgs ortop&ds stacionara apstak]os.
ChondroCelect terapija ir divu posmu procediira.

1. apmekl€jums: skrimsla bojajuma novértéSana un biopsija

Pirma apmeklgjuma laika kirurgs novertes skrimsla bojajumu, veicot izmekl&juma operaciju
(artroskopiju). Artroskopija tiek veikta, izdarot loti nelielus iegriezumus ada, izmantojot tievu
teleskopu (artroskopu), lai varetu apskatit cela locttavu no iekSpuses. Ja kirurgs nolemj, ka Jums biitu
piemgrota arstésana ar ChondroCelect, vins panems nelielu skrimsla $tinu paraugu (biopsiju) no Jisu
cela. So skrimgla paraugu izmantos ChondroCelect sagatavo3anai.

Lai atlasitu un izaudz&tu $tinas ChondroCelect sagatavosanai, biis nepiecieSamas vismaz Cetras
nedg]as.

2. apmeklgjums: ChondroCelect implantacija
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Kirurgiskas iejaukSanas ar cela locitavas atvérSanu laika skrims§la bojajuma vieta tiek implant&tas
skrimsla §tinas. To sauc par ,,autologo hondrocitu implantaciju” (ACI). Sis procediiras mérkis ir
noverst bojajumu, ilgaka laika posma izveidojot veseligu un funkcionalu skrimsli.

Lai $tinas notur€tu tam paredz&taja vieta, bojajuma vietu parklaj ar biologisko membranu.

Rehabilitacija

P&c operacijas Jums aptuveni vienu gadu bis jaizpilda rehabilitacijas programma, lai dotu iesp&ju cela
locitavai labi sadzit. Jiisu arsts vai fizioterapeits sniegs Jums vairak informacijas par Jiisu
rehabilitacijas programmu.

Ir loti svarigi rupigi ieverot sava arsta un/ vai fizioterapeita ieteikumus. Ja Jiis neizpildat savu
rehabilitacijas programmu, palielinas terapijas neveiksmes risks.

Jums ir jaievéro piesardziba, saliecot un noslogojot arstéto cela locitavu. Rehabilitacijas perioda laika
slodze palielinasies pakapeniski atkariba no Jiisu kermena svara un skrimsla bojajuma lieluma. Lai
nodrosinatu cela locttavas aizsardzibu, Jums bis javalka 1pass stiprinajums.

Ja Jums ir vél papildus jautajumi par terapiju, izmantojot ChondroCelect, jautajiet savam arstam vai
fizioterapeitam.

4, lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas ziles, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauZas.

Lielaka dala ar ChondroCelect implantaciju saistito blakusparadibu ir tadas, kas saistamas ar
kirurgisko iejaukSanos ar cela locitavas atvérsanu. Visuma §is blakusparadibas ir vaji izteiktas un
izziid dazu ned@lu laika p&c procediras.

Jus vargsiet atpazit lielako dalu ar locttavu saistito blakusparadibu, ja Jums paradisies tadi simptomi ka
sapes, krakskesana, berzes sajiita, locttavas blok&Sanas, pietikums, griitibas saliekt locitavu un cela
stivums. Ja ieverojat kadu no Siem simptomiem, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Loti biezas blakusparadibas (iectekm¢ vairak neka 1 no 10 lietotajiem) ietver: locitavu sapes
(artralgija), parmerigu skrimsla $tinu aug8anu (skrimsla hipertrofija), krakskosu vai klik§kosSu sajitu
cela locitava kustibu laika (locitavu krepitacija) un locitavu pietukumu.

Biezas blakusparadibas (ietekmé 1 lidz 10 no katriem 100 lietotajiem) ietver: cela kustiguma
ierobezojumus (artrofibroze, samazinata locitavu kustibu amplitida, pazeminata mobilitate),
parmérigu locitavas Skidruma uzkrasanos locitava (locitavas eftizija), locitavu blokesanos, locitavu
iekaisumu (artrits, bursits, sinovits), Skidruma uzkrasanos cela locitavas blodina (kaulu cista, sinoviala
cista), kaulu pietukumu, skrims]a bojajumus (hondropatija), labdabigu kaulu izaugumu veidosanos
(eksostoze), asins uzkrasanos locitava (hemartroze), locitavu nestabilitati, locitavu stivumu, locitavu
»peles”, muskulu vajumu (muskulu atrofija, Trendelenburga simptoms), degenerativus locitavu
bojajumus (osteoartrits), cipslu bojajumus, cipslu iekaisumus (tendonits), apgritinatu briices dziSanu,
neveiksmigu terapiju, gaitas trauc€jumus, implanta vietas parmerigu jutibu, perifero tiisku, drudzi,
pEcoperacijas briices komplikacijas (reakcija briices vieta), briices infekciju (ieskaitot rozi),
apsartumu, rétas paraugsanu, niezi, rétas sapes, briices atvérsanos, sekréciju no brices, implanta vai
membranas atdaliSanos (implanta komplikacijas, implanta atslano$anas), ievainojumus (skrimsla
ievainojums, locTtavas ievainojums), asins trombu veido$anos kaju dzilajas vénas (dzilo vénu
tromboze), liela izméra zilumu veidoSanos (hematomas), virspusgjo vénu ickaisumu (flebits), sliktu
disu, sapes un nervu sistémas traucg€jumus (sapes ekstremitate, periféra neiropatija, komplekss
regionals sapju sindroms, autonoma neiropatija), giboni, elpoSanas apstasanos, artroskopiju.

Retakas blakusparadibas (ietekmé 1 1idz 10 no katriem 1 000 lietotajiem) ietver: nemieru,
paaugstinatu adas un redzes jutibu, migrénu, mini insultus (tranzitora i$€miska 1€kme), tauku
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ieklaSanu asinsrites sistéma (tauku embolija), vénu nosprostojumu un iekaisumu (tromboflebits),
plausu arterijas nosprostoSanos (plausu embolija), niezi rétas vieta, sapes cela prieksgja dala
(hondromalacija), cela locitavas audu bojajumus (gonartroze, atrofija), diskomforta sajtitu, hronisku
iekaisumu (granulomatozie bojajumi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai fizioterapeitam. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Jus varat zinot par blakusparadibam
arf tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat ChondroCelect
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz trauka un flakona péc ,,Der. lidz”.

Uzglabat temperattira no 15°C lidz 25°C.

Neatdzes&t un nesasaldet.

Zalu flakoni ir jauzglaba stobrina trauka ar aizskriivéjamu plastikata vaku, lai aizsargatu no gaismas
un bakteriala/ séniSu piesarnojuma.

Neapstarot.

Ta ka §Ts zales tiks izmantotas Jusu cela locitavas kirurgiskas procediiras laika, slimnicas personals ir
atbildigs par pareizu zalu uzglabasanu gan pirms to lietoSanas, gan lietoSanas laika, ka arT par pareizu
iznicinasanu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ChondroCelect satur

- ChondroCelect aktivo vielu veido dzivotsp&jigu autologu cilvéka skrims]a §tinu arstniecibas
procediiras deva flakonos, kuros ir 4 miljoni $iinu 0,4 ml, kas atbilst koncentracijai
10000 stnas/mikrolitra.

- Citas sastavdalas ir sterila barotne Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM), kas ir $kidrums,
kura sastava ir aminoskabes, vitamini, sali un oglhidrati, lai saglabatu $tinas flakona.

ChondroCelect argjais izskats un iepakojums

ChondroCelect ir siinu suspensija (Skidrums) implantacijai. Dzivas $uinas tiek saglabatas neliela sterila
flakona. Zales ir iepakotas vairakos iepakojuma materiala slanos, kas garantg sterilitati un stabilus
temperatiiras apstaklus 48 stundu garuma, ja zales uzglaba istabas temperatiira.

Katra paka ir individualas terapijas deva, kas sastav no 1 Iidz 3 flakoniem atkariba no nepiecieSama
stinu daudzuma konkréta lieluma bojajuma arstéSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN
Belgija

+32 16 39 60 60

+32 16 3960 70

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}>.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1V pielikums

Pamatojums vienai papildu parregistracijai
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Pamatojums vienai papildu parregistracijai

Nemot véra datus, kas kluvusi zinami kop$ sakotn&jas Registracijas apliecibas pieskirSanas,
Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
uzskata, ka ChondroCelect ieguvuma un risku attieciba saglabajas labvéliga, bet janem véra fakts,
ka cieSi jauzrauga to drosibas profils talak noradito iemeslu dél:

Lidz $im to lietojusi tikai 907 pacienti, ieskaitot pacientus, kas arstéti ar ChondroCelect kliniskajos
pétijumos, ko veica, lai pamatotu ChondroCelect registracijas atlauju. P&cregistracijas pieredze
attieciba uz pacientu skaitu, t.i., 444 pacientiem, un parbaudes ilgumu joprojam ir visai ierobeZota
un tadel negarant€ parregistracijas pieskirSanu ar neierobezotu speka esamibu.

CHMP noléma, ka registracijas apliecibas turétajam (Market Authorisation Holder, MAH) jaturpina
iesniegt 1 gada periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ).

Tadgel, pamatojoties uz ChondroCelect drosibas profilu, kam nepiecieSams 1 gada PADZ, CHMP
secindja, ka MAH jaiesniedz viens papildu parregistracijas pieteikums 5 gadu laika.
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