PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ChondroCelect 10 000 buniek/mikroliter implantaénej suspenzie

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 V3eobecny opis

Charakterizované Zivé autologne bunky chrupavky, expandované ex vivo, exprimujuce Specifické
markerové proteiny.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Kazda injekéna liekovka s lickom obsahuje 4 milidny autolognych 'udskych buniek chrupavky v 0,4
ml bunkovej suspenzie, ¢o zodpoveda koncentracii 10 000 buniek/mikroliter.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Implantacna suspenzia
Bunky sa pred resuspendovanim umiestnia do spodnej asti nadoby, priCom vytvoria takmer bielu
vrstvu, a pomocna latka je Cira bezfarebna kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Néaprava symptomatickych porach chrupavky femoralneho kondylu kolena u dospelych (l11. alebo IV.
stupen podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre napravu chrupavky [ICRS]). M6Zu byt pritomné sti¢asné
asymptomatické lézie chrupavky (1. alebo II. stupeit podla ICRS). U¢innost’ sa preukézala

v randomizovanom kontrolovanom skusani, v ktorom sa hodnotila G¢innost’ ChondroCelectu u
pacientov s 1éziami vo velkosti 1 az 5 cm2,

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

ChondroCelect smie podavat’ len dostato¢ne kvalifikovany chirurg a jeho pouZitie je obmedzené na
prostredie nemocnice. ChondroCelect je urceny vylu¢ne na autologne pouzitie a ma sa podavat’ spolu
s debridementom (priprava naruSeného 16Zka), fyzickym uzavretim lézie (aplikécia biologickej
membrany, prednostne kolagénovej membrany) a rehabilitaciou.

Déavkovanie

MnozZstvo buniek, ktoré sa maju podat’, zavisi od velkosti po§kodenia chrupavky (povrch v cm2).
KaZdy liek obsahuje individualnu lieCebnt davku s dostatoénym poc¢tom buniek na lie¢bu 1ézie, ktorej
vel'kost’ bola vopred uréena na zaklade biopsie. Odportcana davka ChondroCelectu je 0,8 aZz 1 milion
buniek/cm?, ¢o zodpoveda 80 az 100 mikrolitrom lieku/cm? poskodenej plochy.

Starsia populécia
PouZzitie lieku ChondroCelect nebolo preskimané v tejto vekovej skupine.

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajlcich (mladSich ako 18 rokov) nebola stanovena.
ChondroCelect sa preto neodporucéa pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.



Spbsob podania
Na implantaciu.

ChondroCelect je ur¢eny vyluéne na pouzitie pri autolognej obnove chrupavky a podava sa pacientom
pri implantacii autolognych chondrocytov (ACI).

Implantacia ChondroCelectu sa vykonava pocas artrotomie v sterilnych podmienkach a vyZzaduje
pripravu naruseného 16Zka a uzavretie (biologickou membréanou) na zaistenie implantéatu. Pred
upevnenim membrany a implantéciou buniek sa musi dosiahnut’ uplna hemostaza kibu. V priebehu
postupu implantécie autolognych chondrocytov (ACI) je dolezité zabezpecit, aby sa ziskal dobry,
priamy kontakt implantovanych buniek s naruSenym 16Zkom, ked’ze tento kontakt ma zasadny vyznam
pre optimalnu regeneréciu tkaniv. V Klinickych Stadiach skamajucich ChondroCelect sa ako
biologicka membrana pouzil periostealny lalok. Z odbornych publikacii vyplyva, ze ako alternativa
periostu sa pri implantécii autolognych chondrocytov mézu pouzit komercne dostupné kolagénové
membrany. ChondroCelect sa v3ak v klinickych Stadiach nehodnotil v kombinéacii s kolagénovymi
membranami, hoci u pacientov lie¢enych ChondroCelectom v ramci programu pouZitia lieku

v naliehavych pripadoch sa pouzila komeréne dostupna kolagénova membrana. Z udajov

0 bezpecnosti ziskanych od tychto pacientov nevyplyva konkrétne bezpecnostné riziko a podla
odbornej literatry o pouziti kolagénovych membran v porovnani s periostom potvrdzuja niZsi vyskyt
hypertrofie.

Technickym variantom postupu ACI je metéda nasadenia buniek, pomocou ktorej sa bunky nasadia do
kolagénovej membrany pred implantaciou. Pri tejto technike sa vyZaduje dobré fixacia pomocou
stehov na okrajoch kolagénovej membrany, aby sa zabezpecil priamy kontakt implantovanych buniek
s naruSenym 16Zkom. Pouzitie vylu¢ne fibrinového lepidla namiesto stehov na zaistenie implantatu sa
neodporuca.

Po implantéacii ma nasledovat’ vhodny rehabilitacny program trvajtci priblizne jeden rok podla
odportcania lekara (pozri Cast’ 4.4).

Podrobné technické informacie o postupoch spojenych s touto implanta¢nou technikou sa nachadzaju
v prirucke pre pouzivatel'ov ChondroCelectu.
Informécie o priprave a manipulécii s ChondroCelectom sa nach&dzaju v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1., alebo na hovédzie sérum.
ChondroCelect sa nesmie pouzivat’ v pripade pokrocilej osteoartritidy kolena.
Pacienti s femoralnou epifyzarnou rastovou platni¢kou, ktora nie je uplne uzavreta.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

VSeobecne

ChondroCelect je autologny liek a za ziadnych okolnosti sa nema podavat’ inym pacientom.
Pacienti s akatnou alebo nedavnou anamnézou infekcii kosti alebo kibov musia vy&kat’ az do
preukazaného zotavenia.

Opatrenia pri pouZivani

K potencialnym komplikujucim faktorom patria subezné problémy s kolenom, napriklad osteoartritida
Vv pociato¢nom §tadiu, osteochondritis dissecans (OCD), nestabilita kolena, chrupavkové 1ézie na inych
miestach ako je femoralny kondyl, lézie ligamentov kolena alebo menisku, vyboc¢ené alebo vbocené
nespravne postavenie (abnormalne rozloZenie hmotnosti v kolene) a zapalové ochorenie kibov. V
hlavnej studii skimajucej ChondroCelect boli pacienti s tymito komorbiditami vyluceni z lie¢by. Ak je
to mozné, stibezné problémy s kolenom sa maju napravit’ pred implantaciou alebo najneskor pri
implantacii ChondroCelectu.




V hlavnej Studii sa nezistil Ziadny vplyv indexu telesnej hmotnosti (BMI) na vysledok, ale
z bibliografickych udajov vyplyva, Ze hodnota BMI vy3Sia ako 30 mo6ze neziaduco ovplyviiovat’
uspesnost’ tohto postupu.

Rehabilitacia

Po implantéacii ma pacient dodrziavat’ vhodny rehabilitacny program a podl'a odporacania lekara
obnovit’ fyzicku aktivitu. Prislusné pokyny pre rehabilitaciu boli vytvorené v zavislosti od miesta,
velkosti 1ézie a profilu pacienta. Prili§ skora a intenzivna aktivita mozZe narusit’ Step a trvanlivost’
klinického prinosu ChondroCelectu. Lie¢ené koleno je preto potrebné chranit’ podl'a odportic¢ani
opisanych v prislusnom rehabilitaénom programe, aby sa zabranilo skorému poskodeniu, ¢o by mohlo
viest’ k zlyhaniu Stepu.

Podrobné informacie o prislusnom rehabilitatnom programe st uvedené v priruc¢ke pre pouZzivatel'ov
ChondroCelectu.

Pripady, v ktorych sa ChondroCelect neméze podavat

V niektorych pripadoch je mozné, ze zdroj chondrocytov pacienta nie je expandovatel'ny alebo nie st
splnené kritérid odberu v dosledku slabej kvality biopsie, charakteristiky pacienta alebo vyrobnej
chyby. Preto sa méze stat, ze ChondroCelect neméze byt podany. Lekar bude o tom pocas procesu
informovany ¢o najskor, aby mohol pre prislusného pacienta zvolit alternativnu lie¢bu.

45 Liekové a iné interakcie

Pri implantacii autolognych chondrocytov sa na uzavretie vonkajsich okrajov a na zlep3enie
vodotesnosti kompartmentu biologickej membrany, ktora sa pouzije na zakrytie poSkodeného miesta,
beZne pouZivaju fibrinové lepidla. PouZitie fibrinového lepidla vo vnutri 16Zka poSkodenej chrupavky
sa neodportca, pretoze to méze mat’ za nasledok vyrazne horsi vysledok (pozri €ast’ 5.3). Produkty

s fibrinovym tmelom sa vyrazne odliuju v zavislosti od ich kvalitativneho a kvantitativneho zloZenia.
Interakéné Studie in vitro sa uskutocnili s komeréne dostupnym fibrinovym lepidlom obsahujicim
aprotinin (inhibitor fibrinolyzy hovadzieho pévodu). Tieto Stadie preukazali, Ze tento typ fibrinového
tmelu sa moze bezpecne pouzivat’ v pripade ChondroCelectu. Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné
Stadie s inym typom fibrinovych lepidiel. Sti€asné pouzitie iného typu fibrinového lepidla so
syntetickym inhibitorom fibrinolyzy (kyselina tranexamovéd) v hlavnom klinickom skusani vak
neodhalil ziadny signal tykajici sa bezpecnosti.

Podl'a odporucani zodpovedného chirurga sa maju pouzivat’ lieky na zmiernenie bolesti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dostupné st len chmedzené klinické Gdaje o expozicii pocas gravidity. Konvenéné reprodukéné
a vyvinové $tidie skiimajtice toxicitu sa nepovazuju za relevantné vzhl'adom na charakter a planované
klinické pouzitie terapeutického lieku obsahujuceho autoldgne bunky. Ked’ze ChondroCelect sa
pouZiva na ndpravu poSkodenia chrupavky kolena a implantuje sa prostrednictvom implantécie
autolognych chondrocytov vyuzivajucich operaciu otvoreného kolena, liek sa neodporac¢a pocas
gravidity.

Laktécia

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti ChondroCelect pocas laktacie. Vzhl'adom na miestny
charakter ChondroCelect sa neocakavaju neziaduce ucinky u dojciat. Je potrebné rozhodnut o
prerudeni laktacie s prihliadnutim na potencialny prinos lie¢by pre matku a potencialne riziko pre
dojca.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o moznych ucinkoch ChondroCelect na fertilitu.



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Implantécia ChondroCelectu ma v dosledku chirurgického charakteru zakladného postupu vyrazny
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti sa pocas rehabilitacie, ktora nasleduje
po lie¢be ChondroCelectom, maju radit’ so svojim oSetrujicim lekarom a maju prisne dodrziavat’ jeho
rady.

Pocas rehabilitacie moze byt obmedzena schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Zhrnutie bezpecnostného profilu

V jednej randomizovanej, kontrolovanej §tadii, zahfiiajucej ciel'ovl populaciu, bolo ChondroCelectom
lie¢enych 51 pacientov. U tychto pacientov sa na zaistenie implantatu pouZzil periostealny lalok.
NeZiaduce uéinky sa objavili u 78,4 % pacientov pocas 36-mesa¢ného postopera¢ného nasledného
obdobia.

Vztahujice sa na Chondrocelect:
= artralgia
= hypertrofia chrupavky
= krepitacia kibu

vytok z kibu

zlyhanie liecby

= delaminécia

Uvedené neziaduce ucinky su tie, ktoré sa vyskytovali najcastejSie, priCom zlyhanie liecby a
delamindcia patrili medzi najzavaznejSie.

Vzt'ahujiice sa na chirurgicky zikrok vykonany na kolennom kibe
= (postoperativny) opuch kibu
= artralgia
* pyrexia
= artrofibroza
= znizeny rozsah pohybu kolenného kibu

Vicsina hlasenych neziaducich reakcii sa oakavala, pretoze suviseli s chirurgickym zdkrokom na
otvorenom kolene. Tieto reakcie boli zvy¢ajne mierne a ustupili do niekol’kych tyzdnov po operacii.

Tabul’ka s neziaducimi Géinkami

St uvedené podra triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované nasledujicim
sposobom: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi podl'a klesajlicej zavaznosti.

Trieda organovych Vel’mi ¢asté Casté Menej Easté
systémov
>1/10 1/100 az < 1/10 >1/10 000 az < 1/1000
Poruchy ciev Trombéza hibkovych zil, | Tukova embolia,
hematom, tromboflebitida
povrchova flebitida
Poruchy dychacej Apnoe Embdlia plac
sustavy, hrudnika
a mediastina
Celkové poruchy Neucinny terapeuticky Atrofia,




Trieda organovych
systémov

Velmi casté

>1/10

Casté

1/100 az < 1/10

Menej casté

>1/10 000 az < 1/1000

a reakcie v mieste
podania

liek,

porucha chodze,
naruSené hojenie,
precitlivenost’ na mieste
implantéatu,

periférny edém,

pyrexia

dyskomfort,
granulomat6zna lézia

Urazy, otravy
a komplikécie
liecebného postupu

Komplikacia Stepu,
delaminécia Stepu,
poskodenie chrupavky,
poranenie,

poskodenie kibu,
reakcia na mieste
zakroku

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva

Avrtralgia,

hypertrofia chrupavky,
praskanie v kibe,
opuch kibu

Artrofibroza,
zniZeny rozsah
pohyblivosti kibu,
efuzia kibu,
zablokovanie kibu,
artritida,
artropatia,

cysta v kosti,
opuch kosti,
burzitida,
chondropatia,
exostdza,
hemartrdza,
nestabilita kibu,
stuhnutost’ kibu,
uvolnenost kibu,
znizena pohyblivost’,
svalova atrofia,
osteoartritida,
synovialna cysta,
synovitida,
porucha Sliach,
tendonitida

Chondromalacia,
gonartréza

Poruchy nervového
systému

Autonémna neuropatia,
syndrom komplexnej
regionalnej bolesti,
bolest’ koncatiny,
periférna neuropatia,
synkopa,
Trendelenburgov
symptom

Hyperestézia,
migréna,

fotofébia,

prechodny ischemicky
atak

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Artroskopia

Poruchy koze
a podkoZného tkaniva

Infekcia rany,

eryzipel,

erytém,

hypertroficka jazva,
pooperacna komplikacia
rany,

Svrbiaca jazva




Trieda organovych Vel’mi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov

pruritus,

bolest’ v jazve,
otvorenie rany,
mokvanie rany

Psychické poruchy Uzkost’

Poruchy Nauzea
gastrointestinalneho
traktu

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Artrofibréza

Pokial’ ide o pacientov zapojenych do programu pouZitia lieku v naliehavych pripadoch, v podskupine
pacientov s paralelnou Iéziou sa pozoroval vyssi vyskyt artrofibrozy (8,2 %) a zniZzeny rozsah
pohyblivosti kibu (13,1 %) v porovnani s pacientmi s neparalelnymi léziami (0,6 %, respektive 2,6 %)

Hypertrofia chrupavky

U vicsiny z 370 pacientov zapojenych do programu pouzitia lieku v naliehavych pripadoch sa na
uzavretie poskodeného miesta namiesto periostealneho laloka pouzila kolagénova membrana. Podl’a
sucasnej literatury sa vyskyt hypertrofie chrupavky moéze znizit' pomocou kolagénovej membrany na
pokrytie miesta lézie namiesto pouzitia periostealneho laloka (Gooding et al., 2006; Niemeyer et al.,
2008). Ked’ sa po aplikacii ChondroCelectu na uzavretie miesta 1ézie pouzila kolagénova membrana,
hlaseny vyskyt hypertrofie chrupavky bol 1,8 % v porovnani s 25 % v randomizovanom
kontrolovanom skusani.

Synovitida a zranenia subchondralnej kosti boli hlasené na zvieracich modeloch a existuji mozné
rizika pri pouZziti ChondroCelect.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Dalsie lieky na lie¢bu portch svalovo-kostrového systému,
ATC kdd: MO9AX02

Konvenc¢né farmakodynamicke Studie skiimajiuce ChondroCelect sa neuskutoc¢nili.

Klinicka téinnost’

Uginnost’ ChondroCelectu sa skimala v 111. faze multicentrického randomizovaného kontrolovaného
skd$ania (TIG/ACT/01/2000) a prvé dva roky jeho 4-ro¢nej predizenej fazy (TIG/ACT/01/2000EXT).
ChondroCelect sa porovnaval s postupom mikrofraktdry pri ndprave symptomatickych 1ézii
jednotlivych chrupaviek femoralnych kondylov kolena. ChondroCelectom bolo liecenych 51

>1/10 1/100 az < 1/10 >1/10 000 az < 1/1000




pacientov, 61 pacientov bolo lieCenych mikrofraktirou. Kritéria sposobilosti splnili pacienti vo veku
od 18 do 50 rokov, ktori mali jednu symptomatick( Iéziu chrupavky femoralnych kondylov o velkosti
1 aZ 5 cm?. Pacienti mohli byt predtym lie¢eni alebo mohli v minulosti podstipit’ artroskopicky alebo
iny chirurgicky zakrok. Vyluéeni boli pacienti s patelofemoralnou léziou chrupavky, s osteochronditis
dissecans, s hibkou lézie > 0,5 cm, s predchéadzajuicou transplantaciou menisku, s predchadzajicou
mozaikoplastikou a s predchadzajdcou mikrofrakturou v priebehu poslednych 12 mesiacov. Pacienti
museli suhlasit’ s aktivnou Gi¢ast’'ou na prisnom rehabilitaénom protokole a programe sledovania.

Priemerny ¢as od vzniku poskodenia kolena bol trochu dlhsi v skupine lieCenej ChondroCelectom ako
v skupine lie¢enej mikrofraktirou (2 roky v porovnani s 1,6 roka). Predchadzajicu operaciu kolena
podstupilo viac pacientov v skupine lie¢enej ChondroCelectom v porovnani s pacientmi v skupine
lie¢enej mikrofraktiirou (88 % v porovnani so 77 %). V skupine lie¢enej ChondroCelectom malo 77 %
pacientov medialnu poruchu kondylu a 23 % pacientov malo lateralnu poruchu kondylu.

Histologické vysetrenie napravnej biopsie po 12 mesiacoch preukazalo lepSiu Strukturalnu népravu

v skupine lie¢enej ChondroCelectom v porovnani so skupinou lie¢enou mikrofrakturou. Nepretrzité
zlepSovanie miery klinického vysledku KOOS (skdre vysledku poSkodenia kolena a osteoartritidy) sa
dosahovalo v obdobi az do 36 mesiacov v obidvoch liecebnych skupinach. Odhadovany prinos bol
vacsi v skupine lieCenej ChodroCelectom, ale vysledky nedosiahli tak( uroven, ktora by mala
vypovedn( hodnotu z hl'adiska Statistiky. V tomto ¢asovom bode bolo hodnotenych 41 pacientov

v skupine lie¢enej ChondroCelectom a 49 pacientov bolo hodnotenych v skupine liecenej
mikrofrakturou. Najvéacsi prinos ChondroCelectu sa preukdzal u pacientov, ktori mali symptomy
menej ako 3 roky (n=27 v skupine lie¢enej ChondroCelectom a n=32 v skupine liecene;j
mikrofraktdrou). U skupiny pacientov, ktori mali symptémy dlhSie, sa nepozorovali vyrazné rozdiely
medzi tymito 2 skupinami. Opakovany zasah na lieCenej 1ézii v dosledku delaminécie Stepu alebo
uvolnenia periostu sa uskuto¢nil u 2 z 51 pacientov do 36 mesiacov po implantécii ChondroCelectu
Vv porovnani so 7 zo 61 pacientov lieCenych mikrofraktirou, v pripade ktorych sa chrupavka napravila
vacsinou nedostatocne alebo neprimerane.

Po 5-ro¢nom obdobi sledovania bolo 37 pacientov hodnotenych v skupine lieCenej ChondroCelectom
a 40 pacientov v skupine lie¢enej mikrofraktiarou. Celkovy klinicky relevantny prinos implantacie
ChondroCelectu vykazovany oproti vychodiskovym hodnotdm po 36 mesiacoch bol udrZiavany az do
60 mesiacov po ukonceni lie¢by. V uvedenom ¢ase nebol spozorovany ziadny Statisticky vyznamny
rozdiel v klinickom prinose medzi ChondroCelectom a mikrofraktdrou. V podskupine pacientov s
nedavnym nastupom symptémov (< 3 roky) bol klinicky prinos ChondroCelectu oproti mikrofrakttre
vyrazne vicsi, ¢o potvrdzuju vysledky v ¢ase 36 mesiacov po ukonéeni lie¢by. U pacientov, ktori mali
symptomy dlhsie, obe lie¢by Gcinkovali rovnako. Opakovany z&sah bol potrebny u siedmich pacientov
lie¢enych ChondroCelectom v porovnani s 10 pacientmi v skupine lie¢enej mikrofrakturou. Zlyhanie
liecby v skupine lie¢enej ChondroCelectom spravidla stviselo s delaminaciou Stepu.

Pacienti s 1éziami vd¢§imi ako 5 cm? boli lieCeni len v rdmci programu pouZitia lieku v naliehavych
pripadoch. Z tidajov 0 bezpecénosti ziskanych od tychto pacientov nevyplyva konkrétne riziko tykajuce
sa bezpecnosti. Predpoklada sa, ze d’alSie klinické udaje od pacientov s vac¢§imi léziami sa ziskaju

v budticriosti.

V ramci programu pouZitia ChondroCelectu v naliehavych pripadoch bolo lie¢enych Sestnast’
pacientov mladSich ako 18 rokov. U tychto pacientov sa nezistil Ziadny konkrétny signal tykajdci sa
bezpecnosti. Ak zodpovedny chirurg na zaklade zhodnotenia prinosu a rizika zvazi lie¢bu pacientov
mladsich ako 18 rokov, mimoriadnu pozornost’ musi venovat’ tomu, aby mali Gplne uzavretu rastova
platnicku.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
Liek sa implantuje lokélne.

Charakter a ur¢ené klinické pouzitie ChondroCelectu st také, ze konvenéné Studie o farmakokinetike,
absorpcii, distribacii, metabolizme a eliminacii nie su aplikovatelné.



5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neklinické udaje zaloZené na implantacii expandovanych buniek chrupavky v pripade kdz a mysi
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

V studiach skumajucich kozy sa 10 tyzdiiov po operacii pozorovali mierne priznaky synovitidy

Vv pripade va¢8iny zvierat vratane kontrolnych zvierat. Zapal ¢asom ustupil a parametre sa vratili

k vychodiskovym hladinam, pricom lokalne priznaky synovitidy ostali v pripade niekol’kych zvierat
vel'mi mierne. Hoci sa predpoklada, Ze tieto reakcie vac¢Sinou suvisia s operaciou, neda sa Uplne
vylicit’ potencialny vplyv expandovanych chondrocytov.

V jednej Stadii skumajlcej ovce sa v pripade vacSiny zvierat preukazala penetracia transplantovanych
buniek do subchondrélnej kosti; v dvoch z tychto pripadov sa pozorovala Gplna penetréacia zakladnej
kostnej drene. Toto zistenie by mohlo suvisiet’ s neschopnost’ou progresivneho zat'azenia

v podmienkach bez zat'aze po operacii v pripade tychto modelov, a preto sa nemoze uplne odvodit’
napriklad na situéciu ¢loveka.

Technickym variantom postupu ACI je metéda nasadenia buniek, pomocou ktorej sa bunky nasadia do
kolagénovej membrény pred implantaciou. Z predklinickej Studie u ortotopického kozieho modelu
vyplynulo, Ze tato technika poskytla také porovnatel'né vysledky ako Brittbergova technika pod
podmienkou, Ze je na okrajoch kolagénovej membrany zabezpecena dobra fixacia pomocou stehov.
PouZitie fibrinového lepidla v narusenom 16Zku namiesto stehov na zaistenie implantatu viedlo

k celkovému zlému vysledku, ¢o sved¢i o tom, Ze je potrebny priamy kontakt implantovanych buniek
s narusenym l6zkom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dulbeccovo upravené médium Eagles (DMEM) (obsahujlice aminokyseliny, vitaminy, soli
a sacharidy).

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

48 hodin.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote 15 °C — 25 °C.

Neuchovavajte v chladnicke ani v mraznicke.

Injekénu liekovku(y) s liekom uchovévajte vo Falconovej skimavke vo vonkajSom obale s plastovym
skrutkovym uzaverom na ochranu pred svetlom a kontaminaciou baktériami/hubami.

NeoZarujte.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantéaciu

ChondroCelect sa dodava ako jedna individualna lieCebna davka (Falconova skumavka) v sklenenych
injek¢énych liekovkach 1. az 3. typu s objemom 1 ml. Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,4 ml
suspenzie autolognych buniek 'udskej chrupavky a je uzavreta zatkou z chlorbutylu a zapecatena
hlinikovou féliou.

Injekéné liekovky st umiestnené v sterilnej Falconovej skimavke s plastovym skrutkovym uzaverom.
Falconova skimavka je umiestnena v nadobe s plastovym skrutkovym uzaverom spolu s chirurgickym
materialom (jedna sterilna injek¢na strickacka s objemom 1 ml, jeden 18G intravendzny katéter a dva
kusy stehov Vikryl 6,0) a pristrojom na sledovanie teploty.



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

ChondroCelect je uréeny vylucne na autologne pouzitie. Pred implantaciou porovnajte meno pacienta
s identifikaciou pacienta/darcu na expedi¢nej dokumentacii a injek¢nej lickovke obsahujucej liek.

ChondroCelect sa pred podanim musi resuspendovat’ jemnym potrasenim injekcnej liekovky, aby
bunky presli do suspenzie.

ChondroCelect sa nema sterilizovat’. Ak je injek¢na liekovka obsahujica ChondroCelect poskodena
alebo ak sa narusila jej sterilita, liek sa nesmie pouzit’ a musi sa vratit’ spolo¢nosti TiGenix.
NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stlade s ndrodnymi
poZiadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TiGenix NV

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/563/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’5 oktdébra 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 22 august 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.eurgpa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA(VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) AVYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA(VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH LIECIV)
AVYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu(vyrobcov) biologického lieGiva(biologickych lie¢iv)

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Holandsko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného(zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh zabezpe¢i, ze liek sa bude dodavat’ iba do zdravotnickych
zariadeni, ktoré vyhovuji poziadavkam opisanym v plane riadenia rizik.

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Systém dohl’adu nad liekmi
Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi zabezpecit’ zavedenie systému dohl’adu nad liekmi
predlozeného v ramci modulu 1.8.1. Ziadosti o registraciu lieku ako aj jeho fungovanie pred
uvedenim lieku na trh a v ¢ase, ked’ uz je uvedeny na trhu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v
stilade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.
Aktualizovany RMP je potrené predlozit’.

e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky;

e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mézu viest’ K vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika.

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ stiCasne.

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpe¢i, ze pred dodanim lieku uréitému zdravotnickemu
zariadeniu budud zaSkoleni formou vzdelavacieho programu, opisaného v pléne riadenia rizik,
vSetci chirurgovia a zdravotnicki pracovnici, ktori budi v kontakte s ChondroCelectom a jeho
zloZkami a ktori ho budu podavat’, ako aj pracovnici podiel’ajuci sa na d’alSej starostlivosti o
pacientov lieCenych ChondroCelectom v danom zdravotnickom zariadeni.

Vzdelavaci program pre zdravotnickych pracovnikov sa sklada z tychto ¢asti:
e Skoliaci material pre chirurgov
o Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov
¢ Informovany suhlas, ktory pacient podpiSe pred zacatim liecby ChondroCelectom

Skoliaci material pre chirurgov musi obsahovat’ tieto zakladné informécie a Gasti:
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Postup na odber tkaniva (biopsia)

Kontrolny chirurgicky zoznam, ktory sa ma vyplnit’ v operacnej sale bezprostredne pred prvym
rezom, v ktorom sa potvrdi spravna identita pacienta, spravnost’ lieku, spravnost’ miesta
implantacie a typ biologickej membrany a fibrinového lepidla pouZzitych pri zakroku.

Implantaény postup formou artrotémie kolenného kibu

Zé&znam o d’alom sledovani

Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov musi obsahovat’ ticto zdkladné informécie a &asti:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Potreba vykonat’ skrining darcov za pouzitia dotaznika pacierta a laboratérnych testov na
hepatitidu C, hepatitidu B, HIV a syfilis

Ako postupovat’ pri odbere tkaniva (biopsia)

Ako zaobchadzat’ s ChondroCelectom a ako postupovat’ pri jeho priprave na implantaciu

Harmonogram d’al$ieho sledovania pacientov

Odporuacana fyzioterapia

e Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Neuplatiiuje sa.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELLOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

obal na tablety s bielym skrutkovym uzdverom

1.  NAZOV LIEKU

ChondroCelect 10 000 buniek/mikroliter implantaénej suspenzie

Charakterizované Zivé autoldgne bunky chrupavky, expandované ex vivo, exprimujlce Specifické
markerové proteiny.

| 2. LIECIVO

Kazda injekena liekovka obsahuje 4 miliony autolognych I'udskych buniek chrupavky v 0,4 ml, ¢o
zodpovedé koncentrécii 10 000 buniek/mikroliter.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dulbeccovo upravené médium Eagles (DMEM).

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Implantacna suspenzia

1 inje¢na liekovka x 0,4 ml

2 injekéné liekovky x 0,4 ml

3 injekené liekovky x 0,4 ml

Injekéné liekovky sa dodavajl spolu s chirurgickym materidlom (jedna sterilné injekéna striekacka
s objemom 1 ml, jeden 18G i.v. katéter a dva kusy stehov Vikryl 6,0)

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na implantéciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD mesiac RRRR}o0 {hodiny} SEC
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote 15 °C — 25 °C.

Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.

Falconovu skiimavku s injek¢nou liekovkou(ami) s liekom uchovavajte vo vonkajSom obale

s plastovym skrutkovym uzaverom na ochranu pred svetlom a kontaminéciou baktériami/hubami.
Nevystavujte radioaktivnemu Ziareniu (rontgenovym lacom).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v stlade s platnymi predpismi.

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

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

info@tigenix.com

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/563/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

¢. Sarze {¢islo Sarze}
Cislo pacienta (&. pac.) {¢islo pacienta}
inicialy pacienta (inicialy pac.) {inicialy pacienta}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Falconova skiimavka

1.  NAZOV LIEKU

ChondroCelect 10 000 buniek/mikroliter implantaénej suspenzie

[2. SPOSOB PODANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD mesiac RRRR}o {hodiny} SEC

CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

| 4.

. SarZe {¢islo Sarze}
. pac. {¢islo pacienta}
inicialy pac. {inicialy pacienta}

O« O

OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

| 5.

1, 2 alebo 3 injekené liekovky x 0,4 ml

6. INE

Iba na autologne pouZitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

injek¢éna liekovka

|1.  NAZOV LIEKU

ChondroCelect

| 2. SPOSOB PODANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD mesiac RRRR} 0 {hodiny} SEC

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot {lot ¢islo}
¢. pac. {Cislo pacienta}
inicialy pac. {inicialy pacienta}

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,4 ml

6. INE

Iba na autologne pouZitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

ChondroCelect 10 000 buniek/mikroliter implanta¢nej suspenzie
Charakterizované Zivé autologne bunky chrupavky, expandované ex vivo, exprimujuce Specifické
markerové proteiny

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informaécie.

- Tato pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, chirurga alebo fyzioterapeuta.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, chirurga alebo
fyzioterapeuta. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
Co je ChondroCelect a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete ChondroCelect
Ako pouzivat’ ChondroCelect

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ ChondroCelect

Obsah balenia a d’alsie informacie

ouprwbdE

1. Co je ChondroCelect a na ¢o sa pouZiva

ChondroCelect pozostava z autolégnych kultivovanych buniek chrupavky. Liek je vyrobeny z malej
vzorky buniek chrupavky (biopsiou) odobratych z VVaSho kolena.

e Autologny znamend, Ze na vyrobu ChondroCelectu sa pouZili Vase vlastné bunky.

e Chrupavka je tkanivo, ktoré sa nachadza v kazdom kibe. Chrani konce kosti a kibom umoziiuje
hladkd funkciu.

ChondroCelect sa pouZiva na ndpravu symptomatickych poruch chrupavky vo femoralnom kondyle
kolena u dospelych. Porucha méze byt’ spésobena akutnym trazom, napriklad pAdom. Porucha moze
byt tieZ sposobena opakovanou traumou, ktora je vysledkom nadmernej hmotnosti alebo dlhodobého
nespravneho zat'azovania kolena, coho vysledkom je deformécia kolena.

e Femoralny kondy! je koniec stehnovej kosti, ktory tvori sucast’ kolena.

2. Co potrebuje vediet’ skor, ako pouZijete ChondroCelect

NepouZivajte ChondroCelect

- ak ste alergicky na ktorukol'vek z zloZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6), alebo na hovadzie
sérum,

- ked’ trpite pokrogilou osteoartritidou kolena (degenerativne ochorenie kibov).

- ak mate v kolene rastovi platni¢ku, ktora nie je uplne uzavreta.

Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara, chirurga alebo fyzioterapeuta, predtym ako za¢nete pouzivat’
ChondroCelect.

- ak méte akatnu infekciu kosti alebo kibov alebo ste mali v poslednom &ase, musite vyckat’ az
do preukéazaného zotavenia.
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- Pouzitie ChondroCelectu sa vo vSeobecnosti neodportc¢a, ak mate nadmernt hmotnost’ (t. j.
index telesnej hmotnosti vy$$i ako 30), pretoze by to mohlo ohrozit’ vysledok liecby. Va3
chirurg vam poskytne viac informacii.

- ChondroCelect sa neodporuca na napravu poruch chrupavky na inych miestach, ako je
femoralny kondyl.

- ChondroCelect sa ma implantovat’ do kolena, ktoré je inak zdravé. To znamen4, Ze pred
implantéciou ChondroCelectu alebo pocas implantacie sa maji napravit’ iné problémy
s kolenom, napriklad 1ézie na ligamente kolena alebo menisku.

- Fyzicku aktivitu by ste mali obnovit’ podla rehabilitacného planu odporucaného
fyzioterapeutom. Prili$ skord a intenzivna aktivita méZe narusit’ implantat a trvanie klinického
prinosu ChondroCelectu.

Dalsie pripady, v ktorych sa ChondroCelect nembze podat’

Dokonca aj ked’ chirurg uz odobral malt vzorku buniek chrupavky (biopsia) potrebnti na vytvorenie
lieku, je moZné, Ze nebudete spdsobily na liecbu ChondroCelectom. To je pripad, ked’ biopsia nie je
dostatocne kvalitna na vytvorenie ChondroCelectu alebo v niektorych pripadoch sa moze stat’, ze
bunky sa nemédzu kultivovat’ v laboratériu, alebo Ze bunky po expandovani nespiiiajii vietky
poZiadavky na kvalitu. Va3 lekar bude o tom informovany a mozno bude musiet’ pre Vas zvolit’
alternativnu liecbu.

Deti a dospievajuci
Pouzitie ChondroCelectu sa neodporaca u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a ChondroCelect

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo fyzioterapeutovi.

Bezpeéné pouzivanie ChondroCelectu s inymi liekmi sa neskimalo.

Vas lekar vam poskytne viac informacii o tom, ktory liek proti bolesti mézete bezpeéne pouzivat.

Tehotenstvo a dojéenie

Pocas tehotenstva alebo dojcenia sa nepreukazalo bezpené pouzivanie ChondroCelectu.
ChondroCelect sa neodporuca tehotnym a dojéiacim zenam.

Informujte svojho lekara, ked’ ste tehotna alebo si myslite, ze mdzete byt tehotna.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Chirurgicky zakrok bude mat’ velky vplyv na Vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov mdzu byt po¢as obdobia rehabilitacie obmedzené a pocas tohto
obdobia musite prisne dodrziavat’ rady svojho lekara, chirurga alebo fyzioterapeuta.

3. Ako pouzivat’ ChondroCelect

ChondroCelect moze predpisat’ a implantovat’ len ortopéd — chirurg v nemocnici.
Liec¢ba ChondroCelectom je dvojkrokovy postup

1. navsteva: vyhodnotenie poruchy chrupavky a biopsia

Chirurg pri prvej navsteve pocas predbeznej operacie (artroskopia) vyhodnoti poruchu chrupavky.
Artroskopia sa vykonava prostrednictvom vel'mi malych rezov v koZi pomocou Uzkeho teleskopu
(artroskopu) na preskimanie vnutrajSka kolena. Ak chirurg rozhodne, Ze lieba ChondroCelectom je
vhodnad, odoberie mall vzorku buniek chrupavky (biopsia) z kolena. Téato vzorka chrupavky sa pouZije
na vytvorenie ChondroCelectu.

Vyber a kultivacia buniek na vytvorenie ChondroCelectu bude trvat’ najmenej Styri tyZdne.
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2. navsteva: implantacia ChondroCelectu

Pocas operacie na otvorenom kolene sa bunky chrupavky implantujil na miesto poruchy chrupavky.
To sa nazyva implantacia autolégnych chondrocytov (ACI). Ugelom je néprava poruchy pomocou
zdravej a funk¢nej chrupavky.

Na udrzanie buniek chrupavky na mieste sa na miesto poruchy prisije biologickd membréna.

Rehabilitacia

Po operacii budete musiet’ priblizne jeden rok dodrziavat’ rehabilitacny program, aby sa Vase koleno
dobre zahojilo. V&S lekér alebo fyzioterapeut Vam poskytne viac informécii o VVaSej rehabilitacii.

Je veP’mi dolezité presne dodrZiavat’ odporucania Vasho lekdra a/alebo fyzioterapeuta. Ak
nedodrZite svoj rehabilitaény program, moZe sa zvysit’ riziko zlyhania liecby.

Pri ohybani a zatazovani lieCeného kolena musite byt’ ve’'mi opatrny. Pocas rehabilitacic sa bude
postupne zvySovat’ urovei zatazenia v zavislosti od VaSej hmotnosti a velkosti poskodenej
chrupavky. Na ochranu kolena budete musiet’ pouzivat’ ortézu.

Ak mate nejaké d’alSie otazky 0 liecbe ChondroCelectom, opytajte sa svojho lekara alebo
fyzioterapeuta.

4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Gicinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsinu vedlajsich Gc¢inkov implantacie ChondroCelectu tvoria ti¢inky spojené s operaciou
otvoreného kolena. Tieto vedlajsie ucinky su vac§inou celkom mierne a do niekol’kych tyzdiov po
operéacii ustipia.

Vigsinu vedlajsich uéinkov stvisiacich s kibmi mozete rozpoznat’, ak mate priznaky, ako je bolest’,
praskanie, zablokovanie, opuch, obmedzené ohybanie a stuhnutost’ kolena. Ak spozorujete niektory
z tychto priznakov, okamZite to oznamte svojmu lekarovi.

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (postihuji viac ako 1 z 10 pouZivatelov) su: bolest’ kibov (artralgia),
nadmerny rast buniek chrupavky (hypertrofia chrupavky), praskanie pri ohybani kolena (krepitacia
klbu) a opuch klbu.

Casté vedPajsie ainky (postihuju 1 aZ 10 pouZivatelov zo 100) si: obmedzena pohyblivost kolena
(artrofibroza, znizeny rozsah pohyblivosti kibu, znizena pohyblivost’), nadmerné mnozstvo kibovej
tekutiny v kibe (kibova eftzia), zablokovanie kibu, zapal kibu (artritida, burzitida, synovitida), dutina
vyplnend tekutinou v kolene (cysta v kosti, synovialna cysta), opuch kosti, porucha chrupavky
(chondropatia), benigny rast kosti (exostdza), krv v kibe (hemartroza), nestabilita kibu, stuhnutost’
kibu, uvornenie kibu, svalova slabost’ (svalova atrofia, Trendelenburgov syndrom), degenerativna
porucha kibov (osteoartritida), porucha §liach, zépal §lachy (tendonitida), porucha hojenia, zlyhanie
liecby, porucha chodze, precitlivenost’ na mieste implantatu, periférny edém, hortcka (pyrexia),
poopera¢na komplikacia rany (reakcia na mieste rany), infekcia rany (vratane erysipelu), zacervenanie,
prerastanie jazvy, svrbenie, bolest’ jazvy, uvolnenie rany, sekrécia z rany, uvolnenie Stepu alebo
membrany (komplikécia Stepu, delaminécia Stepu), poranenie (poskodenie chrupavky, poskodenie
kibu), krvna zrazenina v hibkovej Zile nohy (trombéza hibkovych 7il), rozsiahla modrina (hematém),
zapal povrchovych zil (flebitida), nauzea, bolest’ alebo porucha nervov (bolest’ v koncatine, periférna
neuropatia, syndrém komplexnej regionalnej bolesti, autonémna neuropatia), synkopa (mdloba),
apnoe (porucha dychania), artroskopia.
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Menej ¢asté vedlajSie ucinky (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000) su: uzkost,, dermalna a
vizualna precitlivenost’, migréna, mala mftvica (prechodny ischemicky atak), tuk prenikajici do
obehového systému (tukova embdlia), zablokovanie a zépal Zil (tromboflebitida), zablokovanie
plucnej tepny (plicna embolia), svrbiaca jazva, bolest’ v prednej Casti kolena (chondromalécia),
porucha kolenného tkaniva (gonartr6za, atrofia), dyskomfort, chronicky zépal (granulomatézna lézia).

Hlasenie vedlajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo fyzioterapeuta. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'ov. Vedl'ajsie u¢inky moézete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ChondroCelect
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a injekénej lickovke po EXP.

Uchovavaijte pri teplote 15 °C — 25 °C.

Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.

Injekénu liekovku(y) s liekom uchovévajte vo Falconovej skimavke v nadobe s plastovym
skrutkovym uzaverom na ochranu pred svetlom a kontaminaciou bakiériami/hubami.
NeoZarujte.

Ked'Ze tento liek sa bude pouZzivat’ pocas operacie kolena, za nélezité uchovavanie lieku pred jeho
pouzitim aj pocas pouzitia, ako aj za nalezitt likvidaciu je zodpovedny nemocni¢ny personal.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co ChondroCelect obsahuje

- ChondroCelect pozostava z lie¢ebnej davky Zivych autoldgnych buniek I'udskej chrupavky
v injek¢énych liekovkach obsahujicich 4 miliony buniek v 0,4 ml, ¢o zodpoveda koncentracii
10 000 buniek/mikroliter.

- Dalsie zlozky su sterilné pufrované Dulbeccovo upravené médium Eagles (DMEM), kvapalina
obsahujlica aminokyseliny, vitaminy a sacharidy na uchovanie buniek v injekénej liekovke.-

Ako vyzera ChondroCelect a obsah balenia

ChondroCelect je bunkova suspenzia (kvapalina) na implantaciu. Bunky sa uchovavaju Zivé v malej
sterilnej injekénej liekovke. Liek je zabaleny do niekol’kych vrstiev baliaceho materialu, ¢o zarucuje
sterilitu a stabilné teplotné podmienky pocas 48 hodin, ak sa uchovava pri izbovej teplote.

Kazdé balenie obsahuje individualnu lieCebni davku pozostavajicu z 1 az 3 injekénych liekoviek

Vv zavislosti od poctu buniek potrebnych na liecbu 1ézie konkrétnej velkosti.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

DrZitel’ rozhodnutia o registracii:
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN
Belgicko

+32 16 39 60 60

+32 16 3960 70

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovani v <{MM/RRRR}>.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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Priloha IV

Odévodnenie jedného dodato&ného prediZenia
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Odévodnenie jedného dodatoéného prediZenia

Na zaklade udajov, ktoré sa su dostupné od vydania pociato¢ného vydania rozhodnutia o registracii,
vybor CHMP sa domnieva, Ze pomer prinosu/rizika ChondroCelectu je nad’alej pozitivny, ale Ze jeho
bezpecnostny profil sa ma dokladne monitorovat’ z tychto dovodov:

Doteraz bolo vystavenych iba 907 pacientov vratane pacientov lie¢enych ChondroCelectom v rdmci
klinickych skaSani vykonanych na potvrdenie hodnotenia ChondroCelectu. Skusenosti po uvedeni na
trh vzhl'adom na pocet pacientov (t. j. 444 pacientov) a trvania d’alSieho sledovania sU eSte pomerne
obmedzené a nezaru¢ujli udelenie prediZenie s neobmedzenou platnostou.

Vybor CHMP rozhodol, Ze drzitel’ rozhodnutia o registracii musi nad’alej predkladat’ 1-ro¢né spravy
PSUR.

Preto na zaklade bezpeénostného profilu ChondroCelectu, ktory vyZaduje kaZzdoro¢né predkladanie
sprav PSUR, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze drzitel’ rozhodnutia o registrécii si musi o 5 rokov
podat’ jednu dodato¢nu Ziadost’ o prediZenie.
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