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In vitro expandierte autologe humane Chondrozyten
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2. Das Arzneimittel und sein Anwendungsgebiet

2.1 NOVOCARTP® Inject

NOVOCART® Inject ist eine Injektionszubereitung fiir die matrixgekoppelte autologe
Chondrozyten-Transplantation (MACT), welches aus zwei Komponenten besteht.

In der Komponente A (Vial A) sind u. a. autologe, in vitro expandierte humane Gelenk-
knorpelzellen (Chondrozyten) enthalten. Die Komponente B (Vial B) enthalt einen
Quervernetzer flir einen weiteren Bestandteil der Komponente A, so dass sich bei
gleichzeitiger Injektion beider Komponenten ins Gelenk in situ ein Hydrogel bildet (Matrix), in
das die Knorpelzellen eingebettet sind.

2.2 Indikation

Eine NOVOCART® Inject-Behandlung ist indiziert fiir umschriebene Knorpelschaden des
Kniegelenks mit einem Defektgrad 3 oder 4 gemaf der ,International Cartilage Regeneration
& Joint Preservation Society” (ICRS)-Klassifikation.

Defekte mit erhaltenem Containment (= vollstandig erhaltene Knorpelrandleiste um den
Defekt) stellen besonders geeignete Indikationen dar.

Gemal den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft (AG) Klinische Geweberegeneration der
Deutschen Gesellschaft flir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) gilt eine
MindestdefektgroBe von 2 cm? fiir Einzeldefekte. Eine Obergrenze der DefektgroRe wird
nicht definiert. In einer klinischen Studie der Phase Il (EudraCT 2016-002817-22) wurden
Patienten mit Knorpeldefekten im Kniegelenk bis zu einer Gesamtdefektgréfe von 12 cm?
behandelt.

2.3 Wann darf NOVOCART?® Inject nicht angewendet werden?

Bei Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden Kriterien ist eine Behandlung mit
NOVOCART® Inject kontraindiziert:

Anatomisch-orthopadische Ausschlusskriterien:

o Osteoarthrose (radiologisches Ausschlusskriterium: Strukturveranderungen groRer
Grad 2 nach Kellgren und Lawrence)

e Gelenksteife

o Arthrofibrose

¢ Implantierte Carbonstifte oder Schlittenprothesen

e Entzundliche Gelenkerkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis)

o Korrespondierende Knorpelschaden (,kissing lesions®)

e Mehr als zwei voneinander unabhangige Knorpelschaden desselben Gelenks

o Offene Wachstumsfugen bei Kindern und Jugendlichen. Der vollstdndige Schluss der
Epiphysenfuge des zu behandelnden Kniegelenks muss vor Gewebeentnahme mittels
eines geeigneten Bildgebungsverfahrens (MRT oder Roéntgen) nachgewiesen und
dokumentiert werden

¢ Diffuse Chondromalazie > Grad 1

¢ Nicht korrigierte Abweichungen von der physiologischen Beinachse von mehr als 3° (eine
Korrektur muss zeitnah zur MACT erfolgen)
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e Total/subtotal resezierter Meniskus (Teilresektion bis max. ein Drittel des
Gesamtvolumens ist zulassig)

e Unbehandelte insuffiziente Bandflihrung (eine Korrektur muss zeitnah zur MACT erfolgen)

e Nicht korrigiertes Patellamalalignment (eine Korrektur muss vor oder wahrend der MACT
erfolgen)

e Funktionell relevante, angeborene oder erworbene Deformationen der Patella

Andere Ausschlusskriterien:

e Uberempfindlichkeit gegen einen der, in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten
sonstigen Bestandteile

e Unbehandelte Storungen der Blutgerinnung
e Chronische Infektionskrankheiten (nicht grundsatzlich bei Hepatitis oder HIV)
e  Tumorerkrankungen, bestehend oder innerhalb der letzten 5 Jahre

e Strahlentherapie des betroffenen Gelenks (z. B. Radiosynoviorthese)

e Metabolische Arthropathien (z. B. Gicht/Pseudogicht)

e Autoimmunerkrankungen in akut entziindlichen Phasen

o Unbehandelte oder nicht ausgeheilte Borreliose

¢ Schwere neurologische Erkrankungen oder muskulare Erkrankungen (ALS; MS)
e Adipositas (Body-Mass-Index > 35 kg/m?)

¢ Schwangerschaft und Stillzeit

3. Gewebeentnahme fiir die Herstellung von NOVOCART® Inject und sterile
Blutentnahme

3.1 Raumliche und personelle Anforderungen

o Die Gewebeentnahme darf nur in Raumlichkeiten durchgefihrt werden, die der fir die
Entnahmeeinrichtung zusténdigen Landesbehdrde ZUVOR mittels Formblatt FB056
»Nachweis geeigneter Raume und Einrichtungen® gemeldet und von dieser fir diese
Zwecke freigegeben wurden.

e Die Gewebeentnahme darf ausschlieRlich durch einen in der ACT mit NOVOCART® Inject
geschulten, qualifizierten Facharzt durchgefihrt werden und ist auf entsprechend
spezialisierte medizinische Einrichtungen beschrankt.

e Die entsprechenden Schulungen fiir Arzte und das mitwirkende Personal sind auf dem
Formblatt FB032 ,,Schulungsnachweis* zu dokumentieren.

e Zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme muss mindestens eine Person in der
Entnahmeeinrichtung vorhanden sein, die mittels Formblatt FB137 ,Bestellung der
angemessenen ausgebildeten Person® bei der zustandigen Landesbehdrde angezeigt
wurde.

Bitte unbedingt beachten (vorab Mitteilung bei geplanten Anderungen):

Jegliche Anderungen der verantwortlichen &rztlichen Person, der angezeigten Raumlichkeiten
oder andere relevante Anderungen, sind unverziglich vorab der TETEC AG mitzuteilen.
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3.2 Spendereignung und Patienteneinwilligung

Spendereignung

Die Eignung des betroffenen Patienten zur Gewebespende muss vor der Gewebeentnahme
festgestellt und auf dem Formblatt FB221 ,Feststellung der Spendereignung fiir
Knorpelgewebe (NOVOCART® 3D bzw. NOVOCART?® Inject)“ dokumentiert werden.

Zu beachten:

Die Feststellung der Spendereignung muss unter Beriicksichtigung der behordlich
genehmigten Indikationen (Punkt 2.2) und Kontraindikationen (Punkt 2.3) sowie der
aktuellen Fachinformation von NOVOCART®Inject erfolgen.

Zudem missen aus gesetzlichen Grinden fir jeden Gewebespender serologische
Untersuchungen bzgl. HIV-1 und HIV-2 (Humanes Immundefizienz Virus 1 und 2), HBV
(Hepatitis-B-Virus), HBC (Hepatitis-C-Virus) und Treponema pallidum (Erreger der Syphilis)
durchgeflihrt werden, unabhangig davon, ob bereits eine entsprechende Serologie vorliegt.
Die hierfir notwendige aseptische Blutentnahme sollte dabei zum Zeitpunkt der
Gewebeentnahme erfolgen!

Sollten aufgrund der Anamnese weitere Tests erforderlich sein, z.B. Antikérpertest auf HTLV-
I/l (Humanes T-lymphotropes Virus bzw. Humanes T-Zell-Leukadmie Virus 1 oder 2), ist dies
auf den Formblattern FB221 (siehe oben) und FB034 ,Beauftragung sowie
Gewebeentnahmebericht zur Herstellung von NOVOCART® 3D bzw. NOVOCART®
Inject” zu dokumentieren.

Die notwendigen serologischen Tests werden von einem akkreditierten, vertraglich
gebundenen Priflabor im Auftrag von TETEC AG durchgefiihrt.

Patientenaufklérung und -einwilligung

Vor Gewebeentnahme muss der verantwortliche Arzt eine ordnungsgemale Aufklarung des
Patienten Uber den Zweck und die Art der Behandlung (2 unabhangige Eingriffe) sowie die
damit verbundenen moglichen Risiken einschliellich mdglicher Nebenwirkungen durchfuhren.
Im Anschluss hierzu, ist die schriftliche Einwilligung des Patienten ggf. auch die seines
gesetzlichen Vertreters (z. B. bei nicht volljahrigen Patienten), einzuholen.

Die Einwilligung des Patienten zu den operativen Eingriffen, Gewebe- und Blutentnahme
sowie der Transplantation von NOVOCART®Inject, erfolgt mit Unterschrift auf dem Dokument
Dok052 ,Patienteneinwilligung in die Knorpelgewebeentnahme und Transplantation
von NOVOCART® 3D bzw. NOVOCARTP® Inject‘ nach angemessener Bedenkzeit.

Die Gewebeentnahme darf nur durchgefihrt werden, wenn der Patient alle Kriterien der
Spendereignung erfiillt und der Entnahme von Knorpel-Knochengewebe und Blut, der
Durchfuhrung der serologischen Untersuchungen sowie der Behandlung (Transplantation) mit
NOVOCART® Inject zugestimmt hat. Diese Punkte muss der Arzt auf dem Formblatt FB034
(siehe oben) durch seine Unterschrift bestatigen.

Spenderakte

Vor Durchfihrung der Gewebeentnahme ist fir jeden Patienten eine Spenderakte gemaf
TPG-Gewebeverordnung anzulegen und fur 30 Jahre in den hierfur angezeigten
Raumlichkeiten zu archivieren. Eine vollstandige Auflistung der gesetzlich geforderten
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Angaben sowie weitere Details zur Spenderakte kann dem Dokument FB140 ,,Spender-
dokumentation - Spenderakte gemaR § 5 Abs. 1 TPG-GewV* enthnommen werden.

3.3 Materialien fiir die Gewebe- und Blutentnahme
Gewebeentnahme:
o 1 Flasche mit steriler Biopsat-Transportlésung
e 1 sterile Einmal-Trephine
Blutentnahme:
¢ 1 Vollblut-Monovette inkl. Schutzgefal fir den Transport
e 1 Safety-Kanle

Die Materialien werden in einem Transportsystem mit TIC™-System zur Verfligung gestellt,
welches auch fir den Transport des entnommenen Gewebes und des Blutes an die TETEC
AG zu verwenden ist (Abb. 1). Das Transportsystem enthalt alle notwendigen Formblatter zur
Durchfiihrung und Dokumentation der Gewebe- und Blutentnahme.

¢ Inhalt und Haltbarkeit der zur Verfigung gestellten Materialien ist anhand des Dokuments
Dok005 ,Ubersicht zum Ablauf der Gewebeentnahme NOVOCART® 3D bzw.
NOVOCART®Inject“ zu prufen.

e Nach Entnahme der Materialien wird das geleerte TIC™-System aus der
Thermoversandbox entnommen und ist fir mind. 8 Stunden im temperaturiiberwachten
Gefrierschrank bei -20°C (+ 2°C) zu lagern (bitte keine Lagerung unter -22°C!), bevor es
fur den Transport des entnommenen Gewebes einsatzbereit ist. Dabei ist unbedingt zu
beachten, dass das TIC™-System in_geoéffnetem Zustand (d. h. mit abgenommenem
Deckel) gelagert werden muss, um eine sachgerechte Anwendung zu gewahrleisten.

o Lagerung der Flasche mit der Biopsat-Transportlésung muss bis zur Verwendung in einem
der Behorde angezeigten, temperaturiiberwachten Kiihischrank bei 2°-8°C (NICHT
EINFRIEREN!) erfolgen. Bei abgelaufenem Haltbarkeitsdatum sowie Abweichungen des
erforderlichen Temperaturbereichs, wenden Sie sich bitte an den Kundenservice
(Kontaktdaten im Kapitel 3.7).

= DECKEL DER THERMOBOX
INNENKARTON ~ g

= TETEC-Dokumente

o i Bmmm  TCUSYSTEM |
= Monovette

F s itanie Bitte die im TIC™-System enthaltene

=N Riegeleticety Biopsat-Transportlésung

= Riicksendeetikett

THERMOBOX
AUSSENKARTON

entnehmen und im bei der
Landesbehoérde angezeigten,
temperaturiiberwachten
Kihlschrank bei 2°C — 8°C lagern.

Abb. 1: Aufbau und Inhalt des Transportsystems zur Gewebe- und Blutenthahme
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3.4 Vorbereitungen zur Gewebeentnahme

Die Flasche der Biopsat-Transportlésung sowie die voretikettierte Monovette sollte mit Namen
(Vor- und Nachname) und Geburtsdatum des Patienten beschriftet werden. Auch ist unbedingt
darauf zu achten, dass keine Flasche verwendet wird, bei der die Haltbarkeit der
Transportldsung abgelaufen ist. Gleiches gilt fir die Monovette zur Blutentnahme.

Die Kennzeichnung des Gewebes mit der Spendenkennungssequenz (SKS) erfolgt geman
EU-Richtlinie 2015/565, welche auf Formblatt FB034 ,Entnahmebericht“ sowie Formblatt
FB140 ,,Spenderakte” zu dokumentieren ist. Hierflir werden die beiden Abreil3-Klebeetiketten
auf der Flasche der Biopsat-Transportldsung jeweils auf das vorgesehene Feld der beiden
Formblatter angebracht. Es ist zu beachten, dass nur die beiden oberen schmalen
Klebeetiketten entfernt werden (Abb. 2).

Laut EU-Richtlinien 2006/86/EG und 2015/565/EG muss jedes Knorpel-
Knochen-Gewebe mit einer eindeutigen 21-stelligen
Spendenkennungssequenz (SKS) versehen werden.

Die beiden kleinen (oberen) Aufkleber auf der Transportflasche sind

ablésbar und mussen aufgeklebt werden auf: ; .
) r ~3
- den Entnahmebericht und [ Biopsat-Transportiosung
=% | Ext-Chargennr.: XXXXXX #
1 SKS: DEQOBIBOXXIOOCONXXX
- die Spenderdokumentation (Deckblatt Spenderakte) | e {
SKS: DEQOEIE0XXXXXXNXXXXXX -«

NOVOCART* UAU-XXXXXX
Sterile NahrlGsung fiir

die Knorpelknochenstanzzylinder
TETEC AG, Aspenhaustr. 1
DE72770 Reuthingen
Tel. +497121 16260
Biopsat-Transportldsung [
Ext.-Chargennr. XXX00K -
?K mn-‘.omxxmxxn‘;xy_u

BITTE BEACHTEN: Der untere gro3e Aufkleber muss zwingend auf e T
der Biopsat-Transportlésung verbleiben!

Abb. 2: Etikettierung der Biopsattransportlosung mit beiden AbreiR-Klebeetiketten (oben) und
dem verbleibenden Aufkleber (unten)

3.5 Gewebeentnahme
Zu beachten:

o Es wird empfohlen, das zu arthroskopierende Bein in einem Beinhalter zu lagern und den
Eingriff bei Blutleere durchzufuhren.

o Hautdesinfektion und sterile Abdeckung erfolgen wie zur diagnostischen Arthroskopie.

¢ Die Entnahme des Knorpelgewebes erfolgt grundsatzlich mit der zur Verfligung gestellten
sterilen Einmal-Trephine (Abb. 3). Bei zusatzlich verwendetem Instrumentarium sind die
gesetzlichen Vorschriften zur Aufbereitung von Medizinprodukten (Reinigung,
Desinfektion, Sterilisation) einzuhalten.

e Die Entnahme des Knorpelgewebes erfolgt grundséatzlich aus einem unbelasteten Bereich
des betroffenen Kniegelenks, vorzugsweise aus der interkondylaren Notch.

e Fir die Herstellung eines NOVOCART® Inject-Produkts werden 3 Knorpel-Knochen-
Stanzen bendtigt. Diese sollten vollstandig mit einer méglichst dicken und nicht
degenerativ veranderten Knorpelschicht Uberzogen sein, d.h. das zu entnehmende
Knorpelgewebe sollte kompakt und seine Oberflache intakt und glatt sein.

e Sollte ein entnommener Zylinder nur eine dinne (< 2 mm) Knorpelschicht aufweisen, so
ist zusatzlich eine weitere Stanze zu entnehmen, so dass letztlich drei Stanzen mit
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ausreichender Knorpelschicht fiir die Herstellung von NOVOCART® Inject zur Verfligung
stehen.

Sollte im Einzelfall kein geeigneter Knorpelbereich zur Gewinnung von Knorpel-Knochen-
Stanzen zur Verfigung stehen oder sollten die ersten zwei enthommenen Stanzen keine
ausreichende Knorpelschicht (min. 2 mm) aufweisen, ist von einer geplanten Behandlung
mit NOVOCART® Inject abzusehen.

Abb. 3: Sterile Einmal-Trephine (links) mit Anwendungsinstrumentarium zur Gewebeentnahme
(rechts)

Durchfihrung der Gewebeentnahme:

Mit dem Arthroskop wird die interkondylare Notch eingestellt. Unter Sicht muss sich der
Operateur vergewissern, die Trephine nur auf Gelenkknorpel aulerhalb der
Belastungszone aufzusetzen.

Der stumpfe Trokar wird zurlickgezogen und die Trephine von Hand bis auf die
subchondrale Knochenlamelle schneidend in den Gelenkknorpel eingetrieben.

Nun wird die Trephine mit Hilfe eines Hammers unter leichten Schlagen vorsichtig in den
Knochen eingeschlagen. Die Einschlagtiefe kann unter arthroskopischer Sicht muhelos mit
Hilfe der Messskala auf der Trephine kontrolliert werden. Knorpel-Knochen-Stanzen von
7 mm Lange sind ausreichend.

Nach Erreichen der Einschlagtiefe wird die Stanze unter leichten Drehbewegungen aus
ihrem Lager gezogen (Abb. 4) und anschlielend in bzw. mit der Trephine aus dem Gelenk
genommen.

Abb. 4: Arthroskopische Entnahme einer Knorpel-
Knochen-Stanze aus dem Kniegelenk
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¢ Die entnommene Stanze wird durch vorsichtiges Ausdrehen des Trokars in ein steriles OP-
Schalchen abgelegt und mit einem sterilen Tupfer abgedeckt. Dieser Schritt wird fir
samtliche enthommenen Stanzen wiederholt.

e Sofort im Anschluss an die Entnahme der letzten Knochen-Knorpel-Stanze werden alle
entnommenen Stanzen mit einer sterilen Pinzette in die zuvor etikettierte Flasche mit der
Biopsat-Transportldsung Uberfiihrt. Diese ist erst unmittelbar vor Verwendung zu 6ffnen,
um das Risiko einer mdglichen Keimkontamination der Knorpel-Knochen-Stanzen zu
minimieren.

e Nach Uberfiihrung der letzten Knorpel-Knochen-Stanze wird die Flasche unter strikter
Wahrung der Sterilitdt des Inhalts fest verschlossen und sofort zur Verpackung libergeben
oder bis zur Verpackung in dem sich, in den behordlich angezeigten Radumen befindlichen
temperaturtiiberwachten Kihlschrank bei +2°C bis +8°C gelagert.

3.6 Aseptische Blutabnahme

Fir die erforderliche aseptische Blutentnahme wird empfohlen die mitgelieferte und mit den
Patientendaten beschriftete Monovette (7,5 ml) zu verwenden. Die Monovette muss
vollstdndig mit Blut befillt werden. Die Blutentnahme sollte unmittelbar vor bzw. mit der
Gewebeentnahme durchgefiihrt werden, um so Verwechslungen von Proben zu vermeiden.

3.7 Verpackung und Versand des entnommenen Gewebes und der Blutprobe

Das Transportsystem besteht aus einem Umkarton, einer Thermoversandbox und dem
innenliegenden TIC™-System (Abb. 5), das den Inhalt thermisch isoliert. Vor der geplanten
Verwendung des Transportsystems ist zu Uberprufen, dass beide Teile unbeschadigt sind.

Abb. 5: TIC™-System mit entnommenem Knorpel-
Knochen-Stanzzylindern und Blutprobe fiir die
Spendertestung

Das TIC™-System ist wie in Abschnitt 3.3 beschrieben zu konditionieren, um die gewiinschte
Kahlleistung wahrend des Transports zu gewahrleisten und somit einen Qualitatsverlust des
entnommenen Gewebes zu vermeiden.

Die Biopsat-Transportlésung sowie die Vollblut-Monovette sollten auf korrekte Beschriftung
geprift und anschlieRend in die vorgesehenen Facher des TIC™-Systems gestellt werden.
Der Inhalt des Transportsystems wird vor dem endgultigen Verschluss anhand des Dokuments
Dok005 ,Ubersicht zum Ablauf der Gewebeentnahme (Knorpel-Knochen Biopsie)
NOVOCART® 3D bzw. NOVOCART®Inject“ kontrolliert.

AnschlieRend wird der Deckel geschlossen und das TIC™-Systems zunéchst in die griine
Thermoversandbox und beides dann in den Umkarton gestellt und mit dem mitgelieferten
Siegeletikett versiegelt.
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Die Versiegelung stellt den Beginn des Transports dar und dieser Zeitpunkt ist in dem
dafiir vorgesehenen Bereich auf dem Transportsystem zu dokumentieren.

Die fur den Transport gultigen Bedingungen sind auf dem Umkarton aufgedruckt. Fir die
Abholung wird das Transportsystem an einem sicheren Ort (kein Zugriff durch Unberechtigte)
bereitgestellt.

Far die Abholung des Transportsystems schicken Sie bitte das dem Transportsystem
beiliegende Formblatt FB513 Abholauftrag umgehend an die Abteilung Customer Relations
der TETEC AG (kundenservice@tetec-ag.de). Fur Fragen ist die Abteilung Customer
Relations auch unter der Telefonnummer: 07121-1626-300 zu erreichen. An Freitagen
mussen die Auftrége bis spatestens 13 Uhr eingegangen sein.

Kontaktdaten fiir den Transport:

TETEC - Tissue Engineering Technologies AG
Aspenhaustr. 18, 72770 Reutlingen

Telefon: 07121-1626-300

E-Mail: kundenservice@tetec-ag.de

3.8 Gewebefreigabe zur Verarbeitung

Die Gewebefreigabe erfolgt von der behdrdlich gemeldeten Person auf Basis samtlicher
erhobener Daten (inkl. Laboruntersuchungen) per Formblatt FB048 "Empfangsbestatigung
und Freigabe zur Herstellung von Produkten der NOVOCART® Familie".

Die Verarbeitung des Gewebes zur Herstellung von NOVOCART® Inject durch die TETEC AG
findet nur nach Vorliegen unbedenklicher serologischen Ergebnisse sowie der vollstandigen
Dokumentation unter Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben statt.

4. Transplantation von NOVOCART?® Inject

4.1 Transplantatannahme

NOVOCART® Inject wird zu einem mit der Klinik abgestimmten Zeitpunkt in dem im Kapitel
3.7 beschriebenen Transportsystem angeliefert. Ein verantwortlicher Mitarbeiter der Klinik
Uberprift das Transportsystem auf &ufere Unversehrtheit sowie Unversehrtheit der
Versiegelung und bestatigt dies auf dem Transportschein durch Unterschrift.

4.2 Transplantatlagerung bis zur Transplantation

Es wird empfohlen, NOVOCART® Inject am Tag des Eingangs in der Klinik zu transplantieren.
In diesem Fall sollte das Transportsystem direkt nach Annahme unter Beachtung der lokalen
Hygienevorschriften in den nicht-aseptischen Bereich des OP-Saals gebracht und dort bis zur
OP an einem sicheren Ort gelagert werden. Bis zum Operationsbeginn wird das TIC™-System
mit dem sich darin befindenden Transplantat im Transportsystem belassen.

Sollte NOVOCART® Inject nicht am Tag der Anlieferung eingesetzt werden kénnen, muss nach
Ablesen des Thermoindikators (siehe Kapitel 4.3) fiir eine sachgerechte Lagerung bis zur
Transplantation gesorgt werden (2°- 8°C und vor unberechtigtem Zugriff geschitzt). Das
Transplantat darf auf keinen Fall eingefroren werden, da dies zu einem Absterben der
autologen Knorpelzellen fiihren wiirde!

Im Rahmen der Vorbereitung sind zudem besondere VorsichtsmaBnahmen zu treffen:
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Das TIC™-System mit dem darin gelagerten Transplantat darf NICHT in der Nahe des
Strahlungsbereichs von rontgenbasierten bildgebenden Instrumenten (z. B. C-Bogen)
oder anderen Strahlungsquellen gelagert werden!

Das Transplantat darf zu keinem Zeitpunkt in direkten Kontakt mit desinfizierenden oder
anderen zytotoxischen Losungen kommen.

Das Verfallsdatum des Transplantats ist dem mitgelieferten Dokument
.opezifikation_COA und Ausgangsprufbericht® zu entnehmen. Nach Ablauf des
Verfallsdatums darf das Transplantat NICHT mehr verwendet werden!

4.3 Transplantatfreigabe

Der verantwortliche Arzt Uberprift anhand des beiliegenden Ausgangsprifberichts zur
Freigabe:

Identitat des Patienten
Angaben zur Qualitat der Zellen
Verfallsdatum von NOVOCART® Inject

Anzeige des Thermoindikators: Zeigt der Thermoindikator blau, wurde die optimale
Lagertemperatur fir das Produkt nicht durchgangig eingehalten - Kontaktieren Sie in
diesem Fall umgehend die TETEC AG (Abteilung Customer Relations, Kontaktdaten im
Kapitel 3.7)

Erst nach erfolgreicher Priifung dieser Parameter sollte mit der Einleitung der
Anasthesie begonnen werden!

4.4 Operationsvorbereitungen zur Behandlung mit NOVOCARTP® Inject

Fur die Transplantation von NOVOCART® Inject mussen alle Anforderungen an einen
aseptischen Operationsbereich und an eine operative Vorbereitung im Sinne der Guten
fachlichen Praxis erfiillt sein.

Vor der Applikation muss NOVOCART® Inject im Schutzbehalter (Abb. 7B) fiir 20-30
Minuten bei Raumtemperatur gelagert werden.

Die Transplantation des Produkts kann unter Regional- oder Allgemeinanasthesie
durchgefiihrt werden.

Die Transplantation erfolgt minimalinvasiv via Arthroskopie oder Mini-Arthrotomie.
Im Falle einer Arthroskopie ist hierbei die Verwendung von Gas vorzuziehen.

Alternativ kann mit Flussigkeit unter Verwendung einer Ringer- oder NaCl-Losung
arthroskopiert werden. Bitte verwenden Sie keine Purisole®-Lésung, da diese die
Gelbildung stéren kann.

Nach sorgfaltiger Desinfektion des Kniegelenks wird dieses steril abgedeckt, wobei die
Verwendung einer Inzisionsfolie empfohlen wird. Die Hautdesinfektion sollte
entsprechend den Hygieneregeln bei Operationen erfolgen.

Zur Infektionsprophylaxe empfiehlt sich perioperativ eine intravendse Applikation von
Antibiotika mit hoher Wirksamkeit bei Knochen- und Weichteilinfekten (z.B.
Cephalosporine)
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¢ Nach Antibiotika-Gabe sollte eine ggf. angelegte Blutsperre geschlossen werden. Es kann
auch eine sterile Blutleere geschaffen werden. Diese Vorgehensweise ist auch bei einer
rein arthroskopisch durchgeflihrten Transplantation zu empfehlen.

4.5 Praparation des Transplantatlagers (Defektdebridement)

Ziel der Defektpraparation ist es, ein Transplantatlager definierter Grélie zu schaffen, das
maoglichst vollstéandig von vitalem Knorpelgewebe umgeben ist.

Die Defektpraparation sollte dabei nach Madoglichkeit bereits bei Gewebeentnahme
durchgefihrt werden, um Sickerblutungen aus der debridierten subchondralen
Knochenlamelle bei der eigentlichen Produkttransplantation zu vermeiden. Eventuell
auftretende Blutungen aus der debridierten subchondralen Knochenlamelle kénnen durch
Unterspritzung mit Epinephrin gestillt werden. Ein wahrend der Gewebeentnahme bereits
vorpraparierter Defekt kann unter Verwendung einer geeigneten Klemme und armiert mit
einem sterilen Tupfer nochmals gesaubert und bestehende Flissigkeits- und Blutreste vor
Applikation von NOVOCART® Inject entfernt werden. Dies gilt auch fir ein unmittelbar vor
Produkttransplantation durchgefuhrtes Debridement.

Abb. 6: Kiirettage des Knorpelschadens bis auf die subchondrale Knochenlamelle im Rahmen
einer Miniarthrotomie (A) oder Arthroskopie (B). Abb. C: Korrekt praparierter Defektbereich, d. h.
die subchondrale Platte ist intakt, der Defekt nach allen Seiten von vitalem Knorpelgewebe
umgeben.

4.6 Vorbereitung von NOVOCARTP® Inject zur Transplantation (Injektion)
Inhalt Applikations-Set

Zur Anwendung von NOVOCART® Inject wird ein Applikations-Set zur Verfligung gestellt. Das
Applikations-Set enthalt ein steriles Applikationssystem sowie zwei sterile Einmalknopfkanilen
aus Metall. Das Applikationssystem besteht aus einer Doppelkammerspritze mit bereits
armierten sterilen Adaptern fiir die Transportgefafte von NOVOCART® Inject (Vials) und zwei
Verwirblern (Abb. 7A).
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™

Abb. 7: (A): Komponenten des Applikationssystems in der Blisterverpackung.
Doppelkammerspritze mit bereits armierten sterilen Adaptern fiir die TransportgefiBe von
NOVOCART® Inject (unten) sowie zwei Verwirbler (oben). (B): Schutzbehilter
(Sekundarverpackung) von NOVOCART® Inject. Im Inneren befinden sich die in einem Vialhalter
fixierten TransportgefaBe (Vial A und Vial B).

Die beiden Komponenten von NOVOCART® Inject befinden sich in zwei separaten
Transportgefalen (Vial A und Vial B), die in einem Vialhalter fixiert sind, der sich in einer
Sekundarverpackung befindet (Abb. 7B und Abb. 8). Die Vials sind auBen unsteril und
diirfen vom Operateur nicht beriihrt werden.

}stelil

unsteril

——unsteril

Abb. 8: (A): TransportgefaBe (Vial A und B mit Flip-off Deckel) in Vialhalter. (B): offenliegende,
sterile Gummidurchstiche nach Entfernen der Flip-off Deckel

Verwendung Applikations-Set

e  Schutzdeckel (Flip-off Deckel) iber den Gummidurchstichen der beiden Vials werden von
einem Assistenten entfernt und der Vialhalter mit den Vials am Rande des Sterilbereichs
auf einen festen Untergrund gestellt (Abb. 8).

o  Operateur beugt sich mit armierter Doppelkammerspritze Uiber das Vialsystem, setzt die
Adapter passgerecht auf und arretiert diese mit etwas Druck, bis ein leichtes Klicken zu
horen ist (Abb. 9A).

e Doppelkammerspritze mit aufgesetztem Vialsystem wird vom Operateur langsam
senkrecht Uber Kopf gedreht und gleichmaRig bis zum Anschlag aufgezogen (Abb. 9B).

e Falls die beiden Kammern nicht gleichmafig gefillt sind, werden die Losungen vorsichtig
in waagrechter Position in die Vials zuriickgedrickt und die Spritze anschlieRend erneut
beflllt.

e  Durch Driicken der ,Fllgel des Adapters® wird der Adapter mit aufgesetztem Vialsystem
von der Doppelkammerspritze gelést (Abb. 9C und Abb. 10).
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Abb. 9: Applikationssystem mit Adapter. (A): Arretierung der Vials, (B): Befiillen der Doppel-
kammerspritze, (C): Losen des Adapters durch Driicken der Fliigel des Adapters

steril

steril
—

unsteril
—

Abb. 10: Doppelkammerspritze und abgenommene Vials mit Adapter

e Furdie homogene Vermischung der beiden Produktkomponenten wird im sterilen Bereich
ein Verwirbler auf die Doppelkammerspritze gesetzt. Die Nase des Verwirblers sollte
dabei auf die Nase der Doppelkammerspritze zeigen. Der Verwirbler wird geradlinig
aufgesetzt, ohne dabei die seitlichen Fligel zusammenzudriicken (Abb. 11), bis ein

leichtes Klicken zu horen ist.
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Die korrekte Arretierung des Verwirbels sollte Uberprift und ggfs. korrigiert werden. Dazu
wird der Verwirbler mit gleichmaRigem Druck in die Gegenrichtung gezogen und darf sich
dabei keinesfalls I16sen oder nachgeben.

Die bereitgestellte Einmalknopfkanile wird auf den mit der Doppelkammerspritze
verbundenen Verwirbler geschraubt (Luer-Lock-System, Abb. 12A). Zur Entliftung des
Systems werden zunachst durch gleichmafiges Dricken des Spritzenstempels 5 Tropfen
des Produkts verworfen.

Zu beachten: Beide Produktkomponenten in der Doppelkammerspritze sollten frei von
Luftblasen sein, vor allem am Ende des Verwirblers. Eventuell vorliegende Luftblasen kénnen
durch leichtes Klopfen mit dem Finger an die Kammern zum Stempelende beférdert werden
oder beim Gelbildungstest (siehe unten) vor der Applikation ausgetrieben werden.

—

= B

steril

:

steril

Abb. 11: A: Doppelkammerspritze mit Verwirbler. Die senkrechten Pfeile geben die exakte
Positionierung der ,,Nasen* von Doppelkammerspritze und Verwirbler an.
B: Doppelkammerspritze mit aufgesetztem Verwirbler.

Abb. 12: A: Aufschrauben der Knopfkaniile auf den Verwirbler, B: Doppelkammerspritze nach
Entliften des Systems (Abgabe von ca. 5 Tropfen)

Gelbildungstest

Vor Transplantation muss eine Kontrolle des Applikationssystems zur Kkorrekten
Gelbildung erfolgen. Durch gleichmaRiges Driicken des Spritzenstempels werden ca. 15
Tropfen in eine Nierenschale (0. &.) abgegeben.

Nach etwa 30 Sekunden wird die Gelbildung mittels eines stumpfen Gegenstands (z. B.
Schutzhille der Kantle) getestet (Abb. 13).

Nach erfolgreicher Gelbildung ist das Transplantat im Applikationssystem mit Verwirbler
und aufgeschraubter Kandle zur Injektion bereit.

Zu beachten: Komponente A und B dirfen nicht einzeln verabreicht werden. Das heif3t auch,
dass bei ausbleibender Gelbildung im Gelbildungstest NOVOCART® Inject nicht
appliziert werden darf. In diesen Fallen ist daher kurzfristig/situativ Gber eine alternative
Behandlungsoption zu entscheiden.
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Abb. 13: Kontrolle der Gelbildung

4.7 Anwendung von NOVOCART® Inject

Zu beachten:

Die Applikation von NOVOCART® Inject muss in einen gesduberten und weitgehend
trockenen Defekt erfolgen.

Vor der Transplantation von NOVOCART® Inject sollten daher Blut- und Fliissigkeitsreste
von der subchondralen Knochenlamelle entfernt werden.

Verwendete Arthroskopieldsungen sollten vor Transplantation vollstandig aus dem
Gelenk entfernt werden.

Applikation von NOVOCART?® Inject in den priparierten Defekt

Die Doppelkammerspritze sollte ausschlieBlich mit Daumen-, Zeige- und Mittelfinger
bedient werden, um einen zu starken Applikationsdruck zu vermeiden.

NOVOCART® Inject darf ausschlieRlich zur Auffiillung des zuvor praparierten Defekts
verwendet werden.

Eine Applikation Uber das Niveau des Defekts ist zu vermeiden.

Um ein Auslaufen des Hydrogels aus dem Defekt zu vermeiden, sollte NOVOCART® Inject
schrittweise in kleineren Einzelportionen appliziert werden (Abb. 14). Vor allem bei steil
gestellten oder retropatellaren Defekten ist diese Vorgehensweise dringend zu empfehlen.

Vor der Durchfihrung weiterer Aktivitaten, muss die Verfestigung des Hydrogels
unbedingt abgewartet werden. Diese kann mit Hilfe eines Tasthakens vorsichtig gepruift
werden.

Uberschissiges Hydrogel oder versehentlich an falscher Stelle appliziertes Hydrogel kann
mit Hilfe eines gestielten Tupfers und ggfs. auch mit einer Saugstanze entfernt werden.

Eine Nachapplikation von NOVOCART® Inject (z.B. aufgrund von versehentlicher
Entfernung oder Beschadigung des Gels) ist mdglich.

Die Stabilitat des Transplantats im Defektlager ist nach vollstandiger Verfestigung des
Hydrogels durch Bewegen des Kniegelenks zu tberprifen.

Erst danach kann das Gelenk schichtweise verschlossen werden.
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Abb. 14: Schrittweise Applikation von NOVOCARTP® Inject in den priparierten und weitgehend
von Flissigkeits- und Blutresten gesauberten Knorpeldefekt im Rahmen eines arthroskopischen
Eingriffs (A) mit sorgfiltigem Aufbau des Transplantatniveaus (B), aufgefiilltem Defekt und
abgeschlossener Gelbildung (C).

Nicht verwendetes Transplantatmaterial darf nicht fiir eine spatere Anwendung aufbewahrt
werden und muss entsprechend der Entsorgungsvorschriften fir Gewebe und Zellen der
Entnahmeeinrichtung entsorgt werden.

5. Nachbehandlung

Die postoperative Nachbehandlung ist in erster Linie von der anatomischen Lage des Defekts
im Gelenk bestimmt. Das Nachbehandlungsschema richtet sich dabei nach den jeweiligen
Empfehlungen der Deutschen Fachgesellschaft flr Orthopadie und Unfallchirurgie.

1. Defekte in den Hauptbelastungszonen der Femurkondylen:

o Unmittelbar postoperativ sollte das Gelenk fiir 48 Stunden nicht durchbewegt
werden. AnschlieRend kann der Patient mobilisiert werden.

o Woche 1-6: Teilbelastung des betroffenen Beins mit max. 20 kg. Die Gelenkbeweglichkeit
ist in der Regel frei, was durch begleitende physiotherapeutische Malknahmen unterstitzt
wird.

e Ab Woche 7: Schrittweise Belastungsaufbau mit bis zu 30 kg alle 2 Wochen.
o Bis zum Erreichen der Vollbelastung sind die Patienten mit zwei Unterarmgehstitzen

mobilisiert.

2. Defekte an der Patella und im retropatellaren Gleitlager:

o Unmittelbar postoperativ sollte das Gelenk fir 48 Stunden nicht durchbewegt
werden. Es wird eine ROM-Schiene angelegt, die gewahrleistet, dass das Gelenk nicht
mehr als 30° gebeugt werden kann. Anschliel3end kénnen die Drainagen gezogen und der
Patient mobilisiert werden. Grundsatzlich ist die Vollbelastung der betroffenen Extremitat
erlaubt; nach MaRgabe der postoperativen Beschwerden des Patienten kdnnen die
Unterarmgehstitzen abtrainiert werden.

o Woche 1-6: Flexionslimitierung auf 30° bis 60° (in Abhangigkeit von Defektgréie und Lage)
e Ab Woche 7: Steigerung der Flexion um 30° alle 2 Wochen.
o Ab 90° Flexion kann die ROM-Schiene abtrainiert werden.

AuBerdem kénnen verschiedene Nachbehandlungsmanahmen sinnvoll bzw. erforderlich
sein, die in ihrer Form und ihrem Ausmalf} vom behandelnden Arzt bertcksichtigt und abhangig
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von der Defektsituation festgelegt werden kénnen. Zur Orientierung sind in Tabelle 1
verschiedene Elemente der Nachbehandlung dargestellt.

Tabelle 1: Mogliche Elemente einer Nachbehandlung, abhidngig von der Defektsituation.

¢ Intermittierende Kryotherapie

e Isometrische Ubungen

1.-6. ¢ Manuelle Mobilisation unter Distraktion

Woche e Aktiv assistierte Bewegungen

e CPM-Schiene fur 6 Wochen 2-3 Einheiten/Tag, jeweils >30 Minuten
¢ Manuelle Lymphdrainage

e Fahrradergometer mit geringer Wattzahl (ca. 50 Watt)
e Bewegungsbad

7.-11. ;
Woche e Dehnungsubungen

o Thera-Band (Latexband)

e Propriozeptives Training

e Dynamischer Belastungsaufbau
ab 12. e Agquatherapie

Woche o Gerate-/Ergometertraining

e Beschwerdeadaptierte Aufnahme von gering belastenden Sportarten
(z. B. Radfahren, Schwimmen, Rudern, Skilanglauf).

ab 6. e Beschwerdeadaptierte Aufnahme von mittelgradig belastenden Sport-
Monat arten (z. B. Joggen);

ab 12. e ohne Limitierung

Monat

6. Nachbeobachtung und Erfolgsbeurteilung

Etwa 24 Monate nach Transplantation wird eine Erfolgskontrolle per Kernspintomographie
empfohlen.

Neben den bildgebenden Untersuchungen spielen Messinstrumente flir den patienten-
bezogenen Behandlungserfolg eine zunehmend wichtige Rolle in der Ergebnisbewertung in
der Orthopadie und Unfallchirurgie (z. B. die Messung von Algofunktion, Leistungsfahigkeit
und Leistungspotential etc.). Hierfir sind validierte klinische Scores vorzuziehen.

Diese Nachuntersuchungen kdénnen zeitgleich zur bildgebenden Diagnostik erfolgen.

7. Meldung unerwiinschter Reaktionen und Zwischenfalle

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von grofler Wichtigkeit fir eine
kontinuierliche  Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von  Arzneimitteln.
Grundsatzlich sind Angehodrige von Gesundheitsberufen aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, per Telefon +49 6103 77 3116/3117,
per Telefax +49 6103 77 1268, per Post, per E-Mail (biovigilance@pei.de) oder Uber die
Webseite www.pei.de anzuzeigen.

Treten in Ihrer Klinik Zwischenfalle in Zusammenhang mit der Entnahme der Knorpel-
Knochen-Stanzzylinder bzw. der Anwendung von NOVOCART® Inject oder nach der
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Behandlung unerwiinschte Reaktionen beim Patienten auf oder besteht auch nur der Verdacht
auf einen Zwischenfall oder eine unerwiinschte Reaktion, so bitten wir Sie, dies zu
dokumentieren und direkt an die TETEC AG (Kontaktdaten siehe unten) oder den
entsprechenden AuRRendienstmitarbeiter zu melden. Die Meldungen kdnnen formlos erfolgen.
Im Falle eines Zwischenfalls oder einer unerwiinschten Reaktion im Zusammenhang mit der
Gewebeentnahme entbindet Sie diese Meldung nicht von der Pflicht, den Zwischenfall oder
die (schwerwiegende) unerwlnschte Reaktion, auch Verdachtsfélle, zeitgleich auch an die
zustandige Behorde zu melden.

Bitte melden Sie uns auch unerwiinschte Reaktionen, die von lhnen als nicht-schwerwiegend
eingestuft werden, da auch diese Falle wertvolle Informationen fiir die Beurteilung der
Sicherheit und Qualitat von NOVOCART® Inject liefern.

Kontaktdaten fiir die Meldung unerwiinschter Reaktionen oder Zwischenfille:

TETEC Tissue Engineering Technologies AG
Aspenhaustr. 18, 72770 Reutlingen

Telefon: 07121 1626-403 Fax: 07121 1626-249
E-Mail: pv@tetec-ag.de

Weitere Informationen zur Sicherheit von NOVOCARTP® Inject entnehmen Sie bitte der
aktuellen Fachinformation.

Dieses Schulungsmaterial zu NOVOCART® Inject sowie die Fachinformation sind auch tber
www.tetec-ag.de verflgbar.

Gedruckte Exemplare kénnen Sie beim pharmazeutischen Unternehmen (siehe Kontaktdaten
unten) bestellen.

Bei weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an:

TETEC Tissue Engineering Technologies AG
Aspenhaustr. 18

D-72770 Reutlingen

Telefon: 07121 1626-0

Fax: 07121 1626-199

E-Mail: info@tetec-ag.de
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