BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

ChondroCelect 10.000 celler/mikroliter suspension til implantation

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
2.1 Generel beskrivelse

Karakteriserede, levedygtige, autologe bruskceller, opformeret ex vivo, som udtrykker
specifikke markgrproteiner.

2.2 Kvalitativ og kvantitativ sammensatning

Hvert heetteglas med leegemidlet indeholder 4 millioner autologe humane bruskceller i en 0,4
ml cellesuspension svarende til en koncentration pa 10.000 celler/mikroliter.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Suspension til implantation.
Far resuspension ligger cellerne pa bunden af beholderen og danner et rahvidt lag, og
hjeelpestoffet er en klar, farvelgs veeske.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reparation af enkelte symptomatiske bruskdefekter i knaeets femurkondyl hos voksne
(International Cartilage Repair Society [ICRS] grad 11 eller 1V). Der kan forekomme
ledsagende asymptomatiske bruskiaesioner (ICRS grad | eller 11). Dokumentationen for
virkningen er baseret pa en randomiseret, kontrolleret undersggelse, der vurderede virkningen
af ChondroCelect hos patieriter med laesioner p& mellem 1 og 5 cm?

4.2 Dosering og administration

ChondroCelect skal indgives af en velkvalificeret kirurg og er udelukkende til hospitalsbrug.
ChondroCelect er kun beregnet til autolog anvendelse og bgr administreres i forbindelse med
debridement, en fysisk forsegling af laesionen (anbringelse af en biologisk membran, helst en
coliagenmembran) og genoptraning.

Dosering
Mangden af celler, der skal indgives, afheenger af brusklaesionens starrelse (overfladeareal i

cm?). Hvert legemiddel indeholder en individuel behandlingsdosis med et tilstraeekkeligt antal
celler til behandling af den pé forhand fastslaede lasionsstarrelse, som er malt ved en biopsi.
Den anbefalede dosis ChondroCelect er 0,8 til 1 millioner celler/cm? svarende til 80 til 100
mikroliter af legemidlet/cm? lzsion.

Zldre population
Brug af ChondroCelect er ikke undersggt for denne aldersgruppe.

Padiatrisk population



Sikkerhed og virkning hos bgrn og unge (under 18 &r) er endnu ikke klarlagt. Derfor
anbefales ChondroCelect ikke til bgrn og unge under 18 ar.

Administration
Til implantation

ChondroCelect er udelukkende beregnet til autolog bruskreparation og indgives ved hjalp af
en ACI (Autolog Chondrocyt Implantation)-teknik.

Implantation af ChondroCelect foretages ved artrotomi under sterile forhold og kraever bade
forberedelse af det defekte leje og en forsegling (biologisk membran) til at sikre implantatet.
Fuldsteendig heemostase i leddet skal sikres inden fastgerelse af membranen og implantation
af celler. Under ACI-proceduren er det vigtigt at sikre, at der er etableret en god, direkte
kontakt mellem de implanterede celler og underlaget, da en sadan kontakt er absolut
ngdvendig for en optimal veevsregeneration. | kliniske undersggelser med ChondroCelect blev
der anvendt en periostflap som biologisk membran. Det fremgar af faglitteraturen, at
collagenmembraner, der fas i handelen, kan anvendes som alternativ til periost under ACI-
procedurer. ChondroCelect er dog ikke blevet evalueret i kombination med
collagenmembraner i kliniske undersggelser, selv om en collagenmembran, der fas i
handelen, er blevet anvendt til patienter behandlet med ChondroCelect i forbindelse med
Compassionate Use. Sikkerhedsdata fra disse patienter tyder ikke pa serlige
sikkerhedsproblemer, og de bekrefter en lavere forekomst af hypertrofi som antydet i
faglitteraturen om anvendelse af collagenmembraner versus periost.

En teknisk variant af ACI-proceduren er celle-injiceringsmetoden, hvor celler injiceres i en
kollagen-membran forud for implantationen. Der kraeves ved denne teknik god fiksering ved
hjelp af sting pa kanten af kollagen-membranen for at sikre direkte kontakt mellem de
implanterede celler og det defekte underlag. Det frarades kun at bruge fibrinklaber frem for
sting til at fastgere implantatet.

Implantationen bar falges op af en passende genoptreningsplan i ca. et ar som anbefalet af
leegen (se afsnit 4.4).

De fuldsteendige tekniske detaljer vedrgrende procedurerne i forbindelse med denne
implantationsteknik findes i brugermanualen for ChondroCelect.
| afsnit 6.6 findes der oplysninger om forberedelse og handtering af ChondroCelect.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1, eller over for bovin
serum.

ChondroCelect ma ikke anvendes i tilfelde af fremskreden osteoartrit i knaeet.

Patienter med epifyseal vakstplade, der ikke er fuldt lukket.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Generelt

ChondroCelect er et autologt leegemiddel og bar under ingen omstaendigheder indgives i
andre patienter.

Behandling med ChondroCelect af patienter med akutte knogle- og ledinfektioner eller
patienter, som har haft sddanne infektioner for nylig, bar udszttes midlertidigt, indtil
patienterne er dokumenteret raske.

Forsigtighedsregler vedrgrende brugen




Ledsagende kneeproblemer som tidlig osteoartritis, osteochondritis dissecans (OCD),
ustabilitet i kneaeet, brusklaesioner andre steder end i femurkondyl, laesioner i knaets ligament
eller i menisken, varus eller valgus malalignmentsyndrom (unormal veaegtfordeling i knaeet) og
inflammatoriske ledsygdomme er potentielle komplicerende faktorer. | det pivotale studie af
ChondroCelect blev patienter med disse co-morbiditeter i knaeet udelukket fra behandling.
Hvor det er muligt, bar ledsagende knaproblemer korrigeres inden eller senest pa tidspunktet
for ChondroCelect-implantationen.

| det pivotale studie havde Body Mass Index (BMI) ikke nogen indflydelse pa resultatet, men
bibliografiske data viser, at et BMI over 30 kan pavirke procedurens succes i negativ retning.

Genoptraening
Efter implantationen bgr patienten falge en passende genoptraeningsplan, og den fysiske

aktivitet bar genoptages som anbefalet af leegen. Der er udarbejdet passende
genoptraningsinstrukser afhangigt af laesionens placering og starrelse samt patientens profil.
For tidlig og for hard aktivitet kan bringe implantatet og varigheden af den kliniske fordel ved
ChondroCelect i fare. Derfor bgr det behandlede kne beskyttes i overensstemmelse mied
anbefalingerne som skitseret i den relevante genoptraeningsplan for at undga tidlig
beskadigelse, der kan fare til, at transplantationen mislykkes.

Nermere oplysninger om den tilpassede genoptraningsplan findes i brugermanualen for
ChondroCelect.

Tilfeelde, hvor ChondroCelect ikke kan leveres

I nogle tilfeelde er det muligt, at kilden til patientens chondrocytter ikke kan opdyrkes, eller at
frigivelseskriterierne ikke er opfyldt pa grund af darlig kvaiitet af biopsien, patientens
karakteristika eller en fremstillingsfejl. Det kan derfor ske, at ChondroCelect ikke kan leveres.
Kirurgen vil sa tidligt som muligt i forlgbet blive informeret herom og bar herefter velge en
alternativ behandling af den pagaldende patient.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Fibrinlim anvendes rutinemassigt ved ACI-procedurer til forsegling af de ydre granser og til
forbedring af vandtetheden af omradet under den biologiske membran, som anvendes til at
daekke lasionen. Anvendelse af fibrinforsegling inde i det defekte underlags brusk anbefales
ikke, da dette kan resultere i et vaesentligt darligere resultat (se pkt. 5.3). Der er stor forskel pa
fibrin-veevsklaeberes kvantitative og kvalitative sammensatning. Der blev udfert in vitro-
interaktionsundersagelser med fibrinlim, der er i handelen, som indeholder aprotinin (en
fibrinolyseinhibitor af bovin oprindelse). Disse undersggelser har vist, at denne type
fibrinforsegler kan anvendes sikkert sammen med ChondroCelect. Der er ikke udfart
interaktionsundersagelser med andre typer fibrinlim. Den samtidige brug af en anden type
fibrinlim med en syntetisk fibrinolyseinhibitor (tranexamsyre) i det kliniske pivotale studie
afdaekkede dog ingen sikkerhedssignaler.

Smiertestillende leegemidler bgr anvendes i henhold til den ansvarlige kirurgs anbefalinger.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger kun begreensede kliniske data om eksponeringen for autologe bruskceller under
graviditet.

Konventionelle reproduktions- og udviklingsmaessige toksicitetsundersggelser anses ikke for
at veere relevante pa grund af arten og den tilsigtede kliniske anvendelse af det autologe
leegemiddel til celleterapi.

Da ChondroCelect anvendes til reparation af brusklaesioner i knaeet og implanteres ved hjelp
af ACl-teknikken under aben knakirurgi, anbefales det ikke under graviditet.



Amning

Der foreligger ingen data om brugen af ChondroCelect under amning. | betragtning af
ChondroCelects lokale karakter, forventes der ingen bivirkninger for det ammende barn. Der
skal tages stilling til, om amningen skal afbrydes under hensyntagen til behandlingens
potentielle fordele for kvinden og den potentielle risiko for barnet.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om eventuel pavirkning af fertilitet ved ChondroCelect-behandling.
4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Pa grund af procedurens kirurgiske karakter har ChondroCelect stor indflydelse pa evnen til at
fore motorkaretgj eller betjene maskiner. | genoptraeningsperioden efter behandlingen med
ChondroCelect ber patienterne radfgre sig med den behandlende leege og ngje falge leegens
rad.

Evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner kan vaere begreenset i
genoptraningsperioden.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

I en randomiseret, kontrolleret undersggelse i malgruppen blev 51 patienter behandlet med
ChondroCelect. Hos disse patienter anvendtes en periosteal flap til at sikre implantatet.
Der opstod bivirkninger hos 78,4 % af patienterne over en 36 maneder lang
opfalgningsperiode efter operationen.

Relateret til ChondroCelect
o Artralgi
Bruskhypertrofi
Krepitation i led
Ledeffusion
Behandlingssvigt
Delaminering

De anfgrte bivirkninger er de hyppigst forekommende, hvoraf behandlingssvigt og
delaminering er de alvorligste.

Relateret til Kirurgisk indgreb i knaeet
o (Postoperativ) haevelse af led

Ledsmerter

Pyreksi

Artrofibrose

Nedsat bevaegelighed af knaeet

De fleste af de indberettede bivirkninger var forventede, da de er forbundet med aben
knekirurgi. Disse var generelt milde og forsvandt i ugerne efter operationen.

Tabel over bivirkninger




De er angivet efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som falger:
meget almindelig ((> 1/10); almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1000 til <

1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10,000). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.

Systemorganklasse

Meget almindelig

>1/10

Almindelig

>1/100 til < 1/10

Ikke almindelig

>1/1.000 til < 1/100

Vaskulare sygdomme

Dyb vengs trombose
Haematom
Overfladisk flebit

Fedtemboli
Tromboflebit

Luftveje, thorax og
mediastinum

Apng

Lungeemboli

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Ineffektivt legemiddel
Gangforstyrrelser
Helingsvanskeligheder
Overfglsomhed pa
implantationsstedet
Perifert gdem

Pyreksi

Atrofi
Ubehag
Granulomatgs laesion

Traumer,
forgiftninger og
behandlingskomplikat
ioner

Transplantatkomplikati
oner
Transplantatigsning
Bruskskade

Skade

l_edskade

Reaktion pa
operationsstedet

Knogler, led, muskler
og bindevav

Acrtralgi
Bruskhypertrofi
Krepitation i led
Havelse af led

Artofibrose
Begraenset
beveegelighed af led
Ledeffusion
Fastlast led
Acrtritis

Artropati
Knoglecyste
Havelse af knogle
Bursit
Chondropati
Eksostose
Haemartrose
Ustabilitet i led
Stivhed i led

Las genstand i led
Nedsat mobilitet
Muskelatrofi
Osteoartritis
Synovialiscyste
Synovitis
Senelidelser
Tendonitis

Chondromalaci
Gonartrose

Nervesystemet

Autonom neuropati
Komplekst regionalt
smertesyndrom

Hyperastesi
Migrane
Fotofobi




Systemorganklasse

Meget almindelig

>1/10

Almindelig

>1/100 til < 1/10

Ikke almindelig

>1/1.000 til < 1/100

Smerter i ekstremiteter
Perifer neuropati

Forbigaende iskamisk
anfald

Synkope
Trendelenburgs
symptom

Undersggelser Artroskopi

Hud og subkutane Sarinfektion Klgende ar
veev Erysipelas
Erytem
Hypertrofiske ar
Postoperativ
sarkomplikation
Pruritus
Arsmerte
Sarruptur
Sarsekretion

Psykiske forstyrrelser Angst

Mave-tarm-kanalen Kvalme

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Artrofibrose

Hos patienter omfattet af programmer med sarlig udleveringstilladelse sas en hgjere
forekomst af artrofibrose og nedsat ledbevaegelighed i en undergruppe af patienter med
patella-lzesion (henholdsvis 8,2 % og 13,1 %) sammenlignet med laesioner, som ikke
forekommer i patella (henholdsvis 0,6 % og 2,6 %).

Bruskhypertrofi

Hos starstedelen af de 370 patienter, der indgik i programmet med serlig
udleveringstilladelse, blev der anvendt en collagenmembran i stedet for en periosteal flap til
at forsegle laesionsomradet. Det fremgar af faglitteraturen, at forekomsten af bruskhypertrofi
kan nedbringes ved at anvende en collagenmembran til deekning af leesionsomradet i stedet
for en periosteal flap (Gooding et al., 2006; Niemeyer et al., 2008). Nar en collagenmembran
blev anvendt til forsegling af leesionsomradet efter anvendelse af ChondroCelect, var den
indberettede forekomst af bruskhypertrofi 1,8 % sammenlignet med 25 % i den
randomiserede, kontrollerede undersggelse alene.

Synovitis og subchondrale knogleskader er blevet rapporteret i dyremodeller og er mulige
risici forbundet med brug af ChondroCelect.

Indberetning af mistenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivirkninger vigtig. Det muliggar
lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale
anmodes om at indberette alle mistenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem

anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering.




5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre leegemidler til sygdomme i muskuloskeletal-
systemet,
ATC kode: M09AX02

Der er ikke udfgrt konventionelle farmakodynamiske undersggelser af ChondroCelect.

Klinisk effekt

Effekten af ChondroCelect blev undersggt i en randomiseret, kontrolleret, fase 3-
multicenterundersggelse (TIG/ACT/01/2000) og i de farste to ar af en firedrig udvidelsesfase
af denne (TIG/ACT/01/2000EXT). ChondroCelect blev sammenlignet med proceduren
mikrofraktur i forhold til reparation af enkelte symptomatiske brusklasioner i knzets
femurkondyl. 51 patienter blev behandlet med ChondroCelect, 61 patienter blev behandlet
med mikrofraktur. Patienter mellem 18 og 50 ar, som havde en enkelt symptomatisk
brusklasion p& mellem 1 og 5 cm? af femurkondylerne, opfyldte kriterierne. Patienterne
kunne veere behandlingsnaive eller kunne have undergaet tidligere artroskopi eller en anden
kirurgisk procedure. Patienter med patellafemoral brusklasion, OCD, l&sionsdybde >0,5 cm,
tidligere menisk-transplantation, tidligere mosaikplastik og tidligere mikrofraktur inden for de
seneste 12 maneder blev udelukket. Patienterne skulle acceptere at deltage aktivt i en streng
genoptreeningsprotokol og et opfalgningsprogram.

Mediantiden fra knalasionens indtraeden var lidt leengere i ChondroCelect-gruppen end i
mikrofrakturgruppen (2,0 & mod 1,6 ar). Flere patienter i ChondroCelect behandlingsgruppen
end i mikrofrakturgruppen havde tidligere undergaet knakirurgi (88 % mod 77 %). |
ChondroCelect-gruppen havde 77 % af patienterne en defekt i medial kondyl og 23 % en
defekt i lateral kondyl.

En histologisk undersggelse af reparationshiopsien efter 12 maneder viste en bedre strukturel
forbedring i ChondroCelect-armen sammenlignet med mikrofrakturarmen. Der blev
konstateret en fortsat forbedring af de kliniske resultatmal KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score) i op til 36 maneder i begge behandlingsarme. Den forventede
fordel var starre i ChondroCelect-gruppen, men resultaterne var ikke statistisk signifikante. Pa
dette tidspunkt blev 41 patienter evalueret i ChondroCelect-armen, og 49 blev evalueret i
mikrofrakturarmen. Patienter, hvor der var gaet mindre end 3 ar siden symptomernes
indtreeden (n=27 i ChondroCelect-armen og n=32 i mikrofrakturarmen), havde sterst effekt af
ChondroCelect. | gruppen, hvor der var gaet leengere tid, siden symptomernes opstaen, var der
ikke nogen synlige forskelle mellem de to grupper. Et nyt indgreb i leesionen, som var
behandlet for transplantatlgsning eller periostlgsning, var ngdvendig hos 2 ud af 51 patienter
inden for 36 maneder efter ChondroCelect-implantationen sammenlignet med 7 ud af 61
patienter behandlet med mikrofraktur, der generelt havde en utilstreekkelig eller
uhensigtsmaessig bruskreparation.

Efter en opfelgningsperiode pa 5 ar blev 37 patienter i ChondroCelect-armen og 40 i
mikrofraktur-armen evalueret. Generelt betragtet blev den klinisk relevante fordel i forhold til
baseline ved ChondroCelect-implantationen, der var observeret efter 36 maneder, opretholdt i
op til 60 maneder efter behandlingen. Pa dette tidspunkt kunne der ikke observeres en
statistisk signifikant forskel i den kliniske benefit mellem ChondroCelct og mikrofraktur. |
undergruppen af patienter med nylig symptomdebut (< 3 ar) var den kliniske benefit af
ChondroCelect versus mikrofraktur signifikant stgrre og bekreefter hermed resultaterne fra 36
maneder efter behandling. Hos patienter med leengere tidsinterval efter symptomdebut var de
2 behandlinger lige gode. Syv patienter, der var behandlet med ChondroCelect, havde behov



for nyt indgreb sammenlignet med 10 patienter fra mikrofrakturgruppen. Behandlingssvigt i
ChondroCelect-gruppen skyldtes hovedsagelig delaminering af transplantatet.

Patienter med laesioner pa over 5 cm2 blev kun behandlet under programmet med sarlig
udleveringstilladelse. Sikkerhedsdataene fra disse patienter tyder ikke pa sarlige
sikkerhedsproblemer. Yderligere kliniske data fra patienter med starre laesioner forventes
indsamlet i fremtiden.

16 patienter under 18 ar er blevet behandlet med ChondroCelect under programmet med
seerlig udleveringstilladelse. Der blev ikke pavist specifikke sikkerhedssignaler hos disse
patienter. Hvis behandling af patienter under 18 ar overvejes pa baggrund af den ansvarlige
kirurgs risikovurdering, bar man veere sarlig opmarksom pa at sikre, at vaekstpladen er helt
lukket.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Laegemidlet implanteres lokalt.

ChondroCelects karakter og dets tilsigtede kliniske anvendelse gar, at konventionelle
undersggelser af farmakokinetik, absorption, distribution, metabolisme og elimination ikke er
relevante.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Ikke-kliniske data baseret pa implantation af opformerede bruskceller i geder og mus
indikerer ingen seerlig risiko for mennesker.

I undersagelser af geder sas milde tegn pa synovitis hos starstedelen af dyrene, herunder
kontroller 10 uger efter kirurgi. Inflammationen forsvandt med tiden, og parametrene vendte
tilbage til udgangsniveauerne med blot meget milde og lokale tegn pa synovitis hos nogle fa
dyr. Selv om det menes, at disse reaktioner hovedsageligt er kirurgirelaterede, kan en
potentiel pavirkning fra de opformerede chondrocytter ikke fuldsteendigt udelukkes.

I en undersggelse forekom der hos stgrstedelen af dyrene penetration af de transplanterede
celler i den subchondrale knogle. | to af disse tilfelde observeredes en fuldstendig
penetration af den underliggende knoglemarv. Dette resultat kan haeenge sammen med den
manglende mulighed for at udfare en gradvis belastning under ikke-vaegtbaerende forhold
efter kirurgi i disse modeller og kan derfor ikke ekstrapoleres fuldstaendigt til at gaelde for
mennesker.En teknisk variant af ACI-proceduren er cellepodningsmetoden, hvor cellerne
podes pa en kollagen-membran inden implantation. Fra et preeklinisk forsgg efter den
ortotopiske gedemodel fremgik det, at denne teknik gav resultater, der var sammenlignelige
med Brittberg-teknikken, under forudsetning af, at der benyttes god fiksering ved hjelp af
sting pa kanten af kollagen-membranen. Brug af fibrinklaeber pa det defekte underlag frem for
sting til at fastgare implantatet, gav generelt darlige resultater, hvilket bekreefter behovet for
direkte kontakt mellem de implanterede celler og det defekte underlag.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) (indeholdende aminosyrer, vitaminer, salte og
kulhydrater).

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette
preeparat ikke blandes med andre praeparater.



6.3 Opbevaringstid
48 timer.
6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer mellem 15 °C og 25 °C.

Ma ikke nedkales eller nedfryses.

Opbevar hatteglasset/(-glassene) i falconglasset i den ydre beholder med plastikskruelag for
at beskytte det mod lys og bakterie/svampekontaminering.

Ma ikke bestrales.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser og specielt udstyr til anvendelse,
administration eller implantation

ChondroCelect leveres som en individuel behandlingsdosis (falconglas) opbevaret i 1-3 type
hatteglas pa 1 ml. Hvert heetteglas indeholder 0,4 ml autologe humane bruskceller i en
cellesuspension og er lukket med en chlorbutylprop og en aluminiumsforsegling.
Hatteglassene anbringes i et sterilt falconglas med et plastikskruelag.

Falconglasset anbringes i en beholder med plastikskruelag sammen med det kirurgiske
materiale (en steril sprgjte pa 1 ml, et 18G intravengst kateter og to stykker Vicryl 6.0 sutur)
og en temperaturmaler.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
ChondroCelect er udelukkende beregnet til autolog brug. Forud for implantationen
kontrolleres patientens navn i forhold til patient-/donor-identifikationen pa

forsendelsespapirerne og hatteglasset med ChondroCelect.

For indgivelse bar ChondroCelect resuspenderes ved forsigtigt at banke pa hetteglasset for at
bringe cellerne tilbage i suspension.

ChondroCelect bar ikke steriliseres. Hvis hatteglasset med ChondroCelect er beskadiget,
eller det ikke leengere er sterilt, ma legemidlet ikke anvendes, og det skal sendes tilbage til
TiGenix.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/09/563/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for farste markedsfgringstilladelse: 5. oktober 2009
Dato for seneste fornyelse: 22. august 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
<MM/AAAA>

Yderligere information om ChondroCelect findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK
AKTIVE STOF(FER) OG FREMSTILLER(E)
ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LA EGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Holland

Navn og adresse pé fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset
leegegruppe (se bilag I: Produktresume, pkt. 4.2).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at ieegemidlet kun udleveres til hospitaler
og sundhedsinstitutioner, som opfylder de kriterier, der er beskrevet i risikostyringsplanen.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

e Lagemiddelovervagningssystem
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at det legemiddelovervagningssystem,
som er beskrevet i modul 1.8.1 i markedsfaringstilladelsen, er pa plads og fungerer fer og
under markedsfgringen af lsegemidlet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende PSUR’er for dette lsegemiddel i
overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i
artikel 107¢(7) i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
oG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrarende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
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e Paanmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

o Nar risikostyringssystemet &ndres, szrlig som falge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som
folge af, at en vigtig milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet
Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de
fremsendes samtidig.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Forud for udleveringen af leegemidlet til en bestemt sundhedsinstitution skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen sikre, at falgende personer modtager uddannelse som anfort i
uddannelsesprogrammet, der er beskrevet i risikostyringsplanen: Alle kirurger og andet
sundhedspersonale, som er inddraget i handteringen og administrationen af ChondroCelect og
komponenterne heri, samt de personer, som er inddraget i opfalgningen af de patienter, der er
blevet behandlet med ChondroCelect i sundhedsinstitutionen.

Uddannelsesprogrammet for sundhedspersonale indeholder faglgende komponenter:
e Undervisningsmateriale for kirurger
o Undervisningsmateriale for andet sundhedspersonale
o Erklaering om informeret samtykke, som patienter skal underskrive forud for
behandling med ChondroCelect

Undervisningsmaterialerne for kirurger skal omfatte falgende centrale budskaber og
komponenter:
o Produktresumé
o Proceduren for udtagelse af biopsi
o Den kirurgiske tjekliste, som skal udfyldes pa operationsstuen umiddelbart forud for
farste incision, hvorpa det bekrzftes, at det er den rigtige patient, det rigtige
leegemiddel, den rigtige side af implantationen, og hvilken type biologisk membran
og fibrinforsegling der vil blive anvendt i proceduren
e Implantationsproceduren ved artrotomi i kneeled
o Opfalgningsprotokollen

Undervisningsmaterialerne for andet sundhedspersonale skal omfatte fglgende centrale
budskaber og komponenter:
e Produktresumé
e Behovet for screening af donorer ved hjeelp af patientspgrgeskema og laboratoriepraver
for hepatitis C, hepatitis B, HIV og syfilis
Handtering af udtagelse af biopsi
Handtering af ChondroCelect og praparering af dette til implantation
Planen for opfelgning af patienter
Den anbefalede fysioterapi

Forpligtelse til at gennemfare foranstaltninger efter udstedelse af
markedsfagringstilladelse

Ikke relevant
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Beholder med hvidt skruelag

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ChondroCelect 10.000 celler/mikroliter suspension til implantation.

Karakteriserede levedygtige autologe bruskceller, opformeret ex vivo, som udtrykker
specifikke markgrproteiner.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 4 millioner autologe humane bruskceller i 0,4 ml svarende til en
koncentration pa 10.000 celler/mikroliter.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTYRRELSE)

Suspension til implantation.

1 falconglas med 1, 2 eller 3 heetteglas (x 0,4 ml)

Heetteglassene leveres sammen med det kirurgiske materiale (en steril sprgjte 1 ml, et 18G
intravengst kateter og to stykker Vicryl 6.0 sutur).

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til implantation.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Udelukkende til autolog anvendelse.

8. UDL@BSDATO

EXP {DD méned AAAA} kl. {tidspunkt}
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer mellem 15 °C og 25 °C.

Ma ikke nedkales eller nedfryses.

Opbevar produkthatteglasset/-ene i falconglasset i den ydre beholder med plastikskruelag for
at beskytte det mod lys og bakterie/svampekontaminering.

Ma ikke udsattes for radioaktiv bestraling (rentgen).

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

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

info@tigenix.com

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/563/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Parti{nummer}
Patientnummer (Pt. nr.) {patientnummer}
Patientinitialer (Pt. initialer) {patientinitialer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Falconglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ChondroCelect 10.000 celler/mikroliter suspension til implantation.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP {DD méned AAAA} kl. {tidspunkt}

| 4. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Parti{nummer}
Pt. nr. {patientnummer}
Pt. initialer {patientinitialer}

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1, 2 eller 3 haetteglas x 0,4 ml

6. ANDET

Udelukkende til autolog anvendelse.
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Haetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ChondroCelect

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP {DD méned AAAA} kI. {tidspunkt}

| 4. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Parti{nummer}
Pt. nr. {patientnummer}
Pt. initialer {patientinitialer}

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,4 ml

|6. ANDET

Udelukkende til autolog anvendelse.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

ChondroCelect 10.000 celler/mikroliter suspension til implantation
Karakteriserede levedygtige autologe bruskceller, opformeret ex vivo, som udtrykker
specifikke markarproteiner

Leaes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da

den indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Spaerg laegen, kirurgen eller fysioterapeuten, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen, kirurgen eller fysioterapeuten, hvis en bivirkning bliver verre, eller du
far bivirkninger, som ikke er nazvnt her. Jf. afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge ChondroCelect
Sadan skal du bruge ChondroCelect

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocoakrowpnpE

1. Virkning og anvendelse

ChondroCelect bestar af autologe dyrkede bruskceller. Leegemidlet fremstilles af en lille
prove af bruskceller (en biopsi), som tages fra dit kne.

¢ Autolog betyder, at dine egne celler bruges til at fremstille ChondroCelect.

e Brusk er et vaev, der findes i alle led. Det beskytter knogleenderne og gar det muligt for
dine led at fungere smidigt.

ChondroCelect anvendes til reparation af enkelte symptomatiske bruskdefekter i knaeets
femurkondyl hos voksne. En defekt kan forarsages af akut traume som f.eks. et fald. Den kan
ogsa forarsages af gentagne traumer som fglge af overvaegt eller pga. ukorrekt veegtbelastning
af knzeet som folge af knedeformitet.

e Femurkondylet er enden af larbenet, der udger en del af dit knee.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge ChondroCelect

Brug ikke ChondroCelect, hvis du:

- Er allergisk over for nogen af indholdsstofferne i ChondroCelect (angivet i punkt 6)
eller serum fra kveeg.

- Lider af fremskreden osteoartritis (degenerativ ledsygdom) i kneeet.

- Har en veekstplade i knaeet, der ikke er fuldt lukket.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen laegen, kirurgen eller fysioterapeuten, for du bruger ChondroCelect.

- Huvis du har en akut knogle- og ledinfektion eller har haft en sadan infektion for nylig, ber
du vente, indtil det er dokumenteret, at du rask.
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- Brug af ChondroCelect frarades generelt, hvis du er overvegtig (dvs. et BMI pa over 30)
fordi det kan kompromittere resultatet af behandlingen. Kirurgen vil give dig yderligere
oplysninger.

- ChondroCelect anbefales ikke til reparation af bruskdefekter andre steder end i knaeets
femurkondyl.

- ChondroCelect bar implanteres i et kne, der pa andre omrader er rask. Dette betyder, at
andre knaeproblemer som f.eks. laesioner i knaets ligament eller menisken bgr korrigeres
inden eller under ChondroCelect implantationen.

- Du bar genoptage din fysiske aktivitet i henhold til den genoptraningsplan, som
fysioterapeuten anbefaler. For tidlig og for hard aktivitet kan bringe implantatet og
varigheden af den kliniske fordel ved ChondroCelect i fare.

Andre tilfeelde, hvor ChondroCelect ikke kan leveres

Selv om kirurgen allerede har udtaget en lille prave af bruskcellerne (en biopsi), der er
ngdvendig for at kunne fremstille medicinen, er det muligt, at du ikke vil kunne behandles
med ChondroCelect. Det vil veere tilfeeldet, hvis biopsien er af utilstreekkelig kvalitet til at
kunne fremstille ChondroCelect. | nogle tilfelde kan cellerne ikke dyrkes i laboratoriet, eller
efter opformering opfylder alle cellerne ikke alle kvalitetskravene. Kirurgen vil blive
informeret herom og ma eventuelt veelge en alternativ behandling til dig.

Bgrn og teenagere
ChondroCelect bar ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med ChondroCelect

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Sikker brug af ChondroCelect sammen med anden medicin er ikke blevet undersagt.

Bed leegen om yderligere oplysninger omi, hvilke smertestillende leegemidler du kan anvende
sikkert.

Graviditet og amning

Sikker brug af ChondroCelect under graviditet og amning er ikke blevet undersgagt.
ChondroCelect anbefales ikke til gravide eller ammende kvinder.

Fortael det til din laege, hvis er gravid eller overvejer at blive gravid.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det kirurgiske indgreb vil have stor indflydelse pa din evne til at fare bil eller betjene
maskiner. Din evne til at fare bil eller betjene maskiner kan vare begranset i
genoptraeningsperioden, og du bgr altid ngje falge din laeges, kirurgens eller fysioterapeutens
anvisninger i denne periode.

3. Sadan skal du bruge ChondroCelect

ChondroCelect kan kun ordineres og implanteres af en ortopaedkirurg pa et hospital.
Behandling med ChondroCelect foregar ad to omgange

Besgg 1: evaluering af bruskdefekten og biopsien

Ved det forste besgg vurderer kirurgen din bruskdefekt under en undersggende operation
(artroskopi). En artroskopi udfgres gennem et meget lille snit i huden, og en smal kikkert
(artroskop) anvendes til at se ind i knaeet. Hvis leegen beslutter, at behandling med
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ChondroCelect er egnet til dig, vil han/hun udtage en lille prave af bruskcellerne (en biopsi)
fra dit knae. Denne bruskprgve vil blive brugt til fremstilling af ChondroCelect.
Det vil tage mindst fire uger at udveelge og dyrke cellerne til fremstilling af ChondroCelect.

Besgg 2: implantering af ChondroCelect

Under aben knakirurgi implanteres bruskcellerne i bruskdefekten. Dette kaldes "autolog
chondrocyt implantation” (ACI). Malet er at reparere defekten med sundt og funktionsdygtigt
brusk over tid.

For at holde bruskcellerne pa plads indsys en biologisk membran over defekten.

Genoptrzning
Efter operationen skal du falge et genoptreeningsprogram i omkring et ar, sa dit knae kan hele
ordentligt. Leegen eller fysioterapeuten giver dig flere oplysninger om din genoptraening.

Det er meget vigtigt, at du ngje falger laegens og/eller fysioterapeutens anbefalinger.
Hvis du ikke fglger genoptraeningsprogrammet, kan risikoen for, at behandlingen slar
fejl, blive starre.

Du skal vaere meget forsigtig, nar du bgjer og leegger veegt pa dit behandlede kna. Under
genoptreeningen vil veegtbelastningen blive gget gradvist afhaengigt af din veegt og sterrelsen
af bruskdefekten. For at beskytte dit kna skal du beere en statteskinne.

Sparg leegen eller fysioterapeuten, hvis der er mere, du vil vide om behandlingen med
ChondroCelect.

4, Bivirkninger
Dette lzzgemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger ved implantation af ChondroCelect er bivirkninger forbundet med aben
knakirurgi. Disse bivirkninger er generelt ret milde og forsvinder i ugerne efter operationen.

De fleste af de ledrelaterede bivirkninger giver symptomer som smerter, knaekken, knasen,
fastlasning, havelse, bgjningsbegraensninger og stivhed i knaet. Forteel det straks til leegen,
hvis du meerker nogle af disse symptomer.

Meget almindelige bivirkninger (pavirker mere end 1 ud af 10brugere) omfatter: ledsmerte
(artralgi), for Kraftig vaekst af bruskceller (bruskhypertrofi), knasende eller klikkende
fornemmelse, nar knaet bgjes (krepitation) og havelse af led.

Almindelige bivirkninger (pavirker 1 til 10 ud af 100 brugere) omfatter: begrensning af
kneeets beveegelighed (artrofibrose, reduceret bevaegelsesomrade i leddet, nedsat mobilitet),
stor maengde ledveeske i leddet (ledeffusion), fastlasning af led, beteendelse i leddet (artritis,
bursitis, synovitis), hulrum fyldt med vaske i knaet (knoglecyste, synovialiscyste),
knoglehavelse, brusklasion (chondropati), godartet gevaekst pa knoglen (exostose),
blodudtraedning i leddet (haemartrose), ustabilitet i leddet, ledstivhed, lgs genstand i leddet,
svaekkelse af musklen (muskelatrofi, Trendelenburgs symptom), degenerativ ledlaesion
(osteoartritis), senelaesion, senebeteendelse (tendonitis), forsinket heling, fejlslagen
behandling, gangforstyrrelse, overfglsomhed pa implantationsstedet, perifert gdem, feber
(pyreksi), sarkomplikation efter operation (reaktion i sdromradet), sarinfektion (inklusive
rosen), rgdme, ar-tilgroning, klge, arsmerte, lgsning af sar, sarsekretion, lgsning af
transplantatet eller membranen (transplantatkomplikation, transplantatlgsning), leesion
(bruskleesion, ledlaesion), blodprop i benets dybe vene (dyb vengs trombose), stor
blodudtraedning (ha&matom), overfladisk arebetaendelse (flebitis), kvalme, smerte eller
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nervelidelse (smerter i ekstremiteter, perifer neuropati, komplekst regionalt smertesyndrom,
autonom neuropati), synkope, apng, artroskopi.

Ikke almindelige bivirkninger (pavirker 1 til 10 ud af 1.000 brugere) omfatter: angst, dermal
og visuel overfglsomhed, migreene, mindre slagtilfelde (forbigaende iskaemisk anfald), fedt,
der kommer ind i kredslgbet (fedtemboli), areblokering og -beteendelse (tromboflebitis),
blokering af lungearterien (lungeemboli), klgende ar, smerte foran pa knaeet (chondromalaci),
nedbrydning af knaveev (gonartrose, atrofi), ubehag, kronisk beteendelse (granulomategs
leesion).

Indberetning af bivirkninger

Tal med legen eller fysioterapeuten, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indlaegsseddel. Du kan kan ogsa indberette bivirkninger direkte til
Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa beholderen og hatteglasset efter
EXP.

Opbevares ved temperaturer mellem 15 °C og 25 °C.

Ma ikke nedkales eller nedfryses.

Opbevar produkthatteglasset i falconglasset i beholderen med plastikskruelag for at beskytte
det mod lys og bakterie/svampekontaminering.

Ma ikke bestrales.

Da laegemidlet vil blive anvendt under din knakirurgi, har hospitalspersonalet ansvaret for
den korrekte opbevaring af leegemidlet bade far og under dets anvendelse og for en korrekt
bortskaffelse.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ChondroCelect indeholder:

- Det aktive stof ChondroCelect bestar af en behandlingsdosis af levedygtige autologe
humane bruskceller i hetteglas indeholdende 4 millioner celler i 0,4 ml svarende til en
koncentration pa 10.000 celler/mikroliter.

- Det andet indholdsstof er steril Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM)
behandlet med buffer, en veeske indeholdende aminosyrer, vitaminer, salte og kulhydrater til
opbevaring af cellerne i hatteglasset.

Udseende og pakningsstarrelser

ChondroCelect er en cellesuspension (en vaske) til implantation. Cellerne holdes i live i et
lille sterilt heetteglas. Leegemidlet pakkes i flere lag emballeringsmateriale, hvilket garanterer
sterilitet og stabile temperaturforhold i 48 timer, hvis det opbevares ved stuetemperatur.
Hver pakke indeholder en individuel behandlingsdosis bestaende af 1 til 3 heetteglas
afhangigt af det antal celler, der er ngdvendigt til behandling af den pagaeldende
leesionsstarrelse.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN
Belgien

+32 16 39 60 60

+3216 3960 70

info@tigenix.com

Fremstiller:
PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V., Urmonderbaan 20B, 6167 RD Geleen,
Holland

Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske
Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG IV

Grunde til én yderligere fornyelse
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Grunde til én yderligere fornyelse

Baseret pa data, der er blevet tilgeengelige siden udstedelsen af den oprindelige
markedsfgringstilladelser, anser CHMP, at benefit-risk balancen for ChondroCelect stadig er
positiv, men anser, at dets sikkerhedsprofil skal overvages tzt af falgende grunde:

Kun 907 patienter har vaeret eksponeret op til nu, inklusive patienter behandlet med
ChondroCelect inden for de kliniske afprgvninger gennemfart som understattelse for
markedsfgringstilladelsen for ChondroCelect. Erfaring efter markedsfaring med hensyn til
patientantal, dvs. 444 patienter og varighed af opfalgning, er stadig ret begranset og
berettiger ikke til udstedelse af en fornyelse med ubegranset validitet.

CHMP besluttede, at indehaveren af markedsferingstilladelsen bar fortssette med at indsende
1-arlige PSUR’er.

Derfor besluttede CHMP. Baseret pa sikkerhedsprofilen for ChondroCelect, der kraver

indsendelse af 1-arlige PSUR’er, at indehaveren af markedsfgringstilladelsen bgr indsende én
yderligere ansggning om fornyelse i lgbet af 5 ar.
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