VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ChondroCelect 10.000 frumur/mikrdlitra vefjadreifa

2. INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Audkennandi lifveenar brjoskfrumur ar sjuklingi rektadar ex vivo sem tja tiltekin merkiprotin.
2.2 Innihaldslysing

Hvert hettuglas lyfsins inniheldur 4 milljonir samgena (autologous) brjéskfrumna i 0,4 ml frumudreifu
sem samsvarar styrkleika upp & 10.000 frumur/mikrolitra.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Vefjadreifa.
Adur en frumurnar eru hristar yfir i lausnina sitja paer & botni ilatsins og mynda hvitleitt lag en
hjalparefnid sjalft er teer litlaus vokvi.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til viogerda & stakri eydingu sem veldur einkennum i brjoski laerleggshéfuds i hné (International
Cartilage Repair Society [ICRS] flokkur ! eda IV) i fullordnum. Adrar einkennalausar
brjéskskemmdir (ICRS flokkur | eda I1) geetu verid til stadar. Synt var fram & verkun lyfsins med
slembirannsékn sem mat virkni ChondroCelect i sjuklingum med brjéskskemmd & bilinu 1-5 cm2 i
samanburdi vid viomidunarhop.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

ChondroCelect verdur ad graeda i sjuklinginn af til pess haefum skurdlaekni og skal einungis nota &
sjukrah(si. ChondroCelect er einungis &tlad fyrir hvern einstakan sjikling (samgena (autologous)

notkun) og skal einungis gefa samhlida sarshreinsun (undirbaningi hins skemmda svaedis), lifraenni
lokun sérsins ( komid fyrir lifreenni himnu, helst bandvefshimnu) og endurhafingu.

Skammtar

Hve margar frumur skal graeda i sjuklinginn fer eftir steerd (yfirbord i cm?) brjéskskemmdar. Hvert lyf
inniheldur einstaklingsmidadan medferdarskammt med naegum fjélda frumna til ad medhondla
skemmd af peirri steerd sem meeld var pegar vefsynataka for fram. Radlagour skammtur af
ChondroCelect er 0,8 til 1 milljon frumna/cm?, sem samsvarar 80 til 100 mikrolitrum af lyfi fyrir
hvern cm? brjoskskemmdar.

Aldragdir
Notkun ChondroCelect hefur ekki verid rannsdkud i pessum aldurshopi.

Born og unglingar
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun lyfsins i bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).
Pess vegna er ekki malt med notkun ChondroCelect fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara.



Lyfjagjof
Til igreedslu

ChondroCelect er einungis atlad til vidgerda a brjoski sjuklingsins sem frumurnar eru reektadar Gr og
er gefio sjuklingnum med ,,Autologous Chondrocyte Implantation® igraedslu (ACI).

Igraedslu med ChondroCelect skal framkvaema medan & lidskurdi stendur vid daudhreinsadar adstaedur
og krefst baedi undirbinings skemmda svadissins og innsiglis (lifreennar himnu) til ad tryggja éryggi
igreedslunnar. Na verdur fullkominni stédvun & bleedingu i 1id adur en himnan er fest og adur en
frumuigraedsla fer fram. A medan & ACl-adgerdinni stendur er mikilvaegt ad tryggja g6da beina
snertingu igraeddu frumnanna vid skemmda sveedid par sem slik snerting er langmikilvaegust pegar
kemur ad hamarks endurnyjun vefs. I kliniskum rannséknum med ChondroCelect var flipi r
beinhimnu notadur sem hin lifreena himna. Birtar visindagreinar hafa synt fram 4 ad nota ma
bandvefshimnur sem seldar eru @ markadi sem valkost vid beinhimnu i ACI igraedsluferlinu. Hins
vegar hefur ChondroCelect ekki verid metid asamt bandvefshimnum i kliniskum rannsoknum, pott
bandvefshimnur faanlegar & markadi hafi verid notadar i sjuklingum sem fengu ChondroCelect utan
formlegrar rannséknar (compassionate use). Oryggisupplysingar sem fengust fra pessum sjuklingum
gefa ekki til kynna sérstaka ahettu, og stadfesta laegri tioni vefjavaxtar eins og bent hefur verid a i
visindagreinum um notkun bandvefshimna samanborid vid beinhimnur.

Taeknilegt afbrigdi ACI-igraedslunnar er frumusaningaradferdin (e. cell seeding method), par sem
frumunum er s&d & kollagenhimnu fyrir igreedslu. Notkun pessarar teekni krefst godrar festingar med
saumum & bérmum kollagenhimnunnar, til ad tryggja beina snertingu igreeddu frumnanna vid
skemmda sveedid. Ekki er malt med notkun fibrinlims, i stad saums, til ad festa igraedsluna.

Fylgja skal igreedslunni eftir med videigandi endurhafingaraztiun sem skal standa yfir i u.p.b. eitt ar,
eins og laeknir meelir med (sja kafla 4.4).

itarlegar taeknilegar upplysingar um peer adferdir sem tengjast pessari igraeedslutaekni er ad finna i
notkunarleidbeiningum ChondroCelect.
Til ad fa nanari upplysingar um undirbining og medhdndlun ChondroCelect, sja kafla 6.6.

4.3 Frébendingar

Ofnami fyrir einhverju af hjalparefnum lyfsins sem talin eru upp i kafla 6.1, eda fyrir blédvatni ur
nautgripum.

ChondroCelect méa ekki nota ef um er ad reeda slitgigt & hau stigi i hné.

Sjuklingar med lezerleggskastsvoxt i plotu sem hefur ekki ad fullu lokast.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt

ChondroCelect er lyf unnid ar vefjum hvers einstaks sjuklings og skal undir engum kringumstaedum
gefid 6drum sjuklingi.

Fresta skal adgerd hja sjuklingum sem eru med brada- eda nylega sykingu i beinum eda lidum uns bati
er stadfestur.

Varudarreglur vid notkun

paettir sem geta valdid fylgikvillum eru samhlida hnévandamal eins og slitgigt a byrjunarstigi,
flysjuklokkvi (OCD), 6stédugleiki i hnélidnum, brjéskskemmdir annars stadar en & leerleggshofai,
skemmdir i lidbondum i hné eda & lidpdfa, inn- eda utskeifur ganglimur (6edlileg pyngdardreifing &
hné), og sjikddmur med bolgu i lidum. 1 peirri meginrannsokn sem framkvaemd var & ChondroCelect,
fengu sjaklingar med pessa samhlida kvilla ekki ad taka patt. Ef heaegt er, skal lsekna énnur
hnévandamal adur en eda i sidasta lagi um leid og igreedsla & ChondroCelect & sér stad.

I meginrannsokninni voru engin marktaek ahrif af likamsmassastudli (BMI) & arangur igraedslu en
skrédar upplysingar syna ad sé likamsmassastudull harri en 30 getur pad haft neikveed ahrif 4 arangur
skurdadgeroarinnar.




Endurhefing
Eftir igreedslu, skal sjuklingur fylgja videigandi endurhafingaraztlun og hefja aftur likamseafingar

eftir pvi sem laeknir maelir med. Videigandi leidbeiningar um endurhafingu hafa verid préadar sem eru
héaoar stadsetningu og steerd skemmdar og sérkennum sjaklingsins. Of snemmbeaer og kof virkni getur
stofnad i haettu ad igraedslan takist og kliniskur drangur af ChondroCelect verdi endingargddur. bess
vegna skal vernda hid medhdndlada hné samkveemt peim radleggingum sem skilgreindar eru i
videigandi endurhefingaraaetlun, til ad fordast snemmbeert tjon sem geeti leitt til graedlingsbilunar.
Einstok smaatridi og upplysingar um videigandi endurhzfingaragtlun er haegt ad nalgast i
notkunarleidbeiningum peim sem fylgja ChondroCelect.

Tilvik pegar ekki er haegt ad framleida ChondroCelect

I sumum tilvikum getur pad &tt sér stad ad brjoskfrumur sem teknar eru ur sjklingi til reektunar fj6lgi
sér ekki eda péa ad peer maeti ekki stodlum um igraeedslu vegna takmarkadra gaeda vefsynis, sérkenna
sjuklingsins, eda galla i framleidslu. Pess vegna getur pad att sér stad ad afhending ChondroCelect geti
ekki farid fram. Skurdleeknirinn er pa latinn vita eins snemma i ferlinu og haegt er, og kemur pad pa i
hans hlut ad velja énnur medferdarurradi fyrir pann sjukling sem um reedir.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Fibrin vefjalim eru notud vid ACI igreedslur til ad innsigla ytri branir og til ad beeta vatnsheldni
lifreenu himnunnar sem er notud til ad hylja brjoskeydinguna. Notkun fibrinlims & skemmda sveedid
innan brjosksyfirbordsins er ekki radlogd, par sem pad getur leitt til markteekt verri itkomu (sja hluta
5.3).

Fibrin vefjalim eru mjog mismunandi hvad vardar virk innihaldsefni og styrkleika. Rannsoknir &
milliverkunum in vitro voru framkvaemdar med fibrin vefjalimi sem inniheldur aprétinin og er faanlegt
a markadi (fibrinsundrunarhemill sem kemur upphaflega Gr nautgripum). bPessar rannséknir hafa synt
fram & ad pessa tegund fibrin vefjalims ma nota a éruggan hatt med ChondroCelect. Ekki hafa verid
gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum vid adrar tegundir af fibrin vefjalimum. Aftur & méti, benti
samhlida notkun annarrar tegundar af fibrin vefjalimi med samtengdum fibrinsundrunarhemli
(tranexamsyru) sem notad var i adalrannsékninni ekki til sérstakrar ahaettu.

Verkjalyf skal nota samkveemt peim radleggingum sem vidkomandi skurdleeknir segir til um.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun & medgongu. Hefdbundnar
eiturefnafreedilegar rannsdknir & exlun og fosturproska eru ekki taldar eiga vid, pegar haft er i huga
edli mals og aatlud klinisk notkun samgena lyfsins.

par sem ChondroCelect er notad til ad gera vid brjéskskemmdir i hné og par sem Iyfid er greett i
sjuklinginn med ACI igraedslu par sem um er ad reeda opna skurdadgerd & hne, er ekki maelt med pessu
lyfi né pessari adferd & medgongu.

Brjostagjof
Engin gdgn liggja fyrir um notkun ChondroCelect medan & brjostagjof stendur. par sem ahrif
ChondroCelect eru stadbundin, er ekki reiknad med ad barn a brjosti finni fyrir aukaverkunum.

Akveda skal hvort gera skal hlé & brjostagjof ad teknu tilliti til mégulegs avinnings af medferdinni
fyrir médurina og mogulegrar &heettu fyrir barnid.

Frj6semi
Engin gdgn liggja fyrir um moguleg &hrif ChondroCelect medferdar a frjosemi.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla



Vegna pess ad sjalft ferlid felur i sér skurdadgerd, hefur igraedsla & ChondroCelect mikil ahrif & haefni
til aksturs og notkunar véla. Medan & peirri endurhafingu stendur sem fylgir i kjolfar medferdar med
ChondroCelect, skulu sjaklingar leita leidbeininga hja leekni sinum og fylgja hans r&dum nakvemlega.
Naudsyn getur verid ad takmarka akstur og notkun véla & medan & endurhafingu stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggissnids

I slembivalinni samanburdarrannsokn i markhépnum, var 51 sjaklingur medhéndladur med
ChondroCelect. Beinhimnuflipi var notadur til pess ad innsigla igraedslu vefjalyfsins hja pessum
sjuklingum.

Aukaverkanir komu fram hja 78,4% sjuklinga & 36 mé&nada timabili eftir adgerd.
Aukaverkanir tengdar ChondroCelect:

lidverkur

ofvoxtur brjosks

lidbrak

vokvi i 1id

medferd tekst ekki

pynnumyndun

Ofangreindar aukaverkanir eru paer sem komu oftast fyrir .pynnumyndun og pad ad medferd mistekst
eru alvarlegastar.

Aukaverkanir er tengast skurdadgeréum a hné
o lidbolga (eftir skurdadgerd)

lidverkur

sotthiti

bandvefsmyndun

skert hreyfigeta i hnjalid

Flestar skradar aukaverkanir voru taldar tengjast opinni skurdadgerd a hné. bessar aukaverkanir voru
yfirleitt mildar og hurfu & nokkrum vikum eftir skurdadgero.

Tafla yfir aukaverkanir

peer eru skradar eftir lifferaflokkum og tidni.

Eftirfarandi flokkar eru notadir til ad rada aukaverkunum nidur eftir tioni: Mjog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar ((> 1/10.000 til <
1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst.

Liffeeraflokkur Mijog algengar Algengar Sjaldgeefar
>1/10 >1/100 til <1/10 >1/1.000 til <1/100
FEdar Djupleeg segamyndun i | Fitu blodreksstifla,

@&oum,

Blazdabolga med

Margull, segamyndun
Grunnlag bldedabolga
Ondunarfari, brjosthol Ondunarstodvun Bldoreksstifla i lungum
0g midmaeeti
Almennar Lyfid sem notad er til Visnun,
aukaverkanir og medferdar hefur ekki Opagindi,

aukaverkanir a
fkomustad

ahrif,
Erfidleikar med gang,

Hnuoott skemmd




Lifferaflokkur

Mjog algengar

>1/10

Algengar

>1/100 til <1/10

Sjaldgeefar

>1/1.000 til <1/100

Sér greer illa,
Ofurnaemi &
igreedslustad vefjalyfs,
Bjagur i atlimum,
Sétthiti

Averkar og eitranir

Vandamal sem tengjast
greedlingnum,
Graodlingurinn losnar
Brjoskmeidsli,

Meidsli,

Liomeiosli,

Stadbundin aukaverkun
vid igraedslu

Stodkerfi og stodvefur

Lioverkur,
Ofvoxtur brjosks,
Lidbrak,

Bdlga i lid

Bandvefshersli i lioum,
Minnkud hreyfigeta i
lio,

Vokvi i lio,
Leesing lidar,
Lidbdlga,
Lidsjukdémur,
Holrdm i beini,
Bdlga i beinum,
Sinabelgsbdlga,
Brjoskkvilli,
Utgdddun,
Lidblaeding,
Ostodugleiki i 1id,
Stirdleiki 1 lio,
Liomus,

Skert hreyfigeta,
Vodvaryrnun,
Slitgigt,
Lidvokvabladra,
Halahimnubdlga,
Sinarkvilli,
Sinarbolga

Brjoskmeyra,
Hnéliosbblga

Taugakerfi

Taugakvilli i 6sjalfrada
taugakerfinu,

Margpeett stadbundid
verkjaheilkenni
(CRPS),

Sarsauki i atlimum,
Uttaugakvilli,

Adsvif,

Trendelenburg
einkenni

Tilfinningarofnami,
Migreni,

Ljosfelni,
Skammvinnt
bl6dpurrdarkast

Rannsoknaniourstoour

Lidspeglun

H6 og undirhid

Syking i séari,
Heimakoma,
Ho6rundsrooi,
Ofvoxtur i ori,
Aukakvilli i sari eftir
adgero,

Kladi i ori




Liffeeraflokkur Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

>1/10 >1/100 til <1/10 >1/1.000 til <1/100

Kladi,
Sarsauki i ori,
Opnun sérs,
Seyting Ur sari

Kvioi
Gedraen vandamal

Meltingarfeeri Ogledi

Lysing valinna aukaverkana

Bandvefsaukning i lid

Hja sjuklingum utan formlegrar rannséknar kom fram heerri tidni bandvefsaukningar i lidum og skert
hreyfigeta lidar i undirhdpi sjuklinga sem voru med skemmd & hnéskel (8,2% a moti 13,1% )
samanborid vid péa sjuklinga sem voru ekki med skemmd & hnéskel (0,6% & méti 2,6% ).

Ofvoxtur brjosks

Hj& meirihluta hinna 370 sjuklinga sem voru teknir med an formlegra rannsokna, var notud
bandvefshimna i stadinn fyrir flipa Ur beinvef til ad innsigla skemmdina. Samkvaemt nyjum
visindagreinum er haegt ad draga Ur tioni ofvaxtar brjosks med pvi ad nota bandvefshimnu til ad hylja
skemmdina i stadinn fyrir ad nota flipa Ur beinvefshimnu (Gooding et al., 2006; Niemeyer et al.,
2008). begar bandvefshimna var notud til ad innsigla skemmdina eftir notkun & ChondroCelect, var
tioni brjoskstaekkunar skrad sem 1,8% samanborid vid 25% f slembivalinni viomidsrannsokn
einvoérdungu.

Tilkynnt hefur verid um lidhimnubdlgu og meidsli nedanbrjosks i beinum i dyrarannsoknum og er slikt
hugsanlega ahetta af notkun ChondroCelect.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskémmtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur Iyf gegn i stodkerfiskvillum,
ATC flokkur: MO9AX02

Hefdbundnar rannsoknir & lyfhrifum ChondroCelect liggja ekki fyrir.

Klinisk verkun

Verkun ChondroCelect var rannsoékud i 111 fasa, fjdlsetra, slembiradadri samanburdarrannsokn
(TIG/ACT/01/2000) og einnig fyrstu tvo arin af 4 ara framlengdu timabili (TIG/ACT/01/2000EXT).
ChondroCelect var borid saman vid érsprungu-skurdadgerd (microfracture) sem notud var til ad gera
vid stakar brjoskskemmdir med einkennum & leerleggsh6fdi i hné. 51 sjaklingar voru medhdndladir
med ChondroCelect, 61 voru medhoéndladir med 6rsprungu-skurdadgerd. Sjuklingar & aldrinum fréa
18 til 50 ara, sem voru med eina einkennandi brjoskskemmd af steerdinni 1 til 5 cm? & leerleggshdfdi
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voru teknir med i rannséknina. Sumir sjuklingar hofou ekki verid medhéndladir &0ur & medan adrir
hofou farid i gegnum lidspeglun eda adra skurdadgerd til vidgerda. Sjuklingar med hnéskeljar-
leerleggs brjéskskemmd, OCD, par sem dypt skemmdar var >0,5 cm, eda sem hofdu adur gengid i
gegnum igreedslu & lidpdfa, I6gunaradgerd eda Orsprungu-skurdadgerd (microfracture) innan
undangenginna 12 manada voru ekki teknir med i rannsoknina. Sjaklingarnir urdu ad sampykkja ad
taka virkan patt i stréngu endurhafingarferli og fylgja eftirfylgniasetiun.

Medaltimi sidan hnémeidsli attu sér stad var adeins lengri i ChondroCelect medferdarh6pnum heldur
en i drsprungu-skurdadgerdarhopnum (2,0 &r & moti 1,6 arum). Fleiri sjuklingar i ChondroCelect
medferdarhdpnum, heldur en i drsprungu-skurdadgerdarhdépnum (microfracture) hofou gengist undir
fyrri skurdadgerd & hné (88% a moti 77%). | ChondroCelect medferdarhdpnum héfdu 77%
sjuklinganna verid med midlaega- og 23% sjuklinganna verio med hlidlaeega-skemmd & leggjarh6foi.

Vefjafraedileg rannsokn & vidgerd med vefsyni eftir 12 manudi leiddi i 1jos yfirburda uppbyggingu i
ChondroCelect h6pnum samanborid vid nidurstdédur ar drsprungu-skurdadgerdar hdpnum. Stédug
framfor atti sér stad i allt ad 36 manudi skv. kliniskri meelingu KOOS (the Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score) i bAdum medferdarhopum. Metinn avinningur var meiri i
ChondroCelect hépnum en nidurstédurnar nadu ekki ad syna tolfraedilega markteekan mun. A pessum
timapunkti voru 41 sjuklingar metnir i ChondroCelect medferdarh6pnum og 49 voru metnir i
orsprungu-skurdadgerdarhopnum. Sjaklingar sem héféu haft einkenni skemur en 3 ar (n=27 i
ChondroCelect hépnum og n=32 i drsprunguhdpnum) nadu bestum arangri med ChondroCelect. |
peim hépi par sem lengri timi hafdi lidid sidan sjukdémseinkenni komu fram, var enginn marktaekur
munur & milli hépanna tveggja. Endurtekid inngrip med skurdadgero 4 hinni medhdndludu skemmd
vegna pess ad igraeedd himna hafdi losnad eda pa ad los var & beinvef atti sér stad hja 2 af 51
sjuklingum innan 36 manuda eftir ChondroCelect igraedslu, samanborid vid ad 7 af 61 sjaklingi sem
for i drsprungu-skurdadgerd hofdu dndga eda almennt 6fulinaegjandi brjoskvidgerd.

Eftir 5 ara eftirfylgni voru 37 sjuklingar metnir i ChondroCelect hpnum og 40 i 6rsprungu-
skurdadgerdarhdpnum. A heildina litid var klininskur avinningur af CondroCelect igraedslu midad vid
upphafsgildi sem sast eftir 36 manudi enn til stadar allt ad 60 manudum eftir medferd. Enginn
tolfraedilega markteekur munur & kliniskum avinningi sast & ChondroCelect og érsprungu-
skurdadgerdar medferdinni & peim timapunkti. I undirhdpi sjiklinga par sem sjikdémseinkenni hofdu
komid fram nylega (< 3 ar) var kliniskur avinningur ChondroCelect medferdar umfram drsprungu-
skurdadgero marktaekt betri, sem stadfestir nidurstédurnar vid 36 manudi eftir medferd. Hja
sjuklingum par sem lengri timi hafdi 1idid sidan sjukdomseinkenni komu fram var arangur beggja
medferdarurreeda metinn jafngildur. Sjo sjuklingar sem hlutu ChondroCelect medferd pérfnudust
endurinngrips, midad vid tiu sjuklinga i 6rsprungu-skurdadgerdarhépnum. Misheppnud medferd hja
ChondroCelect hdpnum tengdist venjulega pvi ad graedlingurinn losnadi.

Sjuklingar med skemmdir steerri en 5 cm? hafa einungis verid medhéndladir an formlegra kliniskra
rannsokna. Oryggisupplysingar fengnar fra pessum sjiaklingum benda ekki til sérstakrar aheettu
vardandi 6ryggi peirra. Reiknad er med pvi ad frekari kliniskum upplysingum um sjaklinga sem eru
med storar skemmdir verdi safnad i framtidinni.

Sextén sjuklingar undir 18 &ra aldri hafa verid medhondladir med ChondroCelect an sérstakra
kliniskra rannsokna. Ekkert benti til sérstakrar dhaettu hja pessum sjuklingum. Ef skurdlaeknir metur
sem svo ad medhondla eigi sjuklinga sem eru yngri en 18 ara, byggt a aheettugreiningu & mégulegum
avinningi, skal geeta pess sérstaklega ad tryggja ad vaxtarplatan sé algjorlega lokud.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfid er greett i & stadbundinn hatt.
Edli og dztlud klinisk notkun ChondroCelect er pannig ad hefdbundnar rannséknir & lyfjahvorfum,

frasogi, dreifingu, umbroti og brotthvarfi lyfsins Gr likamanum eiga ekki vid..

5.3  Forkliniskar upplysingar



Forkliniskar upplysingar sem byggjast & igraedslu & reektudum brjoskfrumum i geitur og mys leiddu
ekki i 1jos sérstaka ahattu fyrir menn.

Rannsoknir & geitum syndu veeg merki um hélahimnubdlgu hja meirihluta dyranna einnig i
vidmidunarhopi, og kom pad fram 10 vikum eftir skurdadgerd. Bolgan minnkadi med timanum og
meelipeettir nadu aftur upprunalegu gildi sinu og einungis mjodg veeg og stadbundin merki um
halahimnubdlgu héldust i nokkrum dyranna. Jafnvel pott talid sé ad pessar aukaverkanir tengist
adallega skurdadgerdinni sjélfri, er ekki haegt ad atiloka fyllilega ahrif fra hinum raektudu
brjéskfrumum.

i rannsokn sem framkveemd var & kindum, syndu athuganir & meirihluta dyranna ad igraeddu frumurnar
hofou farid inn i beinid undir brjoskinu; i tveimur pessara tilvika kom i 1jés ad frumurnar hofou komist
algjorlega inn i undirliggjandi beinmerg. bessar nidurstodur geetu tengst pvi ad 6maogulegt er ad
framkvaema vaxandi alag par sem engin likamspyngd er borin eftir skurdadgerd i pessu likani og pess
vegna er ekki haegt ad yfirfaera nidurstddurnar ao fullu yfir & menn.

Teaeknilegt tilbrigdi af ACI verkferlinu er frumusadingaradferdin, par sem frumur eru lagdar &
kollagenhimnu &dur en igradsla fer fram. [ forkliniskri rannsokn i réttsteedu geitalikani kom f 1j6s ad
pessi teekni gaf samsvarandi nidurstédu og Brittberg teeknin, med pvi skilyrdi ad god festing sé notud
med pvi ad nota sauma vid brun kollagenhimnunnar. Notkun & fibrinlimi & hinu skaddada sveaedi i stad
saums til ad tryggja igreedsluna, leiddi til slemrar Gtkomu & heildina litid, sem bendir til pess ad
igreeddu frumurnar purfi ad komast i beina snertingu vid skaddada sveedid.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) (inniheldur aminosyrur, vitamin, solt og kolvetni).
6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol
48 Klst.
6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymist vid hitastig fr4 15°C — 25°C.

Ma ekki geyma i keeli. M4 ekki frjésa.

Geymid hettuglésin med lyfinu inni i tilraunaglasinu og i ilatinu med plastskrdfulokinu til varnar gegn
1j6si og Orveru/sveppasmiti.

Geislid ekki.

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur banadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar eda isetningar
bess

ChondroCelect er selt sem einn einstaklingsbundinn medferdarskammtur sem er geymdur i 1 til 3
hettuglésum ar gleri af gerd | sem tekur 1 ml hvert. Hvert hettuglas inniheldur 0,4 ml af vefjadreifu
med brjoskfrumum sem raektadar hafa verid Ur sjuklingi og er hettuglasinu lokad med klérdbutyl tappa
og alinnsigli.

Hettugldsin eru sidan sett i daudhreinsad tilraunaglas (falcon tube) med skrufudu plastloki.
Tilraunaglasio er sidan sett i ilat med skrafudu plastloki d&samt ihlutum sem parf til igreedslu (ein
daudhreinsud 1 ml sprauta, eitt 18G adaleggur og tvo stykki af Vicryl 6,0) auk hitastigsmeelis.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun



ChondroCelect er einungis tlad peim sjiiklingi sem brjoskfrumur hafa verid raektadar ar. Adur en
igreedsla fer fram skal tryggja ad nafn sjaklings beri saman vid nafn sjuklings/frumugjafa sem gefid er
upp & hettuglasinu med lyfinu og i peim skjélum sem fylgdu med sendingunni.

Adur en lyfjagjof fer fram skal hrista upp i ChondroCelect dreifunni med pvi ad sla létt med fingri &
hettuglasid til pess ad frumurnar fari aftur at i dreifuna.

Ekki skal daudhreinsa ChondroCelect. Ef ChondroCelect hettuglasio er skemmt eda ef daudhreinsun
pbess hefur verid stefnt i heettu, er ekki haegt ad nota lyfid og senda verdur pad aftur til TiGenix.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

TiGenix NV

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgia

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/09/563/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 5. okt6ber 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. 4gust 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

<{MM/AAAA}.>

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIPENDUR LI’FFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VIBD NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Holland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu mé nota eftir avisun tiltekinna sérfraedileekna (sja vidauka |: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

Markadsleyfishafi (MAH) skal tryggja ad lyfinu sé einungis dreift til heilbrigdisstofnana sem uppfylla
pau viomid sem lyst er i &heettustjérnunarasetiun.

C APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi
verido komid a fot og sé virkt adur en og & medan lyfid er & markadi.

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Astlun um ahaettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahzttustjornun sem ékvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aeetlun um &hettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & detlun um ahaettustjérnun er aeetlud & svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbotaradgeradir til ad lagmarka dhaettu

Markadsleyfishafi (MAH) skal tryggja, adur en lyfinu er dreift til &kvedinnar heilbrigdisstofnunar, ad
allir skurdleeknar og annad heilbrigdisstarfsfolk sem kemur ad medhdndlun og gjof ChondroCelect eda
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einstakra péatta pess, svo og peir sem tengjast eftirfylgni sjaklinga sem medhdndladir hafa verid med
ChondroCelect innan viokomandi heilbrigdisstofnunar, fai naudsynlega pjalfun samkvaemt
menntunarferli pvi sem lyst er i dhettustjérnunarasetiun.

Menntunarferlio fyrir heilbrigdisstarfsfolk felur i sér eftirfarandi paetti:
o Namsefni fyrir skurdlaekna
o Namsefni fyrir adra heilbrigdisstarfsmenn
o Upplyst sampykki sem sjuklingur skal undirrita adur en medferd med ChondroCelect hefst

Néamsefnid fyrir skurdleekna skal innihalda eftirfarandi lykilpeaetti og skilabod:

e Samantekt & eiginleikum lyfs

o Vefsynistokuadferd

o Fara skal yfir gatlista skurdlaeknis & skurdstofunni strax adur en fyrsti skurdur & sér stad. Pannig
skal stadfesta ad um réttan sjukling sé ad raeda, rétt Iyf, rétt hné til igraedslu, og einnig skal
stadfesta rétta gerd lifreennar himnu og tegund fibrinlims sem nota skal vid skurdadgerdina.

e igreedsluadferd sem beitt er vid lidskurd & hnjalid

e Rannsoknaraatlun um eftirfylgni

Namsefnid fyrir adra heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda eftirfarandi lykilpetti og skilabod:
e Samantekt & eiginleikum lyfs
Naudsynlegt er ad skanna vefsynagjafa med pvi ad nota spurningalista fyrir sjikling og préfanir
a rannsoknarstofu til ad tryggja ad ekki sé um ad raeda lifrarbolgu C, lifrarbdlgu B, HIV-smit
eda syfilis
Medhondlun vefsynis
Medhondlun ChondroCelect og undirbdningur lyfsins fyrir igreedslu
Aztlun um eftirfylgni vid sjuklinga
Endurhafing sem meelt er med

) Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

Hyvitt ilat med skrdfudu loki

|1.  HEITILYFS

ChondroCelect 10.000 frumur/mikrdlitra vefjadreifa

Audkennandi lifvaenar brjéskfrumur ar sjaklingi reektadar ex vivo sem tja tiltekin merkiprétein.

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med lyfinu inniheldur 4 milljonir samgena (autologous) brjoskfrumna i 0,4 mil
frumudreifu, sem samsvarar styrkleika upp & 10.000 frumur/mikrolitra.

3. HJALPAREFNI

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Vefjadreifa

1 tilraunaglas med 1, 2 eda 3 hylkjum (x 0,4 ml)

Hettugldsin eru seld med ihlutum fyrir skurdadgerd (ein daudhreinsud 1 ml sprauta, einn 18G
a&daleggur og tvo stykki af Vicryl 6,0)

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til igreedslu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Eingongu til samgena notkunar.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {DD ménudur YYYY} K. {kist.} CET (Mid-Evrdoputimi)

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid hitastig fra 15°C — 25°C.
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Ma ekki geyma i keeli. M4 ekki frjésa.

Geymid hettugldsin med lyfinu inni i tilraunaglasinu og i ilatinu med plastskrdfulokinu til varnar gegn
1j6si og Orveru/sveppasmiti.

Latid hettuglasid med lyfinu ekki verda fyrir geislun (réntgengeislar).

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA ]

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

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

info@tigenix.com

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/09/563/001

13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot{lotundmer}
Namer sjuklings (Pt N°) {ntmer sjuklings}
Upphafsstafir sjaklings (Pt initials) {upphafsstafir sjuklings}

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Tilraunaglas

|1.  HEITILYFS

ChondroCelect 10.000 frumur/mikrdlitra vefjadreifa.

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {DD manudur YYYY} kl. {kist.} CET

| 4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot {lotuniamer}
Pt N° {namer sjuklings}
Pt Initials {upphafsstafir sjuklings}

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,2 eda 3 hylki x 0,4 ml

6. ANNAD

Einungis til samgena notkunar.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Hettuglas

|1.  HEITILYFS

ChondroCelect

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

E FYRNINGARDAGSETNING

EXP {DD méanudur YYYY?} k. {Klst.} CET

| 4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot {lotuniamer}
Pt N° {nUmer sjuklings}
Pt Initials {upphafsstafir sjuklings}

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

0,4 ml

| 6.  ANNAD

Einungis til samgena notkunar.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ChondroCelect 10.000 frumna/mikrdélitra vefjadreifa
Audkennandi lifveenar brjoskfrumur ar sjaklingi reektadar ex vivo sem tja tiltekin merkiprotin.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, skurdleeknisins eda sjukrapjalfarans ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn, skurdleekninn eda sjukrapjélfarann vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ChondroCelect og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ChondroCelect

Hvernig nota & ChondroCelect

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & ChondroCelect

Pakkningar og adrar upplysingar

oarwNE =

1. Upplysingar um ChondroCelect og vid hverju pad er notad

ChondroCelect samanstendur af samgena reektudum brjoskfrumum. baer eru raektadar fra litlu syni af
brjéskfrumum (vefsyni) sem var tekid ur hné pinu.

e Samgena pydir ad pinar eigin frumur eru notadar til pess ad framleida ChondroCelect.

e Brjosk er vefur sem er til stadar i hverjum lid. Brjoskid verndar beinaendana og leyfir lidunum ad
hreyfast mjuklega.

ChondroCelect er notad til vidgerda a einstokum skemmdum sem valda einkennum i brjéski
leerleggshofuds i hné i fullordnum. Brjoskskemmd getur orsakast af bradu slysi, til deemis falli. Han
getur einnig orsakast af endurteknum averka svo sem vegna yfirpyngar eda af langtima réngu
pyngdaréalagi 4 hné sem orsakast af afldgun hnésins.

e Lerleggshofudid er endi lzerleggsins, og myndar hluta af hné pinu.

2. Adur en byrjad er ad nota ChondroCelect

Ekki mé nota ChondroCelect:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir einhverju innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6), eda fyrir
blédvokva Ur nautgripum.

- ef pu pjaist af slitgigt & hau stigi i hné.

- ef pu ert med vaxtarpl6tu i hnénu sem hefur ekki ad fullu lokast.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, skurdlekninum eda sjukrapjalfaranum adur en ChondroCelect er notad.

- Ef pa hefur sgu um brada- eda nylegar sykingar i lidum eda beinum, skal fresta adgerd
pangad til ad stadfest er ad pa hafir nad peér.

- EKki er almennt meelt med notkun ChondroCelect pegar um offitu er ad reeda (p.e.

likamsmassastudul (BMI) haerri en 30) par sem slikt geeti stefnt arangri medferdarinnar i
heettu. Skurdlaeknirinn mun gefa pér nanari upplysingar.
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- EKKi er meelt med ChondroCelect til vidgerdar & brjéskskemmdum annarsstadar en &
leerleggshofoi.

- ChondroCelect skal igraett i hné sem er ad 6dru leyti heilbrigt. betta pydir ad énnur
hnévandamal eins og skemmdir & liobéndum i hné eda liopdfa parf ad laga adur eda um leid
og igraedsla med ChondroCelect fer fram.

- b0 skalt hefja aftur likamsafingar i samraemi vid endurhafingarastlun pa sem meelt hefur
verid med af sjukrapjélfara. Of snemmbeer og akof likamspjalfun getur stefnt vefjaigreedslunni
og framtidar kliniskum arangri ChondroCelect i heettu.

Onnur tilvik pegar ekki er haegt ad framleida ChondroCelect

Jafnvel pétt skurdleeknirinn hafi pegar tekid litio syni af brjéskfrumum (vefsyni) sem parf til ad
framleida lyfid, er mégulegt ad ekki verdi haegt ad medhdndla pig med ChondroCelect. betta gildir ef
vefsynid er ekki af neegum gaedum til ad framleida ChondroCelect, eda pad getur gerst i sumum
tilvikum, ad ekki sé heegt ad raekta frumurnar i rannséknarstofu eda pa ad frumur uppfylii ekki
gaedakrofur eftir reektun. 1 slikum tilvikum verdur skurdlaeknir pinn Iatinn vita og geti hann pa purft ad
velja 6nnur meoferdararradi fyrir pig.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun ChondroCelect fyrir bérn og unglinga undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida ChondroCelect

Latid leekninn eda sjukrapjalfara vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Oryggi notkunar ChondroCelect samtimis 68rum lyfjum hefur ekki verid rannsakad.

Faou leidbeiningar hja leekni pinum um hvada verkjalyf pi métt nota.

Medganga og brjostagjof

EkKi hefur verid synt fram a 6rugga notkun ChondroCelect & medgdngu eda vid brjostagjof.
Ekki er meelt med ChondroCelect fyrir konur & medgdngu eda vid brjostagjof.
Vinsamlegast lattu laekninn pinn vita ef b ert pungud eda telur pig geta verid pungada.

Akstur og notkun véla

Skurdadgerdin hefur mikil ahrif 4 heefni pina til ad aka og nota vélar. Akstur bifreida og stjornun véla
getur verid takmorkud medan a endurhafingu stendur og fylgja skal radum laeknis pins, skurdlaeknis
eda sjukrapjalfara i hvivetna.

3. Hvernig nota a ChondroCelect

Einungis bakiunarskurdleeknir & sjikrahusi getur visad og framkveemt igraeedslu & ChondroCelect.
Medferd med ChondroCelect er tveggja prepa medferd

Heimsokn 1: mat & brjéskskemmd og vefsyni tekid

[ fyrstu heimsokn kannar skurdlaeknirinn brjoskskemmdir pinar med kénnunaradgerd (lidspeglun).
Liospeglun er framkveemd i gegnum mjog litinn skurd a hudinni og notadur er grannur kikir (liokikir)
til a0 skoda hnéd ad innan. Ef skurdlaeknirinn dkvedur ad medhdndlun med ChondroCelect er vid
hefi, mun hann/hin taka orlitid brjéskfrumusyni (vefsyni) Ur hné pinu. betta brjoskfrumusyni verdur
sidan notad til gerdar & ChondroCelect.

Pad tekur ad minnsta kosti fjorar vikur ad adgreina og raekta frumurnar til gerdar & ChondroCelect.

Heimsokn 2: ChondroCelect igraedsla

Brjoskfrumurnar eru graeddar i brjoskskemmdina i opinni skurdadgerd a hné. betta kallast igraedsla
eigin brjoskfrumna (autologous chondrocyte implantation ACI). Tilgangurinn er ad gera vid
skemmdina med heilbrigdu og starfandi brjéski pegar til lengri tima er litid.

22



Til pess ad halda brjéskfrumunum & sinum stad er lifreen himna saumud yfir skemmdina.

Endurhafing
Eftir skurdadgerd munt pa purfa ad fylgja endurhefingarazetlun i u.p.b. &r til ad leyfa hnénu ad groa
vel. Laknir pinn eda sjukrapjalfari mun gefa pér nanari upplysingar um endurhafinguna.

pad er mjog mikilveegt ad pu farir ndkveemlega eftir leidbeiningum leeknis pins og/eda
sjukrapjélfara. Ef pu fylgir ekki medferdaraatlun geta likurnar a pvi ad adgerdin misheppnist
aukist.

Gaeta skal mikillar varGdar pegar hnéd er beygt og pegar pungi er settur & hid medhéndlada hné. A
medan & endurhafingu stendur mun hafileiki hnésins til ad bera punga aukast smatt og smatt, eftir
likamspyngd pinni og steerd brjoskskemmdar. Til ad vernda hnéd munt pd purfa ad ganga med hulsu.

Leitid til leeknis eda sjukrapjalfara ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Flestar aukaverkanir ChondroCelect igraedslu eru aukaverkanir sem tengjast opinni skurdadgerd a hné.
Almennt séd er um vaegar aukaverkanir ad reeda sem hverfa & nokkrum vikum eftir skurdadgera.

Pu getur borid kennsl & flestar lidtengdar aukaverkanir ef pu ert med einkenni eins og sarsauka,smelli,
marr, leest hné, bolgu, takmarkanir & hreyfigetu og stirdleika i hne. Lattu leekni pinn vita undir eins ef
pu tekur eftir einhverjum pessara einkenna.

Mjog algengar aukaverkanir (koma fyrir hja fleiri en 1 notanda af hverjum 10) eru: lidverkur ,
ofvoxtur i brjéskfrumum , marrandi eda smellandi tilfinning pegar hnéd er beygt (liomarr), og
lidbolga.

Algengar aukaverkanir (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af hverjum 100) eru: skert hreyfigeta i hné
(bandvefsaukning, skert beygigeta hnjalidar, almenn skert hreyfigeta), of mikid af lidvokva i hnjalio,
leesing hnjalidar, bolgur i hné (lidbdlga, belgmein, halahimnubdlga), belgur fullur af vokva i hnénu
(beinbelgur, halabelgur), bélga i beinum, brjoskkvilli, godkynja beinvoxtur (Gtgdddun), bl6d i lidnum
(lidblzeding), dstodugleiki 1 lid, stiroleiki lidar, lidmuas, kraftminni véovi (vodvaryrnun, Trendelenburg
einkenni), slitgigt, sinakvilli, sinarbdlga, sar greer illa, medferd misheppnast, erfidleikar vid gang,
ofurnemi & igreedslustad, Gtlimabjugur, sétthiti, fylgikvillar i séari eftir adgerd syking i séri (p.m.t.
heimakoma), rodi, voxtur yfir or, kladi, verkur i 6ri, had losnar Ur sari, seytlun vokva ar sari, los &
igreedslu eda himnu, meidsli (brjoskmeidsli, lidmeidsli), bléokokkur i djapleegum aedum i fati
(djupaeda-segamyndun), stort mar, grunnlaeg blaedabdlga, 6gledi, sarsauki eda taugakvilli (sarsauki i
atlimum, taugakvilli i attaugakerfi, brunakennd (CRPS), taugakvilli i 6sjalfrada taugakefinu), adsvif,
ondurnarstédvun, lidspeglun.

Sjaldgeefar aukaverkanir (koma fyrir hja 1 til 10 notendum af hverjum 1.000) eru: kvidi, ofurnaemi i
had eda i augum, migreni, veegt heilaafall, fita fer inn i blodrasina (bléoreksstifla vegna fitu),
blodtappi og bolga i blaed (segablazedabolga), stifla i lungnaslagaed, kladi i ori, sarsauki i framhlid
hnés (brjoskmeyra), nidurbrot vefja i hné (visnun), épaegindi, krénisk bolga
(hnadabolga/hnudaskemmd).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda sjukrapjalfarann vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6éryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & ChondroCelect
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum og & hettuglasinu & eftir
EXP.

Geymist vid hitastig fra 15°C — 25°C.

Ma ekki geyma i keeli. Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasio med lyfinu inni i tilraunaglasinu og i ilatinu med plastskrafulokinu til varnar gegn
1jési og Orveru/sveppasmiti.

Geislid ekki

par sem petta lyf verdur notad vid hnéskurdadgerd pina, ber starfsfolk sjdkrahussins abyrgo & pvi ad
Iyfid hafi verid rétt geymt baedi fyrir og & medan a notkun stendur, auk pess sem sjukrahusio ber
abyrgd & réttri forgun lyfsins.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
ChondroCelect inniheldur

- Virka innihaldsefnid i ChondroCelect samanstendur af medferdarskammti af lifveenum
brjoskfrumum sem raektadar hafa verid ar sjuklingi i hettuglosum sem innihalda 4 milljonir
frumna i 0,4 ml, sem samsvarar styrkleika upp a 10.000 frumur/mikrélitra.

- Hitt innihaldsefnid er daudhreinsad, jafnad Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM), sem
er vokvi sem inniheldur aminésyrur, vitamin, s6lt og kolvetni gerd til pess ad geyma frumurnar i
hettuglasinu.

Lysing a utliti ChondroCelect og pakkningasteerdir

ChondroCelect er frumudreifa (vokvi) fyrir igraedsiu vefjalyfs. Frumunum er haldid lifandi i litlu
daudhreinsudu hettuglasi. Lyfid er innpakkad i nokkrum einingum umbuda sem tryggja daudhreinsun
og stodugt hitastig i 48 Kist. ef lyfid er geymt vid stofuhita.

Hver pakkning inniheldur einstaklingsmidadan medferdarskammt sem samanstendur af 1 til

3 hettuglésum, og fer pad eftir peim fjélda frumna sem parf til ad medhondla hina sérstdku steerd
skemmdarinnar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
TiGenix N.V.
Romeinse straat 12/2
3001 LEUVEN
Belgia

+32 16 39 60 60

+32 163960 70
info@tigenix.com

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur <{MM/AAAA}>.

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Vidauki IV

Astadur fyrir vidbotar endurnyjun markadsleyfis
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Astaedur fyrir vidbotar endurnyjun markadsleyfis

Byggt & peim gdgnum sem hafa ordid tilteek sidan markadsleyfi var upphaflega veitt, telur CHMP ad
jafnveegid & milli avinnings og ahettu af ChondroCelect sé enn hagstett, en telur jafnframt
naudsynlegt ad vandlega sé fylgst med oryggissnidi lyfsins af eftirfarandi asteedum:

Einungis 907 sjuklingar hafa verid utsettir fyrir lyfinu fram til pessa, par med taldir sjuklingar
medhondladir med ChondroCelect innan kliniskra préfana sem voru framkveemd til ad stydja vid
markadsleyfi ChondroCelect. Reynsla eftir markadssetningu, med tilliti til fjolda sjuklinga, p.e. 444
sjuklinga, og pess ad eftirfylgni er ennpéa afar takmdérkud, gefur ekki tilefni til pess ad endurnyjun
markadsleyfis verdi veitt an timatakmarkana.

CHMP ékvad ad markadsleyfishafi skuli halda afram ad skila inn arlegu mati 4 6ryggi lyfs (PSUR).
par af leidir, & grundvelli 6ryggissnids ChondroCelect, par sem gerd er krafa um arleg skil & mati &

oryggi lyfs (PSUR), telur CHMP ad markadsleyfishafi skuli skila inn einni vidbotar beioni um
endurnyjun markadsleyfis ad 5 arum lidnum.
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