BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ChondroCelect 10 000 celler/mikroliter, suspension for implantation

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allman beskrivning

Karakteriserade viabla autologa broskceller, expanderade ex vivo, som uttrycker specifika
markaérproteiner.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje injektionsflaska innehaller 4 miljoner autologa humana broskceller i 0,4 ml cellsuspension,
motsvarande en koncentration pa 10 000 celler/mikroliter.

For fullsténdig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Suspension for implantation
Fore atersuspension ligger cellerna sedimenterade pa botten av behalien i ett benvitt lager och
hjalpdmnet &r en Klar, farglos vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reparation av enkla, symtomatiska broskdefekter i kndets femurkondyl (grad 111 eller IV enligt
ICRS - International Cartilage Repair Society) hos vuxna. Samtidiga asymtomatiska brosklesioner
(grad I eller 11 enligt ICRS) kan foreligga. Effekten har visats med hjalp av en randomiserad
kontrollerad prévning vid vilken ChondroCelects effekt pa patienter med lesioner pa mellan 1 och 5
cm? utvarderades.

4.2 Dosering och administreringssatt

ChondroCelect maste administreras av en kirurg med lampliga kvalifikationer och &r endast avsett for
anvandning pa sjukhus. ChondroCelect &r endast avsett for autolog anvandning och ska administreras i
samband med debridering (férberedelse av defektbadden), fysisk forsegling av lesionen (placering av
ett biologiskt membran, helst ett kollagenmembran) och rehabilitering.

Dosering
Hur stor mangd celler som ska administreras beror pa broskdefektens storlek (yta i cm?). Varje

produkt innehaller en individuell behandlingsdos med tillrackligt antal celler for behandling av den i
forvég definierade lesionsstorleken, som méts i samband med att en biopsi tas. Den rekommenderade
dosen ChondroCelect ar 0,8 till 1 miljon celler/cm2, motsvarande 80 till 100 mikroliter lakemedel/cm?
broskdefekt.

Aldre population
Anvandning av ChondroCelect har annu inte studerats i denna aldersgrupp.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ChondroCelect for barn och ungdomar (under 18 ars alder) har inte annu
faststallts.



ChondroCelect rekommenderas darfor inte for barn och ungdomar under 18 ars alder.

Administreringssatt
For implantation.

ChondroCelect ar endast avsett att anvandas vid autolog broskreparation och administreras till
patienter genom ett ACI-forfarande (Autologous Chondrocyte Implantation — autolog
kondrocytimplantation).

Implantationen av ChondroCelect gérs under artrotomi under sterila betingelser och kréver bade
forberedelse av defektbddden och forsegling (biologiskt membran) for att sékra implantatet.
Fullstandig hemostas maste uppnas i leden fére membranfixering och cellimplantation. Under ACI-
forfarandet ar det viktigt att sakerstélla att en god direktkontakt erhalls mellan de implanterade
cellerna och defektbadden eftersom en sadan kontakt dr avgorande for optimal vavnadsregeneration. |
kliniska studier med ChondroCelect anvéandes en periostal lamba som biologiskt membran.
Vetenskapliga publikationer har visat att kommersiellt tillgangliga kollagenmembran kan anvandas
som ett alternativ till periost vid ACI-forfaranden. ChondroCelect har dock inte utvarderats i
kombination med kollagenmembran i kliniska studier, &ven om ett kommersiellt tiligangligt
kollagenmembran har anvants hos patienter som har behandlats med ChondroCelect inom humanitara
program. De sakerhetsdata som har erhallits fran dessa patienter tyder inte pa att det finns anledning
till sérskilda betankligheter nar det géller sdkerheten och bekréftar den lagre incidens av hypertrofi
som uppgifter i den vetenskapliga litteraturen anger vid anvandning av kollagenmembran jamfort med
periost.

En teknisk variant av ACI-forfarandet ar cellodlingsmetoden, dér cellerna forodlas pa ett
kollagenmembran fore implantationen. Med denna teknik, krévs en god fixering med hjélp av stygn
langs med kollagenmembranets kanter for att sakerstélla direktkontakt mellan de implanterade cellerna
och defektbadden. Anvéandning av fibrint klister istéllet for stygn for att sakra implantatet
rekommenderas inte.

Implantationen bor foljas av ett lampligt rehabiliteringsprogram pa ungefar ett ar, enligt lakarens
rekommendation (se avsnitt 4.4).

Fullstdndiga tekniska uppgifter om forfarandet i samband med denna implantationsteknik finns i
bruksanvisningen till ChondroCelect.
For information om beredning och hantering av ChondroCelect, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1, eller mot bovint serum.
ChondroCelect far inte anvandas vid avancerad osteoartrit i knaet.
Patienter med en femoral epifysplatta som inte ar helt sluten

4.4 Varningar och forsiktighet

Allman information

ChondroCelect ar en autolog produkt och far under inga omstandigheter administreras till andra
patienter.

Behandling av patienter med akut infektion i ben eller leder eller en aktuell sjukdomshistoria med
sadana infektioner ska skjutas upp tills det har dokumenterats att patienten ar aterstalld.

Forsiktighet vid anvandning

Samtidiga ledproblem sa som tidig osteoartrit, osteochondritis dissecans (OCD), knainstabilitet,
brosklesioner pa andra stéllen &n i femurkondylen, lesioner i knaligament eller menisk, varus- eller
valgusfelstéllning (onormal férdelning av belastningen pa knaet) och inflammatorisk ledsjukdom ar
faktorer som potentiellt kan medféra komplikationer. | den pivotala studien av ChondroCelect uteslots




patienter med dessa komorbiditeter i knéet fran behandling. Om mojligt ska samtidiga knaproblem
atgardas innan eller senast samtidigt med implantationen av ChondroCelect.

| den pivotala studien hade BMI (Body Mass Index) ingen betydelse for utfallet, men bibliografiska
data visar att ett BMI 6ver 30 kan inverka negativt pa resultatet av forfarandet.

Rehabilitering
Vid implantation ska patienten félja ett lampligt rehabiliteringsprogram och fysisk aktivitet ska atertas

enligt lakarens rekommendation. Lampliga rehabiliteringsanvisningar har tagits fram utifran lesionens
plats och storlek samt patientens profil. Alltfor tidig och intensiv fysisk aktivitet kan innebéra en risk
for transplantatet och varaktigheten for den kliniska nyttan av ChondroCelect. Det behandlade knéet
ska darfor skyddas enligt de rekommendationer som sammanfattas i det [ampliga
rehabiliteringsprogrammet for att undvika tidig skada som kan leda till funktionssvikt hos
transplantatet.

Utforliga uppgifter och information om Iampligt rehabiliteringsprogram finns i bruksanvisningen tili
ChondroCelect.

Fall nar ChondroCelect inte kan tillhandahallas

| vissa fall kan det hdnda att patientens kondrocyter, som ska anvandas som kalla, inte kan expanderas
eller att frisattningskriterierna inte uppfylls pa grund av dalig biopsikvalitet, patientens egenskaper
eller tillverkningsfel. Det kan darfor handa att ChondroCelect inte kan tillhandahallas. Kirurgen
informeras sa tidigt som mojligt under processen och bor da vélja en alternativ behandling for den
berérda patienten.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Fibrinlim anvéands som rutin vid ACI-forfaranden for att forsegla ytterkanterna och forbattra
vattentdtheten hos det kompartment av biologiskt membran som anvéands for att tdcka defekten.
Anvandning av fibrint klister inuti defektbroskbadden rekommenderas inte eftersom det kan leda till
signifikant sémre resultat (se avsnitt 5.3). Den kvantitativa och kvalitativa sammanséttningen av olika
fibrinprodukter for forsegling skiljer sig avsevart. Interaktionsstudier in vitro-studier har utférts med
ett kommersiellt tillgangligt fibrinlim som innehaller aprotinin (en fibrinolyshammare av bovint
ursprung). Studierna visade att anvandning av denna typ av fibrinférsegling tillsammans med
ChondroCelect &r séker. Inga interaktionsstudier har gjorts med andra typer av fibrinlim. Vid samtidig
anvandning av en annan typ av fibrinlim med en syntetisk fibrinolyshdmmare (tranexamsyra) i den
pivotala kliniska provningen gjordes dock inga iakttagelser som tydde pa bristande sakerhet.

Smartlindrande lakemedel ska anvandas enligt den ansvariga Kirurgens rekommendationer.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Begransade kliniska data finns tillgangliga for exponering av gravida for autologa broskceller.
Konventionella studier av reproduktions- och utvecklingstoxicitet anses inte vara relevanta med tanke
pa den avsedda kliniska anvandningen av behandling med autologa celler och behandlingens natur.
Eftersom ChondroCelect anvénds for att reparera en broskdefekt i knaet och implanteras med ett ACI-
forfarande vid 6ppen knékirurgi rekommenderas ChondroCelect inte for gravida kvinnor.

Amning

Det finns inga data om anvandning av ChondroCelect under amning. Utifran ChondroCelects lokala
natur forutses inga biverkningar pa ett ammande spadbarn. Ett beslut bor fattas om att eventuellt
upphora med amningen baserat pa behandlingens fordelar for kvinnan jamfort med den potentiella risk
som spéadbarnet utsatts for.

Fertilitet



Det finns inga data om mojliga effekter pa fertiliteten fran behandling med ChondroCelect.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom det underliggande forfarandet ar en kirurgisk atgard har implantation med ChondroCelect
pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Under den
rehabiliteringsperiod som foljer behandling med ChondroCelect ska patienterna radgdra med sin
behandlande lakare och félja raden strikt.

Formagan att framfora fordon och anvanda maskiner kan vara begransad under
rehabiliteringsperioden.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| en randomiserad, kontrollerad studie av malpopulationen behandlades 51 patienter med
ChondroCelect. Hos dessa patienter anvandes en periostal lamba for att sakra implantatet.
Biverkningar upptradde hos 78,4 procent av patienterna under en 36 manader lang postoperativ
uppféljningsperiod.

Forknippat med ChondroCelect:
o artralgi

broskhypertrofi

ledkrepitation

ledutgjutning

misslyckad behandling

broskdelaminering

De biverkningar som listas dr sddana som rapporterades oftast, dar misslyckad behandling och
broskdelaminering var de allvarligaste.

Forknippat med kirurgiska knéingrepp
e (postoperativ) ledsvullnad

artralgi

pyrexi

artrofibros

minskat rorelseomfang i knaleden

Som foérvantat hade de fiesta av de rapporterade biverkningarna samband med den 6ppna
knékirurgiska atgarden. Dessa biverkningar var i allmanhet lindriga och férsvann under veckorna efter
operationen.

Lista Over biverkningar i tabellform.

De listas enligt organsystemklass och frekvensomrade. Frekvensomrade definieras pa foljande satt:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), ovanliga (>
1/10 000, < 1/1 000), mycket ovanliga (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
>1/10 >1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100
Blodkarl Djup ventrombos, Fettembolism,
Hematom, Tromboflebit
Ytlig flebit
Andningsvégar, bristkorg Apné Lungembolism




Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
>1/10 >1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100

och mediastinum
Allméanna symtom och/eller Ineffektiv terapeutisk | Atrofi,
symtom vid produkt, Obehag,
administreringsstallet Gangrubbning, Granulomatds lesion

Nedsatt 1&kning,

Overkinslighet pa

implantationsstallet,

Perifert 6dem,

Pyrexi
Skador och forgiftningar Komplikation
och relaterad till
behandlingskomplikationer transplantatet,

Delaminering av

transplantatet,

Broskskada,

Skada,

Ledskada,

Reaktion pa

atgardsstallet
Muskuloskeletala systemet | Ledsmarta, Artrofibros, Kondromalaci,
och bindvav Broskhypertrofi, Minskat Knaledsartros

Ledkrepitation, rorelseomfang for
Ledsvullnad leden,

Ledutgjutning,
Lasning i led,
Artrit,
Aurtropati,
Bencysta,
Bensvullnad,
Bursit,
Kondropati,
Exostos,
Hemartros,
Ledinstabilitet,
Ledstelhet,

Los kropp i led,
Minskad rorlighet,
Muskelatrofi,
Osteoartrit,
Synovialcysta,
Synovit,
Sensjukdom,
Tendinit

Centrala och perifera
nervsystemet

Autonom neuropati,
Komplext regionalt
smartsyndrom,
Smarta i extremitet,
Perifer neuropati,
Synkope,
Trendelenburgs
symtom

Hyperestesi,
Migrén,
Fotofobi,
Overgéende
ischemisk attack

Undersokningar

Artroskopi




Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem

>1/10 >1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100
Hud och subkutan vavnad Sarinfektion, Kliande arr
Erysipelas,
Erytem,
Hypertrofiskt arr,

Postoperativ
sarkomplikation,

Klada,

Smarta i arret,

Sarruptur,

Sarsekretion
Psykiska stérningar Oro
Magtarmkanalen [llamaende

Beskrivning av vissa biverkningar

Artrofibros

Bland de patienter som deltog i humanitdra program observerades en hdgre incidens av artrofibros och
minskat rérelseomfang for leden i en undergrupp patienter med en patellarlesion (8,2 procent
respektive 13,1 procent) j&mfoért med hos patienter utan patellarlesion (0,6 procent respektive

2,6 procent).

Broskhypertrofi

Hos majoriteten av de 370 patienter som deltog i det humanitara programmet anvandes ett
kollagemembran i stéllet for en periostal lamba for att forsegla defekten. Enligt aktuell litteratur kan
incidensen av broskhypertrofi reduceras genom att ett kollagenmembran i stallet for en periostal lamba
anvands for att tacka lesionsstallet (Gooding och medarbetare, 2006; Niemyer och medarbetare, 2008).
Nér ett kollagenmembran anvandes for att forsegla lesionsstallet efter applicering av ChondroCelect
rapporterades en incidens av broskhypertrofi pa 1,8 procent jamfort med 25 procent enbart i den
randomiserade kontrollerade prévningen.

Synovit och subkondrala benskador har rapporterats i djurmodeller och & mojliga risker forknippade
med anvandningen av ChondroCelect.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fail av dverdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra lakemedel for sjukdomar i muskel- och skelettsystemet,
ATC-kod: MO9AX02

Inga konventionella farmakodynamiska studier har genomforts med ChondroCelect.

Klinisk effekt




ChondroCelects effekt studerades i en randomiserad, kontrollerad fas I11-multicenterstudie
(TIG/ACT/01/2000) och de forsta tva aren av studiens fyraariga forlangningsfas
(TIG/ACT/01/2000EXT). ChondroCelect jamfordes med mikrofrakturforfarande for reparation av
enstaka symtomatiska brosklesioner i knéets femurkondyl. 51 patienter behandlades med
ChondroCelect och 61 patienter behandlades med mikrofraktur. Patienter mellan 18 och 50 ars alder
som hade en enstaka symtomatisk brosklesion mellan 1 och 5 cm? pa femuralkondylen uppfyllde
inklusionskriterierna. Patienterna kunde vara personer som inte hade behandlats tidigare eller som
tidigare hade genomgatt artroskopi eller en eller flera andra kirurgiska reparationsatgarder. Patienter
med patellofemoral brosklesion, OCD, med ett lesionsdjup pa >0,5 cm och patienter som under de
foregaende 12 manaderna hade genomgatt menisktransplantation, mosaikplastik och mikrofraktur
uteslots. Patienterna var tvungna att godta att aktivt folja ett strikt rehabiliteringsprotokoll och
uppfoljningsprogram.

Mediantiden sedan knaskadan uppkom var nagot langre i ChondroCelect-gruppen &n i
mikrofrakturgruppen (2,0 ar jamfort med 1,6 ar). Fler patienter i ChondroCelect-gruppen an i
mikrofrakturgruppen hade tidigare genomgatt knakirurgi (88 procent jamfort med 77 procent). |
ChondroCelect-gruppen hade 77 procent av patienterna en medial och 23 procent en lateral
kondyldefekt.

Histologisk undersokning av reparationsbiopsin vid 12 manader visade Gverlagsen strukturell
reparation i ChondroCelect-armen jamfort med i mikrofrakturarmen. Det kliniska utfallsmattet KOOS
(Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) visade fortsatt forbattring i upp till 36 manader for
bada behandlingsarmarna. Den uppskattade nyttan var storre i ChondroCelect-gruppen men resultaten
nadde inte statistisk signifikans. Vid den tidpunkten utvarderas 41 patienter i ChondroCelect-armen
och 49 i mikrofrakturarmen. Patienter for vilka mindre &n tre ar hade gatt sedan symtomdebuten (n=27
i ChondroCelect-armen och n=32 i mikrofrakturarmen) hade storst nytta av ChondroCelect. For
gruppen med langre tid sedan symtomdebuten forelag ingen markbar skillnad mellan de bada
grupperna. Aterintervention pa den behandlade lesionen pé grund av delaminering av transplantatet
eller periostlossning gjordes pa 2 av 51 patienter inom 36 manader efter ChondroCelect-
implantationen, jamfort med pa 7 av 61 patienter som behandlades med mikrofraktur hos vilka
broskreparationen var generellt otillrécklig eller inadekvat.

Efter en 5-arig uppfoljningsperiod utvirderades 37 patienter i ChondroCelect-grenen och 40 i
mikrofraktur-grenen. Totalt sett holl den, dver baslinjen efter 36 manaders observerade, kliniska
fordelen med ChondroCelect-implantaten i sig i upp till 60 manader efter behandlingen. Vid den
tidpunkten kunde inte langre nagra signifikanta skillnader betraffande klinisk fordel iakttas mellan
ChondroCelect och mikrofraktur. I undergruppen patienter med nylig symptomdebut (< 3 ar) var den
kliniska fordelen med ChondroCelect jamfort med mikrofraktur signifikant storre, vilket bekraftade
resultatet efter 36 manader. For patienter med langre tid sedan symptomdebuten, presterade bada
behandlingarna lika. Sju patienter behandlade med ChondroCelect kravde ett nytt ingrepp, jamfort
med 10 patienter i mikrofraktur-gruppen. Behandlingssvikt i ChondroCelect-gruppen berodde i
allménhet pa att transplantationen delaminerats.

Patienter med lesioner storre &n 5 cm? behandlades endast inom det humanitéra programmet.
Sékerhetsdata erhallna fran dessa patienter tyder inte pa att det finns nagra skél till betankligheter
gallande sakerheten. Insamling av ytterligare kliniska data for patienter med storre lesioner planeras i
framtiden.

16 patienter under 18 ars alder har behandlats med ChondroCelect inom humanitéra program. Inga
specifika sakerhetsrisker konstaterades for dessa patienter. Om man enligt den ansvariga Kirurgens
bedémning av nyttan i forhallande till riskerna bor 6vervaga behandling av patienter under 18 ars alder
ska sérskild uppmarksamhet fastas vid att tillvaxtplattan ar helt sluten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lakemedlet implanteras lokalt.



Pa grund av ChondroCelects beskaffenhet och avsedda kliniska anvandning ar studier av
farmakokinetik, absorption, distribution, metabolism och eliminering inte tillampliga.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data baserade pa implantation av expanderade broskceller i getter och moss avsldjade
inte ndgra sarskilda faror for manniskor.

| studier med getter observerades lindriga symtom pé synovit hos majoriteten av djuren, inklusive
kontrollerna, tio veckor efter operation. Inflammationen gick tillbaka med tiden och parametrarna
atergick till baslinjenivaerna. Endast vissa mycket lindriga och lokala symtom pa synovit kvarstod hos
nagra fa djur. Man antar att dessa reaktioner i huvudsak har samband med det kirurgiska ingreppet,
men en potentiell inverkan av expanderade kondrocyter kan inte uteslutas helt.

| en studie med far visade majoriteten av djuren penetration av de transplanterade cellerna i
subkondralt ben. I tva av dessa fall observerades fullstandig penetration av underliggande benmarg.
Detta fynd kan ha att gora med oférmagan att tillampa en progressivt 6kande belastning under de
postoperativa betingelserna utan belastning och kan dérfor inte till fullo extrapoleras till situationen for
manniskor.

En teknisk variant av ACI-proceduren ar en metod med utsadd av celler, varvid cellerna utsas pa ett
kollagenmembran fore implantation. Enligt en preklinisk studie i den ortotopiska getmodellen verkar
det som om denna teknik producerade resultat som kan jamforas med Brittberg-tekniken, forutsatt att
god fixation erhalls med stygn langs kollagenmembranets kanter. Anvandning av fibrint klister inuti
defektbroskbadden i stallet for stygn for att halla fast implantatet ledde tiil signifikant sémre resultat,
vilket verkar innebdra att de implanterade cellerna kraver direktkontakt med defektbadden.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

DMEM (Dulbecco’s Modified Eagles Medium) (innehaller aminosyror, vitaminer, salter och
kolhydrater).

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

48 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras mellan 15°C och 25°C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Skydda lakemedlet fran ljus och bakterie- och svampkontamination genom att forvara
injektionsflaskan/injektionsflaskorna med lakemedlet i falconréret i den yttre plastbehallaren med
skruvlock.

Far ej bestralas.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvéandning, administrering eller
implantation

ChondroCelect tillhandahalls som en individuell behandlingsdos (falconror) i 1 till 3 stycken 1 ml
injektionsflaskor av typ I-glas. Varje injektionsflaska innehaller 0,4 ml suspension av autologa
humana broskceller och ar forsluten med en klorbutylpropp och en aluminiumférsegling.
Injektionsflaskorna &r placerade i ett sterilt falconrér med skruvlock av plast.



Falconroret ar placerat i en plastbehallare med skruvlock tillsammans med kirurgimaterial (en steril 1
ml-spruta, en 18G intravends kateter och tva bitar Vicryl (6,0) samt en temperaturmonitor).

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
ChondroCelect ar endast avsett for autolog anvandning. Fére implantationen ska patientens namn
kontrolleras mot patient-/donatoridentifieringen i leveransdokumentationen och pa injektionsflaskan

med lakemed|et.

Fore administrering ska ChondroCelect atersuspenderas genom forsiktig knackning pa
injektionsflaskan sa att cellerna atergar i suspension.

ChondroCelect ska inte steriliseras. Om injektionsflaskan med ChondroCelect dr skadad, eller om dess
sterilitet har brutits, far lakemedlet inte anvandas utan maste returneras till TiGenix.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
TiGenix NV

Romeinse straat 12/2

3001 LEUVEN

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/563/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 5 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 22 augusti 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{MM/ARAAA}>

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V.
Urmonderbaan 20B

6167 RD Geleen

Nederlanderna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING
Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produkiresumén, avsnitt 4.2).

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla att 1akemedlet endast distribueras till
vardinrattningar som uppfyller de kriterier som beskrivs i riskhanteringsplanen.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning maste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkannandet for forsaljning finns och fungerar innan och under tiden lakemedlet finns pa marknaden.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in periodiska sékerhetsrapporter for
detta lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for
unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och som
offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erfoderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
¢ ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de I&mnas in samtidigt.

e Ytterligare riskminimeringsatgarder
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Innehavaren av godkannandet for forséljning ska innan lakemedlet distribueras till en bestamd
vardinrattning sakerstalla att samtliga kirurger och annan vardpersonal som deltar i hanteringen och
administreringen av ChondroCelect eller dess bestandsdelar samt personer som deltar i uppfoljningen
av patienter som behandlas med ChondroCelect vid vardinrattningen far utbildning i enlighet med det
utbildningsprogram som beskrivs i riskhanteringsplanen.

Utbildningsmaterialet for vardpersonal ska innehalla féljande delar:
o Utbildningsmaterial for kirurger
e Utbildningsmaterial for annan vardpersonal
o Informerat samtycke for patienterna som ska undertecknas fére behandling med ChondroCelect

Utbildningsmaterialet for kirurger ska innefatta foljande viktiga budskap och delar:
e Produktresumén

Biopsitagningsforfarandet

Den kirurgiska checklistan som ska ifyllas i operationssalen omedelbart fére den forsta
incisionen for att bekrafta att det ror sig om rétt patient, rétt lakemedel, rétt sida av
implantationen och typen av biologiskt membran och fibrinlim som ska anvéandas vid
forfarandet.

Implantationsférfarandet som sker genom artrotomi av knéled

Uppfoéljningsprotokollet

Utbildningsmaterialet for annan vardpersonal ska innefatta foljande viktiga budskap och delar:

Produktresumén

Behovet av att kontrollera donatorer med hjélp av frageformular for patienterna och
laboratorietester for hepatit C, hepatit B, hiv och syfilis

Hanteringen av biopsitagningen

Hanteringen av ChondroCelect och forberedelsen av Iakemedlet for implantationen

Schemat for uppféljning av patienterna

Rekommenderad sjukgymnastik

Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Ej tillampligt.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Vit behallare med skruvlock

1. LAKEMEDLETS NAMN

ChondroCelect 10 000 celler/mikroliter, suspension for implantation

Karakteriserade viabla autologa broskceller, expanderade ex vivo, som uttrycker specifika
markaérproteiner.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 4 miljoner autologa humana broskceller i 0,4 ml, motsvarande en
koncentration pa 10 000 celler/mikroliter.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

DMEM (Dulbecco’s Modified Eagles Medium).

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Suspension for implantation

1 falconrér med 1,2 eller 3 injektionsflaskor (x 0,4 ml)

Injektionsflaskorna levereras med kirurgimaterial (en steril 1 ml-spruta, en 18G intravends kateter och
tva bitar Vicryl (6,0))

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For implantation.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvandning.

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat (DD ménad AAAA) vid {klockslag} MET

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras mellan 15°C och 25°C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Skydda lakemedlet fran ljus och bakterie- och svampkontamination genom att forvara
injektionsflaskan/injektionsflaskorna med lakemedlet i falconroret i den yttre plastbehallaren med
skruvlock.

Utsétt inte lakemedlet for radioaktiv stralning (rontgenstralning).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Bortskaffas enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TiGenix N.V., Romeinse straat 12/2, 3001 Leuven, Belgien
Tel: +32 16396060

Fax: +32 16396070

info@tigenix.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/563/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER , DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Batch {batchnummer}
Patientnummer (Pt N°) {patientnummer}
Patientinitialer (Pt initials) {patientinitialer}

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Falconror

1. LAKEMEDLETS NAMN

ChondroCelect 10 000 celler/mikroliter, suspension for implantation.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat (DD ménad AAAA) vid {klockslag} MET

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Batch {batchnummer}
Pt N° {patienthummer}
Pt initialer {patientinitialer}

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1, 2 eller 3 injektionsflaskor x 0,4 ml

6. OVRIGT

Endast for autolog anvandning.

18



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

ChondroCelect

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat (DD ménad AAAA) vid {klockslag} MET

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Batch {batchnummer}
Pt N° {patienthummer}
Pt initialer {patientinitialer}

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,4 ml

6. OVRIGT

Endast for autolog anvandning.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

ChondroCelect 10 000 celler/mikroliter, suspension fér implantation
Karakteriserade viabla autologa broskceller, expanderade ex vivo, som uttrycker specifika
markdrproteiner

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, kirurg eller sjukgymnast.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, kirurg eller sjukgymnast. Detta galler d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad ChondroCelect ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander ChondroCelect
Hur du anvéander ChondroCelect

Eventuella biverkningar

Hur ChondroCelect ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ourwNE

1. Vad ChondroCelect ar och vad det anvands for

ChondroCelect bestar av autologa odlade broskceller. Lakemedlet framstalls fran ett litet prov av
broskceller (en biopsi) som tas fran ditt kna.

¢ Autolog innebar att dina egna celler anvands for att framstalla ChondroCelect.

e Brosk ar en vavnad som finns i alla leder. Brosket skyddar skelettbenens andar och gor att lederna
kan fungera smidigt.

ChondroCelect anvénds for att reparera enstaka symtomatiska broskdefekter i knaets femurkondyl hos
vuxna. En defekt kan orsakas av ett akut trauma, till exempel ett fall. Den kan ocksa orsakas av
repetitivt trauma, som ett resultat av 6vervikt eller pa grund av felaktig belastning pa knaet som ett
resultat av deformerat kna.

e Femurkondylen ar den ande av larbenet som utgor en del av ditt kna.

2. Vad du behover veta innan du anvander ChondroCelect

Anvand inte ChondroCelect om du:

- ar allergisk mot nagot innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6), eller mot bovint
serum.

- lider av avancerad osteoartrit (degenerativ ledsjukdom) i knéet.

har en tillvaxtplatta i knéet som inte ar helt sluten.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, kirurg eller sjukgymnast innan du anvénder ChondroCelect.

- Omdu har en akut infektion i ben eller leder eller en aktuell sjukdomshistoria med en sadan
ska din behandling skjutas upp tills det kan dokumenteras att du &r aterstalld.
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- Anvéandning av ChondroCelect rekommenderas i allmanhet inte om du ar éverviktig (dvs. har
ett BMI dver 30) eftersom det kan paverka behandlingsresultaten. Din kirurg kan ge dig mer
information.

- ChondroCelect rekommenderas inte for reparation av broskdefekter pa andra stallen an i
femuralkondylen.

- ChondroCelect ska implanteras i ett i dvrigt friskt kné. Detta innebar att andra knaproblem, till
exempel lesioner i knaligament eller menisk, ska korrigeras fore eller under implantation med
ChondroCelect.

- Du ska aterga till fysisk aktivitet enligt den rehabiliteringsplan som rekommenderas av
sjukgymnasten. Alltfér tidig och intensiv fysisk aktivitet kan innebéra en risk for
transplantatet och kan paverka hur lange den kliniska nyttan av ChondroCelect varar.

Ovriga fall nar ChondroCelect inte kan tillhandahallas

Aven om kirurgen redan har tagit ett litet prov av broskceller (en biopsi) som behévs for att framstalla
lakemedlet kan det hédnda att behandling med ChondroCelect inte ar lamplig for dig. Detta ar fallet om
biopsins kvalitet inte racker for att framstélla ChondroCelect eller, i vissa fall, om cellerna inte kan
odlas pa laboratoriet eller om cellerna efter expansion inte uppfyller alla kvalitetskrav. Din kirurg
kommer att underrattas och kan behéva vélja en alternativ behandling for dig.

Barn och ungdomar
ChondroCelect rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och ChondroCelect

Tala om for lakare eller sjukgymnast om du tar, nyligen har tagit eller kan tnkas ta andra lakemedel.
Séker anvandning av ChondroCelect tillsammans med andra lakemedel har inte studerats.

Be din lakare om mer information om vilka smartlindrande lakemedel som &r sakra att anvénda.

Graviditet och amning

Séaker anvandning av ChondroCelect har inte visats under graviditet och amning.
ChondroCelect rekommenderas inte for gravida och ammande kvinnor.

Berétta for din lakare om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid.

Karformaga och anvandning av maskiner

Den kirurgiska atgarden kommer att ha en pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Formagan att framfora fordon och anvanda maskiner kan vara begransad under
rehabiliteringsperioden, och du ska noga folja de anvisningar du far av lakare, kirurg eller sjukgymnast
under denna period.

3. Hur du anvander ChondroCelect

ChondroCelect kan bara forskrivas och implanteras av en ortoped pa ett sjukhus.
Behandling med ChondroCelect: ett tvastegsforfarande

Besok 1: beddmning av broskdefekt och biopsi

Vid det forsta bestket kommer kirurgen att bedéma din broskdefekt genom en explorativ operation
(artroskopi). En artroskopi gérs genom en mycket liten incision (snitt) i huden med hjélp av ett smalt
teleskop (artroskop) sa att man kan se knéets insida. Om kirurgen beslutar att behandling med
ChondroCelect ar lamplig for dig tar han/hon ett litet prov av broskceller (en biopsi) fran ditt kna.
Detta broskprov anvands for att framstélla ChondroCelect.

Det tar minst fyra veckor att valja ut och odla cellerna for framstéllning av ChondroCelect.

Besok 2: Implantation av ChondroCelect
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Broskcellerna implanteras i broskdefekten genom éppen knakirurgi. Detta kallas ACI (Autologous
Chondrocyte implantation — autolog kondrocytimplantation). Syftet &r att Gver tid reparera defekten
med friskt och fungerande brosk.

Ett biologiskt membran sys pa 6ver defekten for att halla broskcellerna pa plats.

Rehabilitering

Efter operationen maste du félja ett rehabiliteringsprogram under ungefar ett ar for att ditt kna ska laka
bra. Lakaren eller sjukgymnasten ger dig mer information om din rehabilitering.

Det ar mycket viktigt att du noga féljer de rekommendationer du far av din lakare och/eller
sjukgymnast. Om du inte féljer rehabiliteringsschemat 6kar risken for att behandlingen inte ska
fungera.

Du ska vara mycket forsiktig med att boja och belasta ditt behandlade kna. Under
rehabiliteringsperioden 6kar du gradvis belastningen pa knaet, anpassat efter din vikt och
broskdefektens storlek. Du far bara en skena for att skydda knaet.

Radfraga din lakare eller sjukgymnast om du har fler fragor om anvéandningen av detta lakemedel.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

De flesta biverkningarna av implantation med ChondroCelect har att géra med den dppna knakirurgin.
I allménhet ar dessa biverkningar ganska lindriga och forsvinner inom nagra veckor fran operationen.

Du kanner igen de flesta av de biverkningar som drabbar lederna om du har symtom som smérta,
klickande, skarande fornimmelser, Iasning, svullnad, begransad béjlighet och styvhet i knaet. Beratta
omedelbart for din lakare om du drabbas av nagot av dessa symtom.

Mycket vanliga biverkningar (paverkar fler an 1 av 10 anvéandare) inkluderar: ledsmérta (artralgi),
Overvaxt av broskceller (broskhypertrofi), upplevelse av krepitation (knaster) eller klickande ndr leden
rors och ledsvullnad.

Vanliga biverkningar (paverkar 1 till 10 anvandare av 100) inkluderar: begransad rérlighet i knaet
(artrofibros, minskat rorelseomfang for leden, minskad rorlighet), verskott av ledvatska i leden
(ledutgjutning), lasning av leden, inflammation (artrit, bursit, synovit), vatskefylld kavitet i knaet
(bencysta, synovialcysta), svullnad av benet, brosksjukdom (kondropati), benign bentillvéxt (exostos),
blod i en led (hemartros), ledinstabilitet, ledstelhet, 10s kropp i leden, férsvagning av muskeln
(muskelatrofi, Trendelenburgs symtom), degenerativ ledsjukdom (osteoartrit), sensjukdom,
seninflammation (tendinit), nedsatt lakning, behandlingssvikt, gangrubbning, dverkanslighet pa
implantationsstéllet, perifert 6dem, feber (pyrexi), postoperativ sarkomplikation (reaktion pa sarstélle),
sarinfektion (inklusive rosfeber), rodnad, drrovervaxt, klada, arrsmarta, sarlossning, sarsekretion
lossning av transplantat eller membran (komplikation relaterad till transplantatet, delaminering av
transplantatet), skada (broskskada, ledskada), blodpropp i en djupt liggande ven i benet (djup
ventrombos), stort blamarke (hematom), ytlig veninflammation (flebit), illaméende, smérta eller
nervsjukdom (smarta i armar och ben, perifer neuropati, komplext regionalt smértsyndrom, autonom
neuropati), synkope, apné, artroskopi.

Ovanliga biverkningar (paverkar 1 till 10 anvandare av 1 000) inkluderar: oro, dverkanslighud och

syn, migran, ministroke (6vergaende ischemisk attack), fett som kommer in i blodcirkulationen
(fettembolism), venblockering och -inflammation (tromboflebit), blockering av en lungartéar
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(lungembolism), kliande &rr, smarta pa knaets framsida (kondromalaci), vavnadsnedbrytning i knaet
(knéledsartros, atrofi), obehag, kronisk inflammation (granulomatds lesion).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukgymnast. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur ChondroCelect ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa behallaren och injektionsflaskan efter "Utg.dat”.

Forvaras mellan 15°C och 25°C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Skydda lakemedlet fran ljus och bakterie- och svampkontamination genom att forvara
injektionsflaskan/injektionsflaskorna med lakemedlet i falconroret i den yttre plastbehallaren med
skruvlock.

Far ej bestralas.

Eftersom lakemedlet anvénds vid 6ppen knékirurgi ansvarar sjukhuspersonalen for korrekt forvaring
av lakemedlet bade fore och efter anvandning samt for korrekt bortskaffande av det.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i ChondroCelect ar en behandlingsdos av viabla autologa humana
broskceller i injektionsflaskor som inniehaller 4 miljoner celler i 0,4 ml, motsvarande en
koncentration av 10 000 celler/mikroliter.

- Ovriga innehéllsamnen &r steril, buffrad DMEM (Dulbecco’s Modified Eagles Medium), en
vétska som innehaller aminosyror, vitaminer, salter och kolhydrater for forvaring av cellerna i
injektionsflaskan.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ChondroCelect ar en celisuspension (en vatska) for implantation. Cellerna halls vid liv i en liten steril
injektionsflaska. Lakemedlet ar forpackat i flera lager forpackningsmaterial som garanterar sterilitet
och stabila temperaturbetingelser i 48 timmar vid forvaring i rumstemperatur.

Varje forpackning innehaller en individuell behandlingsdos med 1 till 3 injektionsflaskor, beroende pa
hur manga celler som behdvs for att behandla den specifika lesionsstorleken.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forséljning:
TiGenix N.V.

Romeinse straat 12/2, 3001 LEUVEN
Belgien

+32 16396060

+32 16396070

info@tigenix.com

Tillverkare:
PharmaCell Cell Manufacturing Facility B.V., Urmonderbaan 20B, 6167 RD Geleen, Nederldnderna
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Denna bipacksedel &ndrades senast <{MM/AAAA} >

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bilaga IV

Skal for ytterligare en fornyelse
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Skal for ytterligare en fornyelse

Baserat pa de uppgifter som gjorts tillgangliga sedan det ursprungliga godkannandet beviljats,
bedomer CHMP att nytta-riskbalansen for ChondroCelect forblir positiv, men anser att
sékerhetsprofilen bor 6vervakas noga av foljande skal:

Enbart 907 patienter har hittills exponerats, inklusive patienter som behandlats med ChondroCelect
inom de kliniska provningar som genomforts for att understodja den medicinska bedémningen av
ChondroCelect. Erfarenheter efter marknadsféringen med hénsyn till antal patienter, dvs. 444
patienter och I6ptiden av uppfdljningen ar fortfarande ganska begransad, och beviljas inte fornyelse
med obegransad giltighet.

CHMP har beslutat att MAH ska fortsatta att lamna in arliga PSUR.

Dérfor, baserat pa sakerhetsprofilen for ChondroCelect, som kraver inlamning av arliga PSUR, har
CHMP dragit slutsatsen att MAH ska lamna in en en fornyad ansokan efter 5 ar.

27



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR FÖRSKRIVNING OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



