


vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Implantaéni matrice MACI 500 000 az 1 000 000 bunék/cm®

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden implantat obsahuje charakterizované autologni kultivované chondrocyty nasazené na matrici.
2.1 Obecny popis

Charakterizované zivotaschopné autologni chondrocyty expandované ex vivo exprimujicismarkerové geny
specifické pro chondrocyty, nasazené na membranu z kolagenu typu I/IIl z prasete s'ozna¢enim CE.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni
Jedna implantacni matrice se sklada z charakterizovanych autolognich chondrocyti na membran¢ z kolagenu
typu I/I1I o velikosti 14,5 cm?, o hustoté 500 000 az 1 000 000 bun&k'na em?, kterou chirurg upravi podle

velikosti a tvaru defektu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Implantacni matrice.

Implantat se sklada z neprihledné téméft bilé' membrany s nasazenymi chondrocyty, dodavané v 18 ml
bezbarvého roztoku v misce.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickéindikace

Implantat MACI je indikovan k reparaci symptomatickych hlubokych defektd chrupavky kolene (stupei I1I a
IV na modifikované Outerbridgové stupnici) o rozméru 3 — 20 cm” u dospélych pacienti se zralym skeletem.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Implantat MACI je ur¢en pouze pro autologni pouziti.

Implantace MACI musi byt provedena chirurgem specialné vyskolenym a kvalifikovanym v pouZivani
implantatu MACL



Déavkovani

Mnozstvi implantovaného implantatu MACI zéleZi na velikosti (povrchu v cm?) defektu chrupavky.
Osettujici chirurg velikost implantacni matrice upravi podle velikosti a tvaru defektu, aby zajistil, ze je
poskozena oblast zcela zakryta, a implantuje ji stranou s nasazenymi bunikami sméfujici doli. Aplikovana
davka odpovida 500 000 az 1 000 000 autolognich bunék/cm” implantaéni matrice.

Zvlastni populace

Starsi osoby (nad 65 let)

Pouziti implantatu MACI nebylo u této vékové skupiny zkoumano. Pouziti implantatu MACI u starSich.esob
s generalizovanou degeneraci chrupavky nebo osteoartritidou se nedoporucuje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost MACI u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.
Zpusob podani
Pro implantaci.
Luzko defektu ma byt zbaveno zbytkii poskozené chrupavky a tkani pouze k subchondralni kosti, nikoli
skrze ni. Krvaceni ze subchondralni kosti by se mélo predchazet, ale pokud k nému dojde, musi byt
zastaveno. Epinefrin nebo fibrinové (tkanové) lepidlo (viz bod 4.5), aplikované Setrné pfimo do mista
krvéaceni, ptedstavuje vhodné hemostatikum.
Implantace MACI se provadi pomoci sterilnich chirurgickych metod a vyzaduje ptipravu lizka defektu a
aplikaci fibrinového lepidla do spodiny a na okraje defektu, aby byl implantat pevné zasazen. Dle uvazeni
chirurga lze pouzit i n€kolik pferusovanych samovstiebavacich stehd k vétsimu zabezpeceni implantatu.
Po implantaci ma nasledovat vhodny rehabilitaéni plan (viz bod 4.4).
Vice informaci o pfipravé a manipulaci s implantatem MACI je uvedeno v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivitana kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na praseci produkty nebo
na kterékoli reziduum prenesené z vyroby implantatu MACI, v¢etné€ bovinniho séra, a na
gentamycin.
e Zavazna osteoartritida kolene.

e  Zanetliva artritida, zané€tlivé kloubni onemocnéni nebo nelé¢ené vrozené poruchy krevni srazlivosti.

e Pacienti s ristovou epifyzarni ploténkou stehenni kosti, ktera neni uplné€ uzaviena.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

VSeobecné

MACI je autologni implantat, ktery smi byt implantovan pouze pacientovi, pro kterého byl vyroben.
Implantace MACI ma byt provedena béhem artrotomie za sterilnich podminek. Existuji pouze omezené
zkuSenosti s implantaci MACI do kolene prostiednictvim artroskopie, nicmén¢ artroskopické metody lze k

implantaci MACI pouzit dle uvazeni oSettujiciho 1ékare.

Opatfeni pro pouziti

Implantace MACI u pacientti s lokalnimi zanéty nebo aktivnimi infekcemi v kosti, kloubu a okolni tkani.by
m¢éla byt docasné odlozena, dokud nedojde ke zdokumentovanému zotaveni.

V pilotni studii s implantatem MACI byli z ucasti ve studii vyfazeni pacienti s anamnézou,osteoartritidy
(stupent 3 nebo 4 dle Kellgrena a Lawrence) v cilovém koleni nebo se soubéznym zanétlivym,onemocnénim.

K vytvoteni ptiznivého prostiedi pro hojeni musi byt prfed implantaci MACI nebo'béhem ni 1éCeny soubézné
patologické stavy. Mezi né patii:

. Patologicky stav menisku: nestabilni nebo natrzeny meniskus vyzaduje reparaci, vyménu nebo
parcialni meniskektomii. Implantace MACI se nedoporucuje u pacientu s totalni meniskektomii, pokud
odstranény meniskus nelze nahradit postupnou nebo souc¢asnouimplantaci §t€pu menisku.

. Nestabilita kiizového vazu: kloub nema projevovat zvySenou uvolnénost. Predni a zadni kiizové vazy
maji byt stabilni nebo se ma provést jejich plastika, aby se,snizila stfizna sila a rota¢ni tlak napfic
kloubem.

. Spatné postaveni kloubu: tibiofemoralni kloubima byt spravné postaven. Abnormalni varézni &

valgdzni zatizeni tibiofemoralniho kloubu mize ohrozit implantat a musi byt vytreseno korektivni
osteotomii nebo podobnym zakrokem: Pri 1écb¢ trochledrnich a patelarnich defektlh musi byt pred
implantaci MACI nebo béhem ni provedena korekce nestability ¢ésky.

Pooperacni hemartroza vzniké predevSim u pacientl s predispozici ke krvaceni nebo pii Spatné kontrole
poopera¢niho krvéceni. Pacientovy:hemostatické funkce se musi pfed operaci vySettit. Tromboprofylaxe se
musi pouzit v souladu s mistnimi/smérnicemi.

Musi se dodrzovat mistni [éCebné smérnice tykajici se pouziti antibiotické profylaxe béhem ortopedické
operace.

V disledku omezenych zkuSenosti se pouziti implantatu MACI nedoporucuje u jinych kloubii nez kolennich.

Implantaty MACI se dodavaji po provedeni validované rychlé analyzy mikrobialni sterility na stanoveni
nepiitomnosti mikroorganismt. Kone¢né vysledky testu sterility nejsou k dispozici béhem piepravy. Pokud
budou vysledky pozitivni, bude kontaktovan osetiujici 1€kat, se kterym bude projednano bud’ zruseni
implantace, nebo dalsi postup podle situace jednotlivych pacientl a posouzeni rizika.

Rehabilitace

Doporucuje se co nejdiive kontrolovana fyzioterapie, véetné véasné mobilizace, cvikii pro obnoveni a
udrZeni rozsahu pohybu a Castecného zatiZzeni nohou, coz podporuje zrani §t€pu a snizuje riziko
pooperacnich tromboembolickych ptihod a ztuhnuti kloubli. Po implantaci ma pacient absolvovat vhodny
kontrolovany rehabilita¢ni program rozd€leny do fazi dle doporuceni oSetiujiciho 1ékafe vychazejiciho

z manudlu rehabilitacni terapie MACI. To by mélo zahrnovat specifikovanou nebo postupnou fyzickou
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aktivitu ve snaze minimalizovat pravdépodobnost artrofibrozy a pozvolné castecné zatizeni nohou. Navrat ke
sportovnim aktivitim by mél byt uzptisoben stavu pacienta po konzultaci se zdravotnickymi pracovniky.

Piipady, pfi kterych implantat MACI neni mozné poskytnout

V nékterych piipadech mtize dojit k tomu, ze zdrojové chondrocyty pacienta neexpanduji, nebo Ze kritéria
pro propousténi implantatti (viz bod 6.6) nejsou splnéna v dusledku Spatné kvality bioptického vzorku,
charakteristik pacienta nebo chyby ve vyrob¢. Na zaklad¢ vyse uvedenych diivodi nebude mozné implantat
MACI dodat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pfi implantaci MACI nesmi byt pouzita fibrinova lepidla obsahujici formaldehyd, protoze formaldehyd je
pro chondrocyty cytotoxicky.

Zatimco k pooperacni ulevé od bolesti se doporucuji peroralni analgetika, intraartikularni,podani analgetik se
nedoporucuje, nebot’ studie prokazaly nezadouci ti€inky na kloubni chrupavku a chondrocyty pii expozici
analgetikiim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické tidaje tykajici se expozice béhem téhotenstvi jsou omezené. Konvencni studie reprodukéni a
vyvojové toxicity se nepovazuji za vyznamné, uvazime-li povahu'a ur¢ené klinické pouziti 1é¢ivého
pripravku. Vzhledem k umisténi 1é¢ivého piipravku v téle se neecekavaji nezadouci uéinky implantatu

MACI na téhotenstvi. Nicméné, jelikoz bude implantat MACI implantovan pomoci invazivnich
chirurgickych metod, nedoporucuje se béhem t¢hotenstvi.

Kojeni

Udaje o pouziti implantatu MACI bdhemkojeni nejsou k dispozici. Vzhledem k umisténi piipravku v téle se
neocekavaji nezadouci G¢inky implantatuMACI na kojené dité. Nicméng, jelikoz bude implantat MACI
implantovan pomoci invazivnich chirurgickych metod, musi byt rozhodnuto o tom, zdali pierusit kojeni,
pficemz je nutno uvazit piinos 1&€by pro Zenu a riziko pro dite.

Fertilita

Udaje o moznych-a¢incich‘implantatu MACI na fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V dusledku chirurgické povahy zakladniho vykonu ma implantace MACI vyrazny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Behem obdobi rehabilitace po provedeni implantace MACI se maji pacienti obratit
na svého osettujiciho lékare a dodrzovat jeho pokyny.

4.8 ) Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Na zéklad¢ expozice 1é€be spocivajici v implantaci kolenniho implantatu MACI u vice nez 6 000 pacientd se
komplikace mohou pojit s artrotomii, celkovymi komplikacemi souvisejicimi s chirurgickym zakrokem,
jinym patologickym stavem kolene (jako je patologicky stav vazii nebo meniskii) nebo s odbérem
bioptického vzorku. Komplikace spojené s operaci kolene obecné mohou zahrnovat také hlubokou zilni
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trombozu a plicni embolii. Ostatni komplikace byly identifikovany jako pfi¢inné souvisejici s MACI. Byla
identifikovana nasledujici vyznamna rizika spojena bud’ s MACI, nebo periopera¢nimi komplikacemi:

Rizika spojena s MACI:
. symptomaticka hypertrofie §t€pu
° delaminace $tépu (kompletni nebo parcilni, ktera miize vést k volnym ¢asteckam v kloubu nebo

selhani $tépu)
Perioperac¢ni komplikace spojené s chirurgickym zikrokem v koleni:

hemartréza

artrofibroza

lokalizovany zanét v misté chirurgického zékroku
lokalizovana infekce v misté chirurgického zakroku
tromboembolické piihody

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezadouci uginky jsou uvedeny podle tiidy organovych systémil a Eetnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou
definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100az < 1/10), méné Casté (= 1/1000
az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10000).



Trida organovych systémi Méné casté Vzacné

Infekce a infestace infek¢ni artritida
infekce rany
lokalizovana infekce

Poruchy svalové a kosterni artrofibroza

soustavy a pojivové tkané synovitida

tendinitida

hemartréza

artralgie

vypotek v kloubu

otok kloubu

ztuhlost kloubu

otok kosti

snizeny rozsah pohybu kloubu

Celkové poruchy a reakce v zanét
misté aplikace hypertermie
pyrexie

otok v misté implantace

Vysetfeni zvySeni C-reaktivniho proteinu
Poranéni, otravy a delaminace $tépu ztréata $tépu
proceduralni komplikace komplikace spojené.se poranéni chrupavky

Stépem

hypertrofie'st€pu

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Delaminace Stépu:

Delaminace stépu se tykabud’ castecného nebo uplného uvolnéni st€pu ze subchondralni kosti a z okolni
chrupavky. Totalni.delaminace §tépu je zavazna komplikace a pacient pii ni muze pocitovat zablokovani,
bolest a otok po,akutni distorzi kolene.

Rizikové faktory delaminace $tépu mohou mimo jiné zahrnovat $patny vybér pacienta, $patné dodrzovani
doporugenych chirurgickych metod, selhani 1é¢by soubéznych patologickych stavil, Spatné dodrzovani
rehabilita¢niho protokolu nebo pooperacni trauma kolene.

Hypertrofie stépu:

Pti pouziti implantatu MACI se mize vyskytnout symptomaticka hypertrofie §t€¢pu jako komplikace metody.
Priznaky mohou zahrnovat zadrhavani nebo bolest. U pacientt 1éCenych ptipravkem MACI nejsou znamy

zadné rizikové skupiny ani specifické rizikové faktory pro hypertrofii $t€pu. U pacientl mlize byt zapotiebi
artroskopicky odstranit zbytky hypertrofované tkan¢.




HlaSeni podezieni na nezadouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkii uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neuplatiiuje se.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina lé¢iva pro poruchy muskuloskeletalniho systému, ATC kod: M09AX02

Klinické farmakologické studie u MACI nebyly provadény. Soucasné klinické,a neklinické dukazy
nasvédcuji tomu, ze dodani autolognich chondrocytl na kolagenové membrané pedporuje proliferaci a
rediferenciaci nasazenych bun¢k, a mize vést k syntéze nahradni tkan¢ podebné hyalinni chrupavce.

Implantat MACI byl zkouman v paralelni, randomizované, otevienéstudii u 144 pacientt s fokalnimi
defekty kolenni chrupavky stupné III nebo IV podle Outerbridgovy/Stupnice o rozmérech 3 — 20 cm” (median
4 cm®). Sedmdesat dva pacientii podstoupilo implantaci MACI a 72 bylo lé¢eno mikrofrakturou. Median
véku pacientti byl 34-35 let (vékové rozpéti 18 az 54) a primérny index BMI byl 26. VétSina pacientti
porovnani s mikrofrakturou, co se tyce zlepseni belesti a funkce podle stupnice KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis OQutcome Score [stupnice pro posouzeni vysledkid poranéni kolene a osteoartritidy]). V tabulce
¢. 1 nize je uveden pocet pacientt, u nichz doslo k odpovédi na 1é¢bu.

U ctyf pacientd v rameni 1é¢eném mikrofrakturami doslo k selhani 1é€by oproti jednomu v rameni
podstupujicim implantaci MACI. Nebyly:pozorovany zadné vyznamné rozdily ve strukturnich markerech
reparace chrupavky mezi obéma lééebnymi metodami, které byly posouzeny na zakladé celkového
hodnoticiho histologického skore Mezinarodni spolecnosti pro reparaci/obnovu chrupavky (International
Cartilage Repair Society, ICRS II) pro biopsie a MRI skére pro vyplnéni defektu.

Tabulka &. 1: Cetnost odpoyédi podle stupnice KOOS*: Kompletni analyza souboru

MACI Mikrofraktura
n (%) N=72 N=72 p-hodnota
Navstéva €. 10/(104. tyden),
stratifikovano podle centra
vykazalo odpoved 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
nevykazalo odpoveéd’ 9 (12,50) 20 (27,78)
chybi odpoved 0 3(4,17)
Navstéva €. 10 (104. tyden),
nestratifikovano
vykazalo odpovéd 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
nevykazalo odpoveéd 7 (9,72) 18 (25,00)
chybi odpovéd’ 3(4,17) 6 (8,33)

* Cetnost odpovédi podle stupnice KOOS: Pacient reagujici na 1é¢bu je definovan jako pacient, u kterého
bylo pozorovano zlepSeni na stupnici KOOS od vychoziho stavu o minimalné 10 bodi na stupnici se 100
body.




Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s piipravkem
MACT u pediatrickych pacientll od uzavieni epifyzarni riistové ploténky stehenni kosti do méné nez 18 let
véku. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Typické klinické studie farmakokinetiky (ADME) nebyly u implantatu MACI provedeny. Farmakokinetické
chovani MACI se poji s resorpci kolagenové membrany, coz je proteolyticky proces vykondvany bunkamiw.
blizkosti defektd. Membrana se vstfebava po dobu neékolika mésicli po implantaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje vychazejici z implantace implantatu MACI u kralikt a koni neodhalily zadné zv1astni
riziko pro ¢loveéka.

Neklinicka vySetieni in vitro prokazala, ze kolagenova membrana neni cytotoxicka, mutagenni, reaktivni
(kratkodoba i1 dlouhodoba implantace), senzibilizujici, je nepatrné drazdiva a neni toxicka (akutni systémova
toxicita).

Studie u kralikt prokazala, Ze tfi mésice po implantaci bylo pfitomno.minimalni mnozstvi zanétlivych bun¢k
v okoli defektu s variabilni chondrogenezi. Ve studii u koni byly béhem'tii mésicli pozorovany projevy
mirné zanétlivé odpovedi, charakterizované lehce zvySenym objemém/synovialni tekutiny a mirnym
nahromadénim lymfoidnich bun€k v synovialni membrané. Do Sesti mésicl tyto projevy odeznély a
synovialni membrana méla normalni vzhled. Neobjevily se Zzadné znamky vyznamné zanétlivé reakce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dulbeccovo a Eagleovo modifikovanéimédium (DMEM; bezvody chlorid vapenaty, nonahydrat dusi¢nanu
zelezitého, chlorid draselny, bezvody. sitan hotec¢naty, chlorid sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu draselného, D-glukosa, L-arginin.HCI, L-cystin.2HCI, L-glutamin, glycin, L-
histidin.HCI.H,O, L-isoleucins L4leucin, L-lysin.HCI, L-methionin, L-fenylalanin, L-serin, L-threonin,
L-tryptofan, L-tyrosin.2Na.2H,O, L-valin, D-pantothenan vapenaty, chlorid cholinu, kyselina listova,
i-inositol, nikotinamid, riboflavin, thiamin-hydrochlorid, pyridoxin-hydrochlorid) se sodnou soli
4-(2-hydroxyethyl) piperazin-1-ethansulfonové kyseliny (HEPES) upravené pro pH pomoci HCI nebo NaOH
a osmolalitu pomociNaCl.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lécivy pfipravek misen s jinymi [éCivymi
pripravky.

6.3 ) Doba pouzitelnosti

6 dni.



6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Implantat MACI uchovavejte ve vnéjSim obalu, dokud nebude piipraven k pouziti. Chraiite pfed chladem
nebo mrazem. Transportni kontejner uchovavejte v prostiedi pfi teploté do 37 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci
Implantat MACI je dodavan ve sterilnich uzavienych miskach z ¢irého polystyrenu tvarovanych na zakazku.

Jedna miska obsahuje jednu implanta¢ni matrici, ktera je pro ucel pifepravy uchycena a zabezpecena zelenym
polykarbonovym x-krouzkem a uzaviena zelenym polykarbonovym vickem.

Kazda miska je uloZena v zataveném prihledném plastovém sacku ozafeném gama zarenim.

Implantat MACI je dodavan v jedné az dvou miskach, které jsou pro ucel ptepravy ulozeny ve vnéj$im vaku
pod tlakem 95 kPa s absorpénim materialem.

Toto baleni je umisténo ve vnéjsim obalu chranéném gelovymi polStarky k zachovani okolni teploty.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Béhem prvniho zakroku se odebere vzorek zdravé chrupavcité tkané (biopticky vzorek) z postizeného kloubu
pomoci artrotomie nebo artroskopie.

Biopticky vzorek bude odeslan do zatizeni zpracovavajiciho bunky. V tomto zafizeni se budou bunky
chrupavky péstovat za aseptickych podminek v kultufe, aby se rozmnozily, a poté se umisti na sterilni
membranu vyrobenou z praseciho kolagenu typu I/III aopatfenou CE znamkou, ¢imz vznikne implantét
MACI. Implantat MACI bude propustén po ziskani uspésSnych vysledkti analyz hodnoticich Zivotaschopnost,
identitu a i¢innost chondrocytd, minimalni pocet bunék; endotoxin, sterilitu pied propusténim a
mykoplazmu.

Implantat MACI bude odeslan do zdravotnického zatizeni. Poté bude implantat MACI implantovan do
poskozené chrupavky v postizeném kloubu b€hem druhého zakroku. Implantat MACI se upevni v misté
implantace fibrinovym lepidlem.

Doba mezi odbérem bioptického vzorku a implantaci MACI se mize liSit v zavislosti na kvalité a po¢tu
bungk ziskanych z bioptického,vzorku a také na logistickych faktorech. Minimalni doba je 6 tydn{i; nicméné
buniky mohou byt konzetvovany hlubokym zmrazenim a uchovavany az po dobu 24 mésicti, dokud neni
naplanovan termin-operace:

Chirurg sjedna.datum implantace MACI po domluvé€ s drzitelem rozhodnuti o registraci nebo s jeho mistnim
zastupcem. Ve vzaenych piipadech nemusi byt drzitel rozhodnuti o registraci schopen vyrobit implantat
MACI z dostupnych bunék. Pokud k tomu dojde, chirurg informuje pacienta o nejvhodnéj$im dal§im
postupu.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan jako chirurgicky odpadovy material v
souladu s mistnimi poZadavky.

Prectéte si, prosim, manual chirurgickych metod, ve kterém jsou uvedeny dalsi informace.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vericel Denmark ApS
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Amaliegade 10
DK-1256 Kodan K

Dansko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/13/847/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. ¢erven 2013
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE BIOLOGICKE LECIVELATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY APOZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Dansko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim, jeho pouZiti je omezeno na
specializované oblasti (viz piiloha I: Souhrn udaju o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelnéaktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro tento
1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento léCivy pfipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizenirizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsanéve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky;

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v ramci
farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.

13



e  DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi nechat schvalit obsah a provedeni Skoliciho programu kompetentnim
narodnim ufadem pied uvedenim implantatu MACI na trh v pfislusném clenském staté. Drzitel rozhodnuti o
registraci musi zajistit pfed dodanim pfipravku konkrétnimu zdravotnickému zafizeni, ze v§ichni chirurgové
a jini zdravotni¢ti pracovnici zapojeni do manipulace a podani ptipravku MACI nebo jeho soucasti, jakoZ i
pracovnici zapojeni do naslednych kontrol pacientt lé¢enych pomoci piipravku MACI ve zdravotnickém
zafizeni obdrzeli Skolici materialy.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti vysledovatelnost kazdého implantatu prostfednictvim jedine¢nych
identifikacnich ¢isel pridélenych ke kazdé biopsii (identifikacni ¢islo biopsie), membrané a konecnému

pripravku MACI (identifika¢ni ¢islo drzitele rozhodnuti), jak je popsano v planu fizeni rizik.

Skolici materialy pro zdravotnické pracovniky budou obsahovat nasledujici slozky:

. Souhrn udajt o pfipravku
Skolici materialy pro chirurgické zakroky
. Skolici materialy pro fadnou naslednou kontrolu

Skolici materialy pro chirurgy a jiné zdravotnické pracovniky zapojené do chirurgické 1é¢by pacienti,
kterym je zaveden implantdt MACI, budou obsahovat tyto hlavni informace:

. Pokyny k vybéru vhodnych pacientt pro 1écbu implantatem MACI a diilezitost pouziti implantatu
MACI pouze pro schvalené indikace

. Vyznam podani vysvétleni pacientim ohledné:
o rizik spojenych s chirurgickymi zdkroky.a implantatem MACI,
o potfeby nasledné klinické kontroly,
o potieby rehabilitace po reparaci kloubni chrupavky.

. Potfeba screeningu darcti prostiednictvim dotaznikii pro pacienty a laboratornich vySetieni
hepatitidy C, hepatitidy B, HIV a syfilidy

. Podrobné informace o zajisténi biopsieauchovavani a nakladani s bioptickymi vzorky

. Implantat MACI je autologni pfipravek a smi byt implantovan pouze pacientiim, od nichz byl

odebran biopticky vzorek. Podrobné udaje o ptevzeti, uchovavani a manipulaci s implantaitem MACI
a jeho pripravé na provedeni implantace, véetné prekontrolovani tidajii o pacientovi a identifika¢nich
Cisel biopsie a pripravka MACI

. Podrobné informace‘o implanta¢nim postupu

. Podrobné informaceio spravné likvidaci odpadu z implantatu MACI nebo nepouzitych implantatt
MACI

. Podrobné informace o zplisobu rozpoznani znaki a ptiznakt dilezitych znamych nebo potencialnich
rizik piipravku

J Podrobné informace o klinické kontrole po implantaci

Skolici thaterialy pro zdravotnické pracovniky zapojené do kontrolniho sledovani pacient, kterym byl
implantovan MACI, budou zahrnovat tyto hlavni informace:

J Potteba rehabilitace po reparaci kloubni chrupavky

o Podrobné informace o zpiisobu rozpoznani znakt a ptiznakid dilezitych znamych nebo
potencialnich rizik pfipravku

o Podrobné informace o rehabilita¢nim programu

e  Povinnost uskute¢nit poregistra¢ni opati-eni

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111
OZNACENI NA OBALU A JﬂB@A INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICE, VNEJSI VAK

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Implanta¢ni matrice MACI 500 000 — 1 000 000 bun&k/cm’
Charakterizované autologni kultivované chondrocyty nasazené na matrici

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Autologni chondrocyty na membrang z kolagenu typu I/III o velikosti 14,5 cm?, o hustoté500 000 az
1 000 000 bunék na cm’

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi slozky:
Dulbeccovo a Eagleovo modifikované médium (DMEM) se sodnou soli
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-ethansulfonové kyseliny (HEPES)

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Implanta¢ni matrice.
Jedna az dv€ implanta¢ni matrice.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro implantaci.

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI.UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimoidohled a dosah déti.

| 7.4, DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouziti.

| 8. POUZITELNOST

EXP:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

Chraiite pied chladem nebo mrazem. Uchovavejte ve vnéjsim obalu pfi teploté do 37 °C, dokud nebude
implantat ptipraven k pouziti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery rozlity nebo odpadovy material musi byt zlikvidovan jako chirurgicky odpadovy material v souladu
s mistnimi predpisy.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10
DK-1256 Kodan K
Dansko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/847/001

| 13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

C. 5. {cislo Sarze}
Biopsie: {¢islo biopsie}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na‘lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

MISKA

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Implanta¢ni matrice MACI 500 000 — 1 000 000 bun&k/cm’

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

C. 5. {¢islo Sarze}

Pacient: (jméno — datum narozeni{DD M¢sic RRRR})
Biopsie: {¢islo biopsie}

Matrice: 1/1

Matrice: 1/2

Matrice: 2/2

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Jedna implanta¢ni matrice

6. JINE

Pouze autologni podani.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele
MACI 500 000 az 1 000 000 bunék/cm’ pro implantaci

Charakterizované autologni kultivované chondrocyty nasazené na matrici

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muizete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Géinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat, protozZe
obsahuje pro Vas duleZité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, chirurga nebo fyzioterapeuta.
J Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkd, sdélte to svému lékati, chirurgovi nebo

fyzioterapeutovi. Stejné€ postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je MACI a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete MACI pouZivat
3. Jak se MACI pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak MACI uchovavat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je MACI a k ¢emu se pouZiva

Implantat MACI se pouziva u dospélych pacientii k reparaci defektu chrupavky v kolennim kloubu.
Chrupavka je tkan, ktera se nachazi ve vSech Kloubech/v téle; chrani konce kosti a umoznuje spravnou funkci
kloubti.

MACI je implantat, ktery se sklada z kolagenové membrany praseciho ptivodu (vyrobené z kolagenu
ziskaného od prasat), ktera obsahuje Vase vlastni buniky chrupavky (tzv. autologni chondrocyty) a ktera Vam
bude implantovana do kolenniho kloubu. ,,Autologni* znamena, Ze k vytvotfeni implantdtu MACI byly
pouzity buiiky odebrané z Vaseho'kolene (v pribchu biopsie), a ty byly poté namnozeny mimo Vase télo.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete MACI pouZivat

Nepouzivejte MACI:

. jestlize jste alergicky(4) na kteroukoli slozku implantatu MACI (uvedenou v bod¢ 6) nebo na praseci
produkty, bovinni sérum (bilkovina hovéziho ptivodu) nebo gentamycin (antibiotikum),

jestlize mate zavaznou osteoartritidu kolene (onemocnéni kloubti doprovazené bolesti a otoky),
jestlize v soucasné dobé trpite zanétlivou artritidou nebo zanétlivym onemocnénim kolenniho kloubu,
jestlize mate znamou neléCenou poruchu krevni srazlivosti,

jestlize mate rstovou ploténku kolene, ktera jeste neni uzaviena.

Upozornéni a opatieni

Implantdt MACI byl vyroben vyhradné pro Vs, a proto nemtize byt implantovan zddnému jinému
pacientovi.
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Implantat MACI ma byt implantovan do pomérné€ zdravého kloubu. To znamena, Ze jiné problémy s
kloubem musi byt vylé¢eny pred implantaci MACI nebo béhem ni.

Jestlize u Vas dojde k ne¢ekanému vyskytu infekce kosti nebo kloubu, nebo jste ji mél(a) v nedavné
minulosti, méla by se 1écba implantatem MACI docasné odlozit, dokud Vas 1ékaf nebude povazovat za
uzdraveného (uzdravenou).

Pokud vite, Ze mate predispozice ke krvaceni nebo Spatnou kontrolu pooperacniho krvaceni, informujte
1ékate nebo chirurga.

Mohou Vam byt podana antibiotika nebo analgetika, kterda Vam pomohou snizit nékteré nezddouci ucinky:

Je dulezité, abyste piisné dodrzoval(a) rehabilita¢ni plan, ktery Vam doporucil 1ékaf. Projednejte, prosim,
s I¢ékafem nebo fyzioterapeutem, kdy miZete opét zacit s fyzickou aktivitou.

Vas chirurg Vam poskytne vice informaci ohledn¢ jakychkoli zvlastnich doporuceni pro Vaskonkrétni
ptipad.

DalSsi situace, ve kterych neni mozné MACI implantovat
PrestoZze Vam chirurg jiz odebral maly vzorek bunék chrupavky (biopticky vzorek) potiebnych k vyrobé
implantatu MACI, muZe se stat, Ze 1é¢bu implantitem MACI nebude moZné pouzit.

Je tomu tak v ptipadé:

. kdyz biopticky vzorek nema dostatecnou kvalitu pro vyrobu implantatu MACI,
. kdyz buiiky v laboratofi nerostou,
. kdyz namnozené buiiky nespliuji v§echny pozadavky kvality.

V téchto ptipadech bude Vas chirurg informovéan @ miize pfo Vas vybrat jinou moznost 1écby.
Starsi pacienti

Pouziti implantatu MACI u pacientd starSich 65 let s generalizovanou degeneraci chrupavky nebo
osteoartritidou (onemocnéni kloubtl doprovazené bolesti a otoky) se nedoporucuje.

Déti a dospivajici
Pouziti implantatu MACLu.déti a dospivajicich mladSich 18 let se nedoporucuje.
DalSi 1é¢ivé pripravky a MACI

Informujte svého Iékare, chirurga nebo fyzioterapeuta o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné
dobé¢ uzival(a), véetné voln¢ prodejnych 1éki.

Obrat’te se na svého lékate nebo chirurga k ziskani vice informaci ohledn¢ analgetik, ktera mizete bezpecné
uzivat.
Podani analgetik do kloubu se nedoporucuje.

Téhotenstvi a kojeni

Bezpecné pouziti implantatu MACI dosud nebylo béhem tehotenstvi ani kojeni prokazano.
Implantat MACI se nedoporucuje t€hotnym zenam.
Pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna, porad’te se se svym lékafem nebo chirurgem.
Jestlize kojite, porad’te se se svym lékafem nebo chirurgem. Vas 1ékat nebo chirurg Vam poskytne informace
o tom, zdali mazete kojit ¢i nikoli podle Vasi konkrétni situace.
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Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Chirurgicky zakrok bude mit vyrazny vliv na Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Rizeni a obsluha strojii mohou byt béhem rehabilitacniho obdobi omezené, a béhem tohoto obdobi musite
prisné dodrzovat pokyny svého lékare, chirurga nebo fyzioterapeuta.

3. Jak se MACI pouziva

Implantace MACI musi byt provedena pouze chirurgem specialné vyskolenym a kvalifikovanym v pouzivani
implantatu MACL

Kvalifikovana osoba Vam odebere malé mnozstvi krve (4 ml) k vySetieni.
V ramci této 1éCby podstoupite dva chirurgické zakroky:

1. Béhem prvniho zdkroku Vam bude z kloubu odebran vzorek zdravych bunck chrupavky (biopticky
vzorek) pomoci artrotomie, nebo artroskopie. Vas chirurg Vam vysvétli, ¢o'je artrotomie a
artroskopie.

Biopticky vzorek bude odeslan do zatizeni zpracovavajiciho buiiky. V tomto zafizeni se budou Vase
bunky chrupavky péstovat za aseptickych podminek (zbaveny choroboplodnych zarodk), aby se
rozmnozily, a poté se umisti na sterilni kolagenovou membranu k vytvotreni implantatu MACI.

2. Konecny implantat MACI bude odeslan zpét VaSemu chirurgovi. Implantait MACI Vam bude poté
implantovan do defektu chrupavky v kloubu béhem druhého zakroku. Implantovany implantat
MACI bude v misté upevnén fibrinovymdepidlem: Fibrinové lepidlo je druh lepidla, které je
vyrobeno z lidskych proteinti zpiisobujicich srazlivost krve.

Doba, ktera uplyne mezi odbérem bioptického.vzorku a implantaci implantatu MACI se mtze lisit podle
data provedeni zadkroku a kvality a po¢tusbunck v bioptickém vzorku. To bude trvat v primeéru 6 tydnd;
nicmén¢ buiiky mohou byt také zmrazeny a uchovavany az po dobu 2 let, dokud se Vas chirurg s Vami
nedohodne na vhodném terminu operace. Vas chirurg naplanuje termin, ve kterém bude implantace
provedena.

Ve vzacnych piipadech nemusi byt zatizeni zpracovavajici butiky schopno z Vasich bun¢k vytvofit implantat
MACI. Pokud k tomu dojde, Vias chirurg Vas bude informovat o nejvhodngj$im dal§im postupu.

Vs 1ékat s Vami‘projedna specidlni rehabilitacni plan, ktery nasleduje po operaci.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vsechny lIéky mtize mit i implantat MACI nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Brzy po implantaci implantatu MACI muzete pocitovat nezadouci ucinky. Tyto u€inky postupem Casu
yymizi.

Lékai Vam muZe dat dalSi 1éky ve snaze sniZit nékteré nezadouci ucinky (viz bod 2 ,,Upozornéni a
opatfeni®).
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Komplikace mohou souviset s implantaci implantatu MACI nebo chirurgickym zdkrokem, poptipadé

s obéma zakroky. Komplikace spojené s operaci kolene obecné mohou zahrnovat hlubokou Zilni trombézu
(tvorba krevnich sraZenin v hlubokych Zilach) a plicni embolii (tvorba krevnich sraZzenin v plicich v dasledku
ucpani plicni tepny). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z niZze uvedenych neZzadoucich ucinki, sdélte to
ihned svému lékaii, nebot’ se miiZe jednat o pfiznaky krevni srazeniny:

- dychaci obtize, bolest na hrudi a palpitace (buseni srdce)

- otok nohy, bolest a zarudnuti nohy

Rizika spojena s implantaci implantatu MACI:

Nasledujici méné €asté nezadouci ucinky mohou postihnout az 1 ze 100 osob:

° nadmérny rast chrupavky.

. Stép se muize zcela nebo Castecné uvolnit z defektu kloubu. V disledku toho miize byt nutna dalsi
operace ke korekcei tohoto stavu.

Rizika spojena s artrotomii nebo artroskopii nebo MACI

Vsechny chirurgické zakroky s sebou nesou urcité riziko. Vas chirurg Vam tato rizika yysvetli.
Naésledujici vzaené nezadouci ucinky mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:

infekce

zanét

pooperacni bolest

krvaceni do kloubu
ztuhnuti/znecitlivéni kloubt
otok kloubu

horecka

Vs chirurg nebo anesteziolog Vam vysvétli rizika spojena se zakroky i veskera dalsi konkrétni rizika, ktera
se na Vas vztahuji vzhledem k Va$i anamnéze'a soucasnému zdravotnimu stavu.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkd, sdélte to svému lékati, chirurgovi nebo
fyzioterapeutovi. Stejné postupujte viptipade jakychkoli nezadoucich u€inki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezidoucich ¢inkt uvedéiéhow Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki miizete prispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak implantat MACI uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte implantat MACI po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéj$im obalu a misce za EXP.

Chranite pied chladem nebo mrazem. Uchovavejte ve vnéjSim obalu pii teploté do 37 °C, dokud nebude
implantat pripraven k pouziti.

Implantat MACI smi byt pouzit béhem 6 dni od uvolnéni do distribuce.

Veskery rozlity nebo odpadovy material musi byt zlikvidovan jako chirurgicky odpadovy material v souladu
s mistnimi predpisy.
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Jelikoz bude tento 1é¢ivy pripravek pouzit béhem operace kolene, zodpovida personal nemocnice za spravné
uchovavani ptipravku pied jeho pouzitim i béhem jeho pouziti a také za jeho spravnou likvidaci.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co implantat MACI obsahuje

Lécivou latkou implantatu MACI jsou zivotaschopné autologni lidské buniky chrupavky na membrané z
kolagenu typu I/III o velikosti 14,5 cm?, o hustoté mezi 0,5 aZ 1 milionem bunék na cm’.

DalsSimi sloZkami jsou Dulbeccovo a Eagleovo modifikované médium (DMEM) se sodnou soli
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-ethansulfonové kyseliny (HEPES).

Jak implantat MACI vypada a co obsahuje toto baleni
Implantat je neprtihledna, témét bilda membrana doddvana v 18 ml bezbarvého roztoku y misce.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Vericel Denmark ApS, Amaliegade 10, DK-1256 Kodan K, Dansko

Vyrobce
Genzyme Biosurgery ApS, Oliefabriksvej 51B, DK-2770 Kastrup,Dansko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana y MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsouk dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Béhem prvniho zakroku se odeberewzorek zdravé chrupavcité tkané (biopticky vzorek) z postizeného kloubu
pomoci artrotomie nebo artroskopie.

Biopticky vzorek bude odeslan do zafizeni zpracovavajiciho bunky. V tomto zatizeni se budou bunky
chrupavky péstovat za aseptickych podminek v kultufe, aby se rozmnozily, a poté se umisti na sterilni
kolagenovou membranu k vytvoreni implantatu MACI.

Implantat MACI bude odeslan zpét chirurgovi. Implantat MACI bude poté implantovan do defektu
chrupavky v postizeném kloubu béhem druhého zakroku. Implantat MACI se upevni v misté implantace
fibrinovym lepidlem.

Doba.mezi odbérem bioptického vzorku a implantaci implantatu MACI se mtze liSit podle logistiky a
kvality a po¢tu bunék v bioptickém vzorku. To miiZe trvat v priméru 6 tydni; nicméné buniky mohou byt
také konzervovany hlubokym zmrazenim a uchovavany az po dobu 2 let, dokud se pacient a chirurg
nedohodnou na vhodném terminu operace.

Chirurg naplanuje spolu s drzitelem rozhodnuti o registraci nebo s jeho mistnim zastupcem termin, ve kterém
bude implantace provedena. Ve vzacnych pfipadech nemusi byt drzitel rozhodnuti o registraci schopen
vyrobit implantat MACI z dostupnych bunék. Pokud k tomu dojde, chirurg bude pacienta informovat o
nejvhodnéj$im dalS$im postupu.
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Prectéte si, prosim, manual chirurgickych metod, ve kterém jsou uvedeny dalsi informace.
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