


vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan epdillyisté ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MACI 500 000—1 000 000 solua/cm” implantaattimatriksi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen implantaatti sisdltdd matriksiin istutettuja karakterisoituja autologisia viljeltyja rustosoluja.

2.1 Yleiskuvaus

Karakterisoituja, ex vivo kasvatettuja, elinkykyisid autologisia rustosoluja, jotka ilmentavét
rustosoluspesifisid markkerigeenejd, CE-merkityssé, sioista perdisin olevassa tyypin I/I1I
kollageenimatriksissa.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méirit

Yksi implantaattimatriksi koostuu karakterisoiduista autologisista rustoseluista 14,5 cm?:n tyypin /11
kollageenimatriksissa tiheyteni 500 000—1 000 000 solua/cm’. Kirurgivleikkaa matriksin vaurion kokoa ja

muotoa vastaavaksi.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Implantaattimatriksi.

Implantaatti on lapikuultamaton, luonnonvalkoinen matriksi, johon on siirrostettu rustosoluja ja joka
toimitetaan maljalla, jossa on 18 mLvéritonté liuosta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

MACI on tarkoitettu polven oireilevien, tiysipaksuisten (kooltaan 3—20 cm?) rustovaurioiden korjaamiseen
(modifioidun/Outerbridge-luokituksen aste III ja IV) aikuisilla potilailla, joiden luusto on tiysin kehittynyt.

4.2 / Annostus ja antotapa
MACI on tarkoitettu vain autologiseen kayttoon.

MACI-valmisteen saa implantoida vain kirurgi, joka on saanut erityisen koulutuksen ja péatevyyden MACI-
valmisteen kayttoon.



Annostus
Implantoitavan MACI-valmisteen méri riippuu rustovaurion koosta (pinta-ala cm*n). Hoitava kirurgi
leikkaa implantaattimatriksin vaurion kokoa ja muotoa vastaavaksi sen varmistamiseksi, ettd vaurioalue

peittyy kokonaan, ja implantoi sen solupuoli alaspéin. Implantoitava maéra vastaa S00 000—1 000 000
autologista solua/implantaattimatriksin cm”.

Erityisryhmdit
Lakkddt (yli 65-vuotiaat)

MACI-valmisteen kdyttoa tdssd ikdryhmassa ei ole tutkittu. MACI-valmisteen kdyttod idkkaille potilaille,
joilla on ruston yleistynyttd rappeutumista tai osteoartriitti, ei suositella.

Pediatriset potilaat

MACI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Implantointiin.

Vaurioalue on revidoitava vain rustonalaiseen levyyn asti, ei sen ldpi. Verenvuotoa rustonalaisen levyn lépi
on viltettdvd, mutta jos sitd ilmenee, se on tyrehdytettdva. Adrenaliini tai kudosliima (ks. kohta 4.5), jota
kdytetddn niukasti suoraan verenvuotokohtiin, on sopiva hemostaattinen aine.

MACI-valmisteen implantointi toteutetaan kayttdmaélla steriileja leikkaustekniikoita ja se edellyttdd sekéd
vaurioalueen valmistelua ettd kudosliiman annosteluavaurion pohjaan ja reunaan implantaatin
kiinnittdmiseksi. Kirurgin harkinnan mukaisesti voidaan myds kayttéd joitakin resorboituvia katko-ompeleita
kiinnityksen varmistamiseksi.

Implantoinnin jélkeen on jarjestettdva asianmukainen kuntoutusohjelma (ks. kohta 4.4).

Katso kohdasta 6.6 MACI-valmisteen valmistelua ja késittelyd koskevia tietoja.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys kohdassa 6:1 mainituille apuaineille, sioista perdisin oleville tuotteille tai MACI-
valmisteen tuotannesta saadulle jadnnoskomponentille, mukaan lukien naudan seerumi ja
gentamisiini,

e Polven.vakava osteoartriitti.

o Tulehduksellinen artriitti, tulehduksellinen nivelsairaus tai korjaamattomat synnynnéiset
hyytymishairiot.

o Potilaat, joilla femoraalinen epifysiaalinen kasvulevy ei ole tdysin sulkeutunut.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviat varotoimet

Yleisti

MACI on autologinen implantaatti, ja sitd saa kdyttda vain potilaalle, jota varten se on valmistettu. MACI-
valmisteen implantointi toteutetaan artrotomian aikana steriileissd olosuhteissa. MACI-valmisteen
asettamisesta polveen nivelentéhystysté kdyttdmalld on vain vahén kokemuksia. Artroskooppisia tekniikoita

voidaan kuitenkin soveltaa MACI-valmisteen asettamiseen hoitavan lddkérin harkinnan mukaisesti.

Kéayttoon liittyvit varotoimet

Jos potilaalla on paikallisia tulehduksia tai aktiivisia infektioita luussa, nivelessa tai ymparoivassa
pehmytkudoksessa, hoitoa on lykattava tilapdisesti, kunnes toipuminen on vahvistettu.

Keskeisessd MACI-tutkimuksessa potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heilld oli ollut osteoartriitti
(Kellgren-Lawrence-luokitus 3 tai 4) kohteena olevassa polvessa, tai heilld oli samanaikainen tulehdustauti.
Jotta syntyisi suotuisa ymparisto paranemiselle, samanaikaiset sairaustilat on hoidettava ennen MACI-
valmisteen implantointia tai samanaikaisesti sen kanssa. Niitd ovat mm. seuraavat:

. Nivelkierukan sairaustila: epéstabiili tai repeytynyt nivelkierukka on korjattava, vaihdettava tai sille on
tehtdva osittainen nivelkierukan poistoleikkaus. MACI-valmistetta ei suositella potilaille, joille on
tehty tdydellinen nivelkierukan poistoleikkaus, ellei nivelkierukan puuttumista voida hoitaa
vaiheittaisella tai samanaikaisella nivelkierukkasiirteella.

. Ristisiteen epéstabiilius: nivel ei saa olla liian 10ysd. Seké ¢tu- ettd takaristisiteen on oltava stabiili tai
ne on rekonstruoitava leikkausvoimien ja kiertokuormituksenvahentdmiseksi nivelessa.

. Véira linjaus: tibiofemoraalisen nivelen tulee olla oikeassa linjassa. Tibiofemoraalisen nivelen
epanormaalin sisdén- tai uloskdéntymisen aiheuttama kuormitus voi vaarantaa implantaatin, ja se on
hoidettava korjaavalla osteotomialla tai vastaavalla toimenpiteelld. Trokleaarisia ja patellaarisia
vaurioita hoidettaessa epanormaali polvilumpion liike telaurassa on korjattava ennen MACI-
valmisteen implantointia tai sen aikana.

Leikkauksen jdlkeinen hemartroosi ilmenée 1&hinné potilailla, joilla on verenvuototaipumusta tai joiden
verenvuodon tyrehdyttdminen leikkauksen yhteydessd on vaikeaa. Potilaan hemostaasitoiminnot on
seulottava ennen leikkausta. Tromboprofylaksia on annettava paikallisten suositusten mukaisesti.

Antibioottiprofylaksin kidytdssd-ortopedisen leikkauksen yhteydessd on noudatettava paikallisia
hoitosuosituksia.

Vihiisen kokemuksen vuoksi MACI-valmisteen kdyttod muissa nivelisséd kuin polvessa ei suositella.

MACI toimitetaan, kun mikrobikasvun puuttumisen toteamiseksi on tehty validoitu nopea
mikrobisteriliteettimééritys. Lopullisen steriliteettimiarityksen tulokset eivit ole saatavilla toimitushetkella.
Jos positiivisia steriliteettituloksia saadaan, hoitavaan lddkériin otetaan yhteyttd ja keskustellaan joko
implantoinnin peruuttamisesta tai toimintasuunnitelmasta, joka perustuu potilaan tilanteeseen ja
riskiarviointiin.



Kuntoutus

Siirteen kypsymisen edistédmiseksi ja leikkauksen jélkeisten tromboembolisten tapahtumien ja nivelen
jaykistymisen riskin pienentdmiseksi suositellaan ohjattua fysioterapiaa, joka sisdltid muun muassa
varhaisen mobilisoinnin, litkerataharjoitukset ja osittaisen raajaan varaamisen, mahdollisimman pian
toimenpiteen jilkeen.

Implantoinnin jédlkeen potilaan on noudatettava asianmukaisesti valvottua MACI-kuntoutusoppaaseen
perustuvaa vaiheittaista kuntoutusohjelmaa hoitavan ladkéarin suositusten mukaisesti. Ohjelman pitad sisaltaa
erikseen madriteltyé tai potilaan tilanteen mukaan valittua litkuntaa artrofibroosin todennékdisyyden
pienentdmiseksi ja asteittain lisdttdvai osittaista raajaan varaamista. Urheiluharrastuksen aloittamisesta
uudelleen on neuvoteltava tapauskohtaisesti hoitoalan ammattilaisten kanssa.

Tapaukset, joissa MACI-valmistetta ei voida toimittaa

Joskus voi kdyda niin, ettd ldhteend olevat potilaan rustosolut eivit kasva tai ettd vapautuskriteerit (ks.
kohta 6.6) eivit tdyty biopsiandytteen huonolaatuisuuden, potilaan ominaisuuksien tai valmistusvian vuoksi.
Siksi on mahdollista, ettd MACI-valmistetta ei voida toimittaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Formaldehydia siséltidvid kudosliimoja ei saa kéyttdd MACI-valmisteen kanssa; koska formaldehydi on
sytotoksinen rustosoluille.

Vaikka suun kautta otettavien kipuldékkeiden kéyttdd suositellaan léikkauksen jélkeisen kivunlievitykseen,
kipulddkkeiden antamista niveleen ei suositella, koska tutkimukset.ovat osoittaneet, ettd tilld on haitallisia
vaikutuksia nivelrustoon ja rustosoluihin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Valmisteelle altistuneista raskauksista on vain vahén kliinisia tietoja. Tavanomaisia lisddntymis- ja
kehitystoksisuustutkimuksia ei pidetd merkityksellisind 1adkevalmisteen luonne ja kliininen kayttotarkoitus
huomioon ottaen. Ladkevalmisteen paikallisen luonteen huomioon ottaen MACI-valmisteella ei odoteta
olevan haitallisia vaikutuksia raskauteen."Koska MACI implantoidaan kajoavia leikkausmenetelmia
kédyttden, sitd ei suositella raskauden aikana.

Imetys

MACI-valmisteen kdytostd-imetyksen aikana ei ole tietoja. Tuotteen paikallisen luonteen huomioon ottaen
MACI-valmisteella'ei odoteta olevan haitallisia vaikutuksia rintaruokittuun imevéiseen. Koska MACI
implantoidaanikayttaen kajoavia leikkausmenetelmid, on péatettdva, lopetetaanko rintaruokinta, ottaen
huomioon heidosta koituvat hyodyt didille ja imeviiseen kohdistuva riski.

Hedelméllisyys

MACI-hoidon mahdollisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Taustalla olevan toimenpiteen kirurgisen luonteen vuoksi MACl-implantoinnilla on huomattava vaikutus

ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. MACI-hoitoa seuraavan kuntoutusjakson aikana potilaan on
keskusteltava hoitavan ladkérin kanssa ja noudatettava hdnen ohjeitaan.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

MACI-hoitoa polveen saaneiden yli 6000 potilaan perusteella komplikaatiot voivat olla
artrotomiatoimenpiteeseen liittyvid, yleisid kirurgiseen toimenpiteeseen liittyvid, muuhun polven
sairaustilaan (kuten ligamenttien tai nivelkierukan sairaustilaan) tai biopsiandytteen ottamiseen liittyvid
komplikaatioita. Polvikirurgiaan liittyvid komplikaatioita voivat yleisesti olla myos syva laskimotromboosi
ja keuhkoembolia. Muiden komplikaatioiden on todettu liittyvan kausaalisesti MACI-valmisteeseen.
Seuraavien merkittévien riskien on havaittu liittyvén joko MACI-valmisteeseen tai perioperatiivisiin
komplikaatioihin:

MACI-valmisteeseen liittyvit komplikaatiot:

. oireileva siirteen hypertrofia
o siirteen delaminoituminen (tdydellinen tai osittainen, johtaa mahdollisesti irtonaisiin-kappaleisiin
nivelessa tai siirteen toimintah&irioon).

Polven kirurgiseen toimenpiteeseen liittyviit perioperatiiviset komplikaatiot:

hemartroosi

artrofibroosi

paikallinen leikkauskohdan tulehdus
paikallinen leikkauskohdan infektio
tromboemboliset tapahtumat.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokituksen ja yleisyyden mukaan. Yleisyydet méaritellddn
seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100);
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000).



Elinjirjestelmiluokka Melko harvinainen Harvinainen

Infektiot Infektiivinen artriitti
Haavainfektio
Paikallinen infektio

Luusto, lihakset ja sidekudos Artrofibroosi

Synoviitti

Tendoniitti

Hemartroosi

Artralgia

Nivelen effuusio

Nivelen turpoaminen
Nivelen jaykistyminen

Luun turvotus

Pienentynyt nivelen liikerata

Yleisoireet ja antopaikassa Tulehdus
todettavat haitat Hypertermia
Kuume

Turvotus implantaatin sijaintikohdassa

Tutkimukset Suurentunut C-reaktiivisen proteiinin
pitoisuus
Vammat ja myrkytykset Siirteen delaminoituminen | Siirtéen menetys
Siirteen komplikaatio Rustovaurio
Siirteen hypertrofia

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Siirteen delaminoituminen:

Siirteen delaminoituminen tarkoittaasiirteen irtoamista osittain tai kokonaan rustonalaisesta luusta ja
ympardivasta rustosta. Siirteen delaminoituminen kokonaan on vakava komplikaatio, ja potilaalla voi ilmetd
lukkiutumista, kipua ja turvotusta polven ékillisen vddntymisen jalkeen.

Siirteen delaminoitumisen.riskitekijoitd voivat olla muun muassa huono potilasvalinta, suositellun
leikkaustekniikan puutteellinensnoudattaminen, samanaikaisten sairaustilojen hoitamatta jattiminen,
kuntoutussuunnitelman puutteellinen noudattaminen tai polven postoperatiivinen trauma.

Siirteen hypertrofia:
Siirteen oireileva hypertrofia on komplikaatio, joka saattaa ilmeté kéytettdessd MACI-valmistetta.

Oireetvoivat olla tarttumista tai kipua. MACI-valmisteella hoidetuille potilaille ei ole tiedossa riskiryhmia
taicerityisi riskitekijoitd siirteen hypertrofialle. Hypertrofinen kudos voidaan joutua poistamaan
artroskooppisella puhdistusleikkauksella.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetéén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta.




4.9 Yliannostus

Ei merkityksellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut tuki- ja liikuntaelinten sairauksien ldékkeet, ATC-koodi: MO9AX02

MACI-valmisteella ei ole tehty kliinisfarmakologisia tutkimuksia. Nykyinen kliininen ja ei-kliininen néyttd
viittaa siihen, ettd autologisten rustosolujen istuttaminen kollageenimatriksiin edistéé siirrostettujen solujen
proliferaatiota ja erilaistumista uudelleen ja voi johtaa hyaliinin kaltaisen rustoa korjaavan kudoksen
muodostumiseen.

MACI-valmistetta on tutkittu satunnaistetussa, avoimessa rinnakkaistutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui
144 potilasta, joilla oli Outerbridge-luokituksen III tai IV asteen fokaalisia polven/ustovaurioita, kooltaan 3—
20 cm® (mediaani 4 cm®). Potilaista 72 sai MACI-valmistetta ja 72:ta hoidettiin mikgomurtuma-
menetelmélld. Potilaiden mediaani-iké oli 34-35 vuotta (ikévaihtelu 18—54)ja painoindeksien keskiarvo oli
26. Suurimmalle osalle potilaista oli tehty ainakin yksi aikaisempi ortopedinen-polvileikkaus. MACI oli
mikromurtuma-menetelméaé parempi, mité tulee kivun ja toimintakyvyn paranemiseen mitattuna KOOS-
asteikolla (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score). Katso hoitoon reagoineiden potilaiden maarat
taulukosta 1.

Neljan potilaan hoito epdonnistui mikromurtuma-menetelmén hoitohaarassa ja yhden potilaan hoito
epédonnistui MACI-hoitohaarassa. Ruston korjaantumisen rakenteellisissa markkereissa ei havaittu
merkittdvid eroja ndiden kahden hoidon vilill4, kun arviointiin kéytettiin biopsiandytteiden International
Cartilage Repair Societyn (ICRS) ICRS II -kokonaisarvion histologiapisteméérid ja MRI-
vauriontdyttopistemaarii.

Taulukko 1: KOOS-vaste*: Koko populaation analyysi

MACI Mikromurtuma
n (%) N=72 N=72 p-arvo
Kaynti 10 (viikko 104), ositettu
keskuksen mukaan
Reagoi hoitoon 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
Ei reagoinut hoitoon 9 (12,50) 20 (27,78)
Tieto puuttuu 0 3(4,17)
Kaynti 10 (viikko104), osittamaton
Reagoi hoitoon 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
Ei reagoinut hoitoon 7(9,72) 18 (25,00)
Tieto puuttuu 3(4,17) 6 (8,33)

* KOOS=vaste: hoitoon reagoiva potilas mééritelldén siten, ettd Knee Injury and Osteoarthritis Outcome -
pisteméaard paranee ldhtotilanteesta vihintddn 10 pistettd asteikolla, joka ulottuu sataan.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset MACI-valmisteen
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa alkaen potilaista, joilla femoraalinen epifyseaalinen
kasvulevy on sulkeutunut, alle 18-vuotiaisiin (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).




5.2 Farmakokinetiikka

MACI-valmisteelle ei ole tehty tyypillisid farmakokineettisid tutkimuksia (ADME). MACI-valmisteen
farmakokineettinen kdyttdytyminen liittyy kollageenimatriksin resorptioon. Tdmé on proteolyyttinen
prosessi, jota solut suorittavat vaurioiden ldahelld. Matriksi resorboituu implantointia seuraavien kuukausien
aikana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot, jotka perustuvat MACI-valmisteen implantointiin kaneihin ja hevosiin, eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Ei-kliiniset in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etté kollageenimatriksi on ei-sytotoksinen, ei-
mutageeninen, ei-reaktiivinen (lyhyt- ja pitkdaikainen implantointi), ei-herkistivi. Sen drsyttdva-vaikutus on
mitdton, ja se on ei-toksinen (akuutti systeeminen).

Kaneilla tehty tutkimus osoitti, ettd 3 kuukauden kuluttua implantoinnista vaurion léhelld oli minimaalisen
vahén tulehdussoluja ja kondrogeneesi oli vaihtelevaa. Hevosilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin 3
kuukauden kuluttua merkkeja vahiisestd tulehdusvasteesta, jolle oli luonteenomaistainivelvoiteen tilavuuden
lievé kasvu ja lievéd lymfoidinen kertymé nivelkalvoon. 6 kuukauden kuluttua ndméaumerkit olivat
lieventyneet, miké johti normaaliin synoviaaliseen ulkondkoon. Selvdsta tulehdusreaktiosta ei ollut merkkeja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dulbeccon modifioitu Eaglen elatusaine (DMEM; vedeton, kalsiumkloridi, rauta(Il)nitraatti 9H,0,
kaliumkloridi, vedeton magnesiumsulfaatti, natriumkloridi, natriumbikarbonaatti, kaliumdivetyfosfaatti H,O,
D-glukoosi, L-arginiini HCI, L-kystiini 2HCI, L<glutamiini, glysiini, L-histidiini HC] H,O, L-isoleusiini, L-
leusiini, L-lysiini HCI, L-metioniini, L-fenyylialaniini, L-seriini, L-treoniini, L-tryptofaani, L-tyrosiini 2Na
2H,0, L-valiini, D-kalsiumpantotenaatti, koliinikloridi, foolihappo, i-inositoli, niasiiniamidi, riboflaviini,

tiamiini HCI, pyridoksiini HCI) ja 4-(2-hydroksietyyli)piperatsiini-1-etaanisulfonihapponatrium (HEPES),
jonka pH on sdddetty HCI:114 tai NaOH:11a ja osmolaalisuus NaCl:1l4.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
6 vuorokauttas
6.4  Siilytys

Pidd MACI ulkopakkauksessa kiyttovalmiuteen saakka. Ald sdilytd kylmissi, ei saa jidtyd. Sdilytd
kuljetuslaatikko tilassa, jonka lampdtila on alle 37 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seki erityiset vilineet lédikkeen kiyttod, antoa tai
paikalleen asettamista varten

MACI toimitetaan erikoisvalmisteisissa steriileissa, suljetuissa, kirkkaissa polystyreenimaljoissa.



Jokainen malja sisdltdd yhden implantaattimatriksin, joka pysyy paikallaan vihredn polykarbonaatti-x-
renkaan avulla, ja malja suljetaan vihrealld polykarbonaattikannella kuljetusta varten.

Jokainen malja suljetaan tiiviiseen gammasateilytettyyn kirkkaaseen muovipussiin.

MACI toimitetaan 1-2 maljassa, jotka sijoitetaan kuljetusta varten imukykyistd materiaalia siséltdvaan
95 kPa:n pussiin (ulkopakkaus).

Tama pakkaus asetetaan ulkopakkauksen sisille, jossa sen ymparilld on eristeend geelipakkauksia.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vaurioituneen nivelen terveesté rustokudoksesta otetaan ensimmadisen toimenpiteen aikana ndyte«(biopsia)
artrotomialla tai artroskopialla.

Biopsiandyte ldhetetddn solutuotantolaitokseen. Solutuotantolaitoksessa rustosoluja kasvatetaan aseptisesti
viljelméssd soluméérin lisddmiseksi ja kasvatetaan steriiliin CE-merkittyyn sioista perdisin olevaan
tyypin I/III kollageenimatriksiin MACI-implantaatin valmistamiseksi. MACI vapautetaan kdyttoon sen
jélkeen, kun asianmukaiset analyysitulokset on vahvistettu koskien rustosolujen elinkykyisyytta,
identiteettid, tehoa, solujen vahimmaismairié, endotoksiineja, steriliteettid ennen vapauttamista ja
mykoplasmaa.

MACI ldhetetdén hoitotoimenpiteen suorittavaan laitokseen. Téssd vaiheessa MACI implantoidaan
vahingoittuneen nivelen rustovauriokohtaan toisessa toimenpiteessd: MACI-implantaatti kiinnitetdan
paikalleen kudosliimalla.

Biopsian oton ja MACI-valmisteen implantoinnin vélinen aika yoi vaihdella biopsiandytteestéi saatujen
solujen laadun ja miérén lisdksi my0s logististen tekijoiden mukaan. Vihimmaisaika on 6 viikkoa. Solut
voidaan kuitenkin séilod pakastettuna ja pitda sdildssd korkeintaan 24 kuukauden ajan, kunnes leikkauspéiva
vahvistetaan.

Kirurgi jarjestdd MACI-valmisteen implantointipdivin neuvotellen myyntiluvan haltijan tai sen paikallisen
edustajan kanssa. Joskus harvoin myyntiluvan haltija ei kykene valmistamaan MACI-implantaattia saatavilla
olevista soluista. Jos néin kdy, kirurgi kertoo potilaalle parhaasta toimintatavasta.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on/havitettdva leikkausjitteend paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Katso lisétietoja leikkaustekniikan ohjekirjasta.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Vericel Denmark.ApS

Amaliegade 10
DK-1256.K66penhamina K

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/847/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 27. kesdkuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA'VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Tanska

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Tanska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midradamiseen liittyy rajoitus. Varattu kiyttoon tietyille/erikoisaloille (ks. liite I:
valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmaéinen titd valmistetta koskeva médriaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisestd. Sen jdlkeen myyntiluvan haltijan on
toimitettava tdtd valmistetta koskevat maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden vaatimusten mukaisesti,
jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa(EURD-luettelo), josta sééddetdédn direktiivin 2001/83/EY
107¢ artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan\Euroopan lddkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myOhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty"RMP tulee toimittaa
e/ Buroopan liddkeviraston pyynndsté
.. kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médriaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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e Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija sopii koulutusohjelman siséllosté ja jakelusta kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa, ennen kuin MACI tuodaan markkinoille kyseisessé jasenvaltiossa. Myyntiluvan haltija varmistaa
ennen tuotteen jakamista tiettyyn terveydenhuollon laitokseen, ettd kaikki kirurgit ja muut terveydenhuollon
ammattilaiset, jotka tulevat késitteleméaén ja hallinnoimaan MACI:a tai sen komponentteja, sekd ne, jotka
osallistuvat MACI:1la hoidettujen potilaiden seurantaan kyseisessé terveydenhuollon laitoksessa, saavat
koulutuspaketin.

Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa jokaisen implantaatin jéljitettdvyys kayttdmalld yksilollista
tunnistenumeroa, joka annetaan jokaiselle biopsiandytteelle (biopsian tunnistenumero), matriksille ja
lopulliselle MACl-tuotteelle (myyntiluvan haltijan antama tunnistenumero) riskinhallintasuunnitelmassa
kuvatulla tavalla.

Terveydenhuollon ammattilaisen koulutuspaketti sisaltia:
e valmisteyhteenvedon
e kirurgisten toimenpiteiden koulutusmateriaalin
e asianmukaisen seurannan koulutusmateriaalin.

Kirurgeille ja muille MACl:a saavien potilaiden kirurgiseen hoitoon osallistuville terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitetun koulutusmateriaalin tulee siséltdd seuraavat padkohdat:

e MACI-hoitoon soveltuvien potilaiden valintaohjeet ja ohje kayttdd MACI:a ehdottomasti vain
hyviksyttyyn kiyttdaiheeseen
e on tirkea selitettdd potilaille seuraavat asiat:
o kirurgisiin toimenpiteisiin ja MACI:n kdyttodn liittyvét riskit
o Kkliinisen seurannan tarve
o kuntoutuksen tarve nivelruston korjaustoimenpiteen jélkeen
e tarve seuloa luovuttajilta hepatiitti C, hepatiitti B, HIV ja syfilis kiyttadméalla potilaskyselylomakkeita
ja laboratoriotesteji
o tiedot biopsiatoimenpiteestd ja biopsiandytteen sailytyksestd ja kasittelysta
ettd MACI on autologinen tuote ja sitd saa antaa vain sille potilaalle, josta biopsia on otettu. Tiedot
MACI:n vastaanottamisesta, siilytyksesta ja késittelysti ja sen valmistelusta implantointiin seka
potilastietojen, biopsiandytteenitunnistenumeron ja MACI:n tuotetunnistenumeron
ristiintarkistukset.
e tiedot implantointitoimenpiteesti
e tiedot MACI-implantaatin'leikkausjatteiden tai kdyttdmattomien MACI-implantaattien
héavittdmisesta
e tiedot siitd miten tuotteen tarkeiden tunnettujen tai mahdollisten riskien 16ydokset ja oireet
tunnistetaan
e kliiniset seurantatiedot.

MACT:1la hoidettujen potilaiden seurantaan osallistuvien terveydenhuollon ammattilaisten
koulutusmateriaalin tulee siséltédé seuraavat péékohdat:

¢ ~kuntoutuksen tarve nivelruston korjaustoimenpiteen jélkeen

e tiedot siitd miten tuotteen tdrkeiden tunnettujen tai mahdollisten riskien 16ydokset ja oireet
tunnistetaan

e kuntoutusohjelman tiedot.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisié toimenpiteiti

Ei sovelleta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, ULKOPUSSI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MACI 500 000—1 000 000 rustosolua/cm® implantaattimatriksi
Matriksiin istutettuja karakterisoituja autologisia viljeltyja rustosoluja

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |

Autologisia rustosoluja 14,5 cm?:n tyypin I/III kollageenimatriksissa tiheyteni 500 000—1 000 000 solua/cm’.

3. LUETTELO APUAINEISTA |

Muut aineet:
Dulbeccon modifioitu Eaglen elatusaine (DMEM) ja
4-(2-hydroksietyyli)piperatsiini-1-etaanisulfonihapponatrium (HEPES)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Implantaattimatriksi.
1-2 implantaattimatriksia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Implantointia varten.

Lue pakkausseloste ennen kéyttods

6. ERITYISVAROIFUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kayttoon.

|'8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssi. Ei saa jadtyd. Siilytd ulkopakkauksessa alle 37 °C kiyttdvalmiuteen saakka.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Yliméérdinen valmiste tai jite on havitettava leikkausjitteend paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10

DK-1256 Kéopenhamina K
Tanska

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/847/001

| 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot {erdnumero}
Biopsia: {biopsianumero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MALJA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

MACI 500 000—1 000 000 solua/cm” implantaattimatriksi

| 2.  ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot: {erdnumero}

Potilas: (nimi ja syntyméaika {PP KK VVVV})
Biopsia: {biopsianumero}

Matriksi: 1/1

Matriksi: 1/2

Matriksi: 2/2

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Yksi implantaattimatriksi.

6. MUUTA

Vain autologiseen kayttoon.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

MACI 500 0001 000 000 solua/cm’ implantointia varten
Matriksiin istutettuja karakterisoituja autologisia viljeltyjé rustosoluja

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4
lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltia sinulle
tarkeiti tietoja.

. Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, kirurgin tai fysioterapeutin puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14édkérin, kirurgin tai fysioterapeutin puoleen. Tdmé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd MACI on ja mihin sitd kiytetdin

Miti sinun on tiedettidvé, ennen kuin kaytit MACl-valmistetta
Miten MACI-valmistetta kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

MACI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A S e

1. Miti MACI on ja mihin siti kiytetain

MACI-valmistetta kdytetiadn aikuisille polvinivelen ruston vaurioiden korjaamiseen. Rusto on kudosta, jota
on kehon kaikissa nivelissé; se suojaa luiden péitd ja mahdollistaa nivelten tasaisen toiminnan.

MACI-implantaatti on sioista peraisin oleva kollageenimatriksi, jossa on sinun omia rustosolujasi
(autologisia rustosoluja), ja se implanteidaanpolviniveleesi. ”Autologinen” tarkoittaa sité, ettd kdytetdan
omia solujasi, jotka on otettu polvestasi (biopsiassa) ja kasvatettu kehon ulkopuolella.

2. Miti sinun on tiedettiviyennen kuin kaytit MACI-valmistetta
Ali kiiytd MACI-valmistetta, jos:

. olet allerginen jollekin MAClIn sisédltamalle aineelle (lueteltu kohdassa 6), sioista perdisin oleville
tuotteille, naudan seerumille (naudasta perdisin oleva proteiini) tai gentamisiinille (antibiootti)
sinulla’ on'vakava polven osteoartriitti (nivelsairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta)

sairastat parhaillaan tulehduksellista artriittia tai polven tulehduksellista nivelsairautta

sinulla tiedetddn olevan korjaamaton verenvuototauti

polven kasvulevy ei ole tiysin sulkeutunut.

Varoitukset ja varotoimet
MACI-implantaatti on valmistettu erityisesti sinulle eiké sitd voida kiyttda kenellekdin muulle potilaalle.

MACI on implantoitava kohtuullisen terveeseen niveleen. Tdma tarkoittaa sitd, ettd muut nivelongelmat on
korjattava ennen MACI-valmisteen implantointia tai sen aikana.
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Jos sinulle ilmenee dkillisesti tai sinulla on hiljattain ollut luu- tai nivelinfektioita, MACI-hoitoasi pitdd
lykata tilapéisesti, kunnes lddkarisi mielesta olet toipunut.

Kerro ladkarillesi tai kirurgille, jos tiedét, ettd sinulla on taipumusta verenvuotoon tai verenvuotoasi ei saada
helposti tyrehtyméén leikkaustoimenpiteiden jalkeen.

Sinulle saatetaan antaa my0s antibiootteja tai kipuldikkeitd joidenkin haittavaikutusten lievittdmiseksi.

On téarkedd, ettd noudatat tarkoin 1adkérisi neuvomaa kuntoutusohjelmaa. Keskustele ladkérisi tai
fysioterapeuttisi kanssa, milloin voit aloittaa litkunnan uudelleen.

Kirurgisi antaa sinulle lisdtietoja erityisesti sinua koskevista asioista.
Muita tilanteita, joissa MACI-valmistetta ei voida antaa
Vaikka kirurgi olisi jo ottanut pienen rustosolundytteen (biopsian), joka tarvitaan MACI-implantaatin

valmistamiseksi, on mahdollista etti et sovellu MACI-hoitoon.
Tama on tilanne, jos:

J biopsian laatu ei riitda MACI-implantaatin valmistamiseen sinulle
J soluja ei voida kasvattaa laboratoriossa
J kasvatetut solut eivét tdyté laatuvaatimuksia.

Naéissd tilanteissa kirurgisi saa tiedon ja hidnen on ehka valittava sinulle vaihtoehtoinen hoito.
Likkait potilaat

MACI-valmisteen kdyttoa ei suositella yli 65-vuotiaille.potilaille, joilla on ruston yleistd rappeutumista tai
osteoartriitti (nivelsairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta).

Lapset ja nuoret
MACI-valmisteen kiyttod ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.
Muut liikevalmisteet ja MACI

Kerro ladkarille, kirurgille tai fysioterapeutille, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttényt muita
ladkkeitd, myos ilman reseptié saatavia ladkkeit.

Kysy ladkérilta tai kirurgilta mita kipuldédkettd voit kayttda turvallisesti.
Niveleen annettavaa kipulddkettd ei suositella.

Raskaus jaimetys

MACI-valmisteen turvallista kiyttod ei ole osoitettu raskauden tai imetyksen aikana.

MACIvalmistetta ei suositella raskaana oleville naisille.

Kerro ladkarille tai kirurgille, jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

Kerro ladkarille tai kirurgille, jos imetét. Riippuen erityisesti sinun tilanteestasi ladkari tai kirurgi neuvoo
sinua jatkamaan tai lopettamaan rintaruokinnan.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Leikkaustoimenpiteelld on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Ajamista ja koneiden kdyttdd voidaan rajoittaa kuntoutusjakson aikana ja ladkérin, kirurgin tai
fysioterapeutin neuvoja on noudatettava tarkasti tdni aikana.
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3. Miten MACI-valmistetta kiytetiin

MACI-valmisteen saavat implantoida vain laékarit, jotka ovat saaneet erityisen koulutuksen timéantyyppiseen
kirurgiaan.

Patevoitynyt henkilo ottaa pienen méadrdn (4 ml) verta kokeita varten.
Sinulle on tehtéva kaksi leikkaustoimenpidettii timén hoidon saamiseksi:

1. Ensimmaiisessd toimenpiteessa nivelestisi otetaan ndyte (biopsia) terveistd rustosoluista
artrotomialla tai artroskopialla. Kirurgi selittds, mité artrotomia- ja artroskopiatoimenpiteet.ovat.

Biopsiandyte ldhetetddn solutuotantolaitokseen. Solutuotantolaitoksessa rustosolujasi kasvatetaan
aseptisesti (mikrobivapaasti) viljelméssd solumédran lisddmiseksi ja kasvatetaan steriiliin
kollageenimatriksiin MACI-implantaatin valmistamiseksi.

2. Valmis MACI-implantaatti lahetetdén takaisin kirurgille. MACI implantoidaan nivelessési olevaan
rustovaurioon toisessa toimenpiteessd. MACI kiinnitetéién paikalleen kudosliimalla. Kudosliima on
tietynlainen liima, joka tehddin ihmisen verta hyydyttivistd proteiineista.

Biopsian ja MACI-valmisteen implantoinnin vélinen aika voi vaihdella riippuen toimenpiteen paivimaéarasta
ja solujen laadusta ja médrésté biopsiassa. Keskimédrin tdmé on 6 viikkoa. Solut voidaan kuitenkin pakastaa
ja sdilyttdd enintddn 2 vuotta, kunnes siné ja kirurgisi olette sopineet leikkauspaivamaarasta. Kirurgisi
jérjestdd implantointipdivén.

Harvinaisissa tapauksissa tuotantolaitos ei kykene tuottamaan M ACI-valmistetta soluistasi. Jos niin kéy,
kirurgi kertoo sinulle parhaasta toimintatavasta.

Ladkarisi kertoo sinulle erityisesti leikkauksen jélkeisestd kuntoutusohjelmasta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, MACI-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kun saat MAClI-valmistetta, saatat kokea haittavaikutuksia pian implantoinnin jilkeen. Namé vaikutukset
vihenevit asteittain ajan myota.

Ladkarisi saattaa antaa sinulle muita lafikkeiti mahdollisten haittavaikutusten lievittAmiseksi (ks.
kohta 2 ”Varoitukset jawarotoimet”).

Komplikaatiot voivat liittyd MACI-valmisteeseen, leikkaustoimenpiteeseen tai molempiin.
Polvileikkaukseen liittyvid komplikaatioita voivat yleisesti olla syvd laskimotromboosi (syva
laskimoveritulppa) ja keuhkoembolia (veritulppa keuhkoissa keuhkovaltimon tukkeuman vuoksi). Jos
huomaat jotain seuraavista oireista, ota yhteys lddkériisi vilittomasti, silli nimé voivat olla veritulpan
oireita:

° hengitysvaikeudet, rintakipu ja syddmentykytys
. jalkojen turvotus, kipu ja punoitus.
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MACI-valmisteen implantointiin liittyvit riskit:
Seuraavat melko harvinaiset haittavaikutukset voivat ilmaantua enintéén 1 potilaalle 100:sta:

. ruston liiallinen kasvu
. Siirre voi irrota kokonaan tai osittain nivelessé olevasta vauriosta. Tdman korjaaminen voi edellyttda
uutta leikkausta.

Artrotomiaan tai artroskopiaan tai MACI-valmisteeseen liittyvét riskit

Kaikkiin leikkaustoimenpiteisiin liittyy tietty riski. Kirurgisi kertoo néisté sinulle.
Seuraavat harvinaiset haittavaikutukset voivat ilmaantua enintdén 1 potilaalle 1 000:sta:

infektio

tulehdus

leikkauksen jalkeinen kipu
verenvuoto nivelessi

nivelen jaykkyys/tunnottomuus
nivelen turpoaminen

kuume

Kirurgi tai nukutuslaékéri kertoo sinulle toimenpiteisiin liittyvisté riskeistdja muista riskeistd, jotka koskevat
erityisesti sinua sairaushistoriasi ja nykyisen yleistilasi johdosta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, kirurgille tai fysioterapeutille.

Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. MACI-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville:

Ali kiiyti MACI-valmistetta ulkopakkauksessa ja maljassa mainitun viimeisen kyttopdivimairin (EXP)
jélkeen.

Al4 siilytd kylméssé. Ei saa jdtyd. Siilytd ulkopakkauksessa alle 37 °C kiyttdvalmiuteen saakka.
MACI on kédytettdva 6 vuorokauden kuluessa vapauttamispdivimaarastd lukien.

Kayttdmédton tuote tai jite on hévitettivé leikkausjatteend paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Koska tdtd valmistetta kdytetddn polvileikkauksesi aikana, sairaalan henkilokunta vastaa valmisteen oikeasta
sdilytyksestd ennen sen kéyttod ja kéyton aikana seké asianmukaisesta hévittdmisesta.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia MACI sisaltai

MACI-valmisteen vaikuttava aine koostuu elinkelpoisista autologisista ihmisen rustosoluista 14,5 cm*:n
tyypin I/III kollageenimatriksissa tiheytend 0,5—1 miljoonaa solua/cm’.

Muut aineet ovat Dulbeccon modifioitu Eaglen elatusaine (DMEM) ja 4-(2-hydroksietyyli)piperatsiini- 1-
etaanisulfonihapponatrium (HEPES).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Implantaatti on ldpikuultamaton, luonnonvalkoinen matriksi, joka toimitetaan maljallay jossa on 18 ml
véritonta liuosta.

Myyntiluvan haltija
Vericel Denmark ApS, Amaliegade 10, DK-1256 K66penhamina K, Tanska

Valmistaja
Genzyme Biosurgery ApS, Oliefabriksvej 51B, DK-2770 Kastrup, Tanska

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VV.VV

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Ensimmaéisessé toimenpiteessd vaurioituneen nivelen terveistd rustosoluista otetaan ndyte (biopsia)
artrotomialla tai artroskopialla.

Biopsiandyte ldhetetdéin solutuotantolaitokseen. Solutuotantolaitoksessa rustosoluja kasvatetaan aseptisesti
viljelmissd solumdérén lisddmiseksi ja kasvatetaan steriiliin kollageenimatriksiin MACI-implantaatin
valmistamiseksi.

MACI ldhetetéén takaisin kirurgille. Tdssé vaiheessa MACI implantoidaan vahingoittuneen nivelen
rustovauriokohtaan toisessa toimenpiteessd. MACI-implantaatti kiinnitetdan paikalleen kudosliimalla.

Biopsian oton ja MACI-valmisteen implantoinnin vélinen aika voi vaihdella logististen tekijéiden ja
biopsiandytteestd saatujen solujen laadun ja méédrdn mukaan. Keskiméérin timé on 6 viikkoa. Solut voidaan
kuitenkin pakastaa ja sdilyttdd enintddn 2 vuotta, kunnes potilas ja kirurgi ovat sopineet
leikkauspédivamadrasta.

Kirurgi jarjestdd implantointipdivén neuvotellen myyntiluvan haltijan tai sen paikallisen edustajan kanssa.
Joskus harvoin myyntiluvan haltija ei kykene valmistamaan MACI-implantaattia saatavilla olevista soluista.

Jos nidin kéy, kirurgi kertoo potilaalle parhaasta toimintatavasta.

Katso lisdtietoja leikkaustekniikan ohjekirjasta.
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