


vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

MACI 500 000 do 1 000 000 stanica/cm” matriks za implantaciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan implantat sadrzi kultivirane karakterizirane autologne hondrocite aplicirane na matriks.

2.1 Op¢i opis

Karakterizirani vijabilni autologni hondrociti umnozeni ex vivo, koji eksprimiraju genske biljege
specifi¢ne za hondrocite, nasadeni na membrani od kolagena tipa I/III svinjskoga podrijetla s
oznakom CE.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav

Jedan matriks za implantaciju sastoji se od karakteriziranih autolognih hondrocita na membrani od
kolagena tipa I/III povriine 14,5 cm” i gustoée 500 000 do 1-000 000 stanica po cm?, koju kirurg

obrezuje prema veli¢ini i obliku oStecenja.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Matriks za implantaciju.

Implantat je neprozirna bjelkasta membrana na koju su nasadeni hondrociti, a isporucuje se u 18 ml
bezbojne otopine u zdjelici.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

MACI je indiciran za popravak simptomatskih ostecenja Citave debljine hrskavice koljena (stupnja III
i IV prerha modificiranoj Outerbridgeovoj ljestvici) povrsine 3-20 cm?, u kostano zrelih odraslih
bolesnika.

4.2¢ Doziranje i nacin primjene

MACI je namijenjen samo za autolognu primjenu.

MACI smije primijeniti isklju¢ivo kirurg koji je posebno obucen i kvalificiran za primjenu implantata
MACI.



Doziranje

Koli¢ina primijenjenoga implantata MACI ovisi o veli¢ini (povrsini u cm®) o§teéenja hrskavice. Kirurg
obrezuje matriks za implantaciju sukladno veli€ini i obliku oste¢enja kako bi osigurao potpuno
prekrivanje oStecene povrSine i usaduje matriks tako da strana koja sadrzi stanice bude okrenuta prema
dolje. Primijenjena doza odgovara koli¢ini od 500 000 do 1 000 000 autolognih stanica/cm” matriksa
za implantaciju.

Posebne populacije

Starije osobe (u dobi iznad 65 godina)

Primjena implantata MACI u ovoj dobnoj skupini nije ispitana. Ne preporucuje se primjena implantata
MACI u starijih osoba s generaliziranom degeneracijom hrskavice ili osteoartritisom.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost implantata MACI u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene
Za implantaciju.
Treba uciniti debridman osteé¢enog tkiva sve do subhondralneploce;,ali ne i kroz nju. Krvarenje kroz
subhondralnu plocu treba izbjeci, ali ako do njega dode, mora gase kontrolirati. Prikladni hemostatici
su epinefrin ili fibrinsko tkivno ljepilo (vidjeti dio 4.5),primijenjeni u malim koli¢inama izravno na
podrucja krvarenja.
Implantacija MACI implantata izvodi se primjenom sterilnih kirurskih tehnika, a zahtijeva i pripremu
mjesta oSte¢enja i nanosenje fibrinskog tkivnog ljepila na dno i uz rub oste¢enoga podrucja kako bi se
pricvrstio implantat. Prema odluci kirurga, za dodatno u¢vrséivanje implantata moze se primijeniti i
nekoliko isprekidanih resorbirajuéih §avova.
Nakon implantacije mora uslijediti odgovarajuc¢i program rehabilitacije (vidjeti dio 4.4).
Za informacije o pripremi‘i rukovanju implantatom MACI molimo vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
e Preosjetljivost nabilo’koju djelatnu tvar navedenu u dijelu 6.1, na proizvode svinjskoga
podrijetla ili na rezidualne tvari zaostale iz postupka proizvodnje implantata MACI,
ukljucujuci govedi serum i gentamicin.
e Teski osteoartritis koljena.

e  Upalni artritis, upalna bolest zglobova ili nekorigirani prirodeni poremecaji koagulacije krvi.

e Bolesnici s nepotpuno zatvorenom femoralnom epifiznom plo¢om rasta.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito

MACI je autologni implantat i smije se primijeniti isklju¢ivo u bolesnika za kojega je proizveden.
MACI se implantira tijekom artrotomije u sterilnim uvjetima. Iskustvo s uvodenjem implantata MACI
u koljeno putem artroskopije je ograni¢eno, no artroskopske tehnike mogu se upotrijebiti za primjenu

.....

Mjere opreza pri uporabi

U bolesnika s lokalnim upalama ili aktivnim infekcijama kosti, zgloba i okolnoga mekog tkiva,
postupak treba privremeno odgoditi do dokumentiranoga oporavka.

U pivotalnom ispitivanju implantata MACI nisu bili ukljuceni bolesnici koji su u anamnezisimali
osteoartritis (stupnja 3 ili 4 prema Kellgren-Lawrenceovoj ljestvici) u ciljnome koljenuili istodobnu
upalnu bolest.

Kako bi se uspostavili povoljni uvjeti za zacjeljivanje, istodobno prisutna pateloska stanja moraju se
lijeciti prije implantacije MACI implantata ili istovremeno s njom. Medu njih se ubrajaju:

e Patologija meniska: nestabilni ili rupturirani menisk koji zahtijeva popravak, zamjenu ili
djelomi¢nu meniscektomiju. MACI se ne preporucujea bolesnika's potpunom
meniscektomijom, osim ako se oStecenje meniska ne moze lijeciti presatkom meniska,
istodobno ili u odvojenim postupcima.

e Nestabilnost kriznoga ligamenta: zglob ne smije biti prekomjerno labav. I prednji i straznji
krizni ligamenti moraju biti stabilni ili ih se mora rekonstruirati kako bi se smanjile posmicne
sile 1 stres u zglobu pri rotacijama.

e Nepravilan poloZaj: tibiofemoralni'zglob treba biti pravilno namjesten. Nepravilno varusno ili
valgusno opterecenje tibiofemoralnoga zgloba moze ugroziti implantat, pa ga treba lijeciti
korektivnom osteotomijom ili sli€énim"postupkom. Kod lijecenja trohlearnih ili patelarnih
oSte¢enja mora se korigirati nepravilno klizanje patele, prije ili istodobno s implantacijom
MACI implantata.

Postoperativna hemartroza se najcesce javlja u bolesnika sklonih krvarenju ili u slucajevima lose
kirur§ke hemostaze. Prije kiturskoga zahvata treba provjeriti hemostatske funkcije bolesnika. Treba
primijeniti tromboprofilaksu u skladu s lokalnim smjernicama.

Treba slijeditilokalne smjernice za lijeCenje koje se odnose na antibiotsku profilaksu kod ortopedskih
kirurskih zahvata.

Zbog ograni¢enog iskustva primjena implantata MACI ne preporucuje se na drugim zglobovima osim
koljena.

MACI se isporucuje nakon validiranoga brzog mikrobioloskog testa sterilnosti kojim se utvrduje
odsutnost rasta mikroorganizama. Konacni rezultati testa sterilnosti nisu dostupni u vrijeme isporuke.
Ako je nalaz testa sterilnosti pozitivan, kontaktirat ¢e se nadleznoga lijecnika kako bi se raspravilo ili
otkazivanje implantacije ili plan djelovanja ovisno o okolnostima specifiénima za bolesnika i procjeni
rizika.

Rehabilitacija

Preporucuje se $to prije zapoceti s kontroliranom fizioterapijom, ukljuc¢ujuéi ranu mobilizaciju, vjezbe
za postizanje opsega pokreta i djelomic¢no opterecenje koljena, kako bi se pospjesilo sazrijevanje
presatka te smanjio rizik od postoperativnih tromboembolijskih dogadaja i ukocenosti zglobova.
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Nakon implantacije bolesnik mora slijediti primjereno kontrolirani program rehabilitacije ustrojen po
fazama koji mu je preporucio nadlezni lije¢nik na temelju Priru¢nika za rehabilitaciju nakon
implantacije MACI implantata. Program mora obuhvacati specifi¢nu ili postupno povecanu fizicku
aktivnost kako bi se minimizirala vjerojatnost artrofibroze te postupno djelomi¢no opterecenje koljena.
Odluka o povratku sportskim aktivnostima donosi se za svakoga bolesnika pojedina¢no u dogovoru sa
zdravstvenim djelatnicima.

Slu¢ajevi u kojima se MACI ne moZe isporuditi

U nekim se slu¢ajevima moze dogoditi da se izvorni bolesnikovi hondrociti ne mogu umnoziti ili da
nisu zadovoljeni zahtjevi kakvoce (vidjeti dio 6.6) zbog lose kvalitete biopsije, znacajki bolesnika ili
gresaka u proizvodnji. Stoga se moze dogoditi da se MACI ne moze isporuciti.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Fibrinska tkivna ljepila koja sadrze formaldehid ne smiju se upotrebljavati uz MAEI jer formaldehid
djeluje citotoksicno na hondrocite.

Iako se preporucuje peroralna primjena lijekova protiv bolova za olakSanje pestoperativne boli, ne
preporucuje se intraartikularna primjena analgetika jer su ispitivanja ukazala na Stetne ucinke na
izlozenu hrskavicu zgloba i hondrocite.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Klini¢ki podaci o izlozenosti trudnica su ograniceni. S 0bziromyna narav i predvidenu klinicku
primjenu lijeka, konvencionalna ispitivanja reproduktivne i.razvojne toksi¢nosti ne smatraju se
relevantnima. S obzirom na lokalnu prirodu lijekayne ocekuju se da bi MACI mogao izazvati
nuspojave u trudnica. Medutim, budu¢i da se MACI implantira invazivnim kirur§kim tehnikama, ne
preporucuje se za vrijeme trudnoce.

Dojenje

Nema podataka o primjeni implantata.MACI tijekom dojenja. S obzirom na lokalnu primjenu
proizvoda, ne o¢ekuju se da bi MACI mogao izazvati nuspojave u dojen¢adi. Medutim, buduci da se
MACI usaduje invazivnim kirurskim tehnikama, potrebno je donijeti odluku o prestanku ili nastavku
dojenja uzimajuéi u obzir koristi'lijeCenja za majku i rizik za dojence.

Plodnost

Nema podataka 0 moguc¢im u¢incima implantata MACI na plodnost.

4.7, Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zbog kirurske prirode osnovnoga postupka, implantacija MACI implantata znacajno utje¢e na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Tijekom razdoblja rehabilitacije koje slijedi

nakon lijeCenja implantatom MACI bolesnici se moraju obratiti svom nadleznom lije¢niku i slijediti
njegov savjet.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Temeljem saznanja dobivenih u vise od 6000 bolesnika u kojih je koljeno lije¢eno implantatom
MACI, komplikacije mogu biti povezane s postupkom artrotomije, opéim komplikacijama
povezanima s kirurSkim zahvatima, ostalom patologijom koljena (kao Sto su patologija ligamenata ili
meniska) ili postupkom biopsije. Komplikacije op¢enito povezane s kirur§kim zahvatom na koljenu
mogu ukljucivati duboku vensku trombozu te pluénu emboliju. Za ostale je komplikacije utvrdena
uzrocna povezanost s implantatom MACI. Za sljedece je vazne rizike utvrdena povezanost ili s
implantatom MACI ili s perioperativnim komplikacijama:

Komplikacije povezane s implantatom MACI:

o simptomatska hipertrofija presatka
o delaminacija presatka (djelomicna ili potpuna; moze dovesti do pojave slobodnih tijela u zglobu
ili zatajenja presatka)

Perioperativne komplikacije povezane s kirurS§kim zahvatom na koljenu:

hemartroza

artrofibroza

lokalizirane upale na mjestu kirur§koga zahvata
lokalizirane infekcije na mjestu kirur§koga zahvata
tromboembolijski dogadaji

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Uéestalost pojavljivanja
definirana je kao: vrlo ¢esto (= 1/10); Cesto (= 1/100 i< 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100);
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (<.1/10000).



Organski sustav Manje Cesto Rijetko

Infekcije i infestacije infektivni artritis
infekcija rane
lokalizirana infekcija

Poremecaji misi¢no- artrofibroza

kosStanog sustava i sinovitis

vezivnog tkiva tendonitis
hemartroza
artralgija

zglobni izljev

oticanje zgloba

ukocenost zgloba

edem kosti

smanjen opseg pokreta.zgloba

Op¢i poremecaji i reakcije upala
na mjestu primjene hipertermija
pireksija

edem na mjestu implantata

Pretrage povisenevrijednosti C-reaktivnoga proteina
Ozljede, trovanja i delaminacija presatka gubitak presatka
proceduralne komplikacije | komplikacije presatka ozljeda hrskavice

hipertrofija presatka

Opis odabranih nuspojava

Delaminacija presatka:

Delaminacija presatka odnosi se na djelomicno ili potpuno odvajanje presatka od subhondralne kosti 1
okolne hrskavice. Potpuna delaminacija presatka ozbiljna je komplikacija kod koje bolesnik moze
osjetiti zakocCenje, bol i oticanje nakontakutne distorzije koljena.

Faktori rizika za delaminaciju mogu ukljucivati, ali nisu ogranic¢eni na: lo§ odabir bolesnika, slabo
pridrzavanje preporucenih kirurskih tehnika, izostanak lijecenja istodobno prisutnih patologija, slabo
pridrzavanje protokola rehabilitacije ili postoperativnu traumu koljena.

Hipertrofija presatka:

Simptomatska hipertrofija presatka je komplikacija koja se moze pojaviti kod primjene implantata
MACL

Simptomi mogu ukljuéivati zako¢enje koljena ili bol. Nema poznatih rizi¢nih skupina niti specifi¢nih
faktora rizika za hipertrofiju presatka u bolesnika lije¢enih implantatom MACI. U bolesnika ¢e mozda
biti potreban artroskopski debridman hipertroficnoga tkiva.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.
4.9 Predoziranje

Nije primjenjivo.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali pripravci za lijeCenje bolesti miSi¢no-koStanog sustava,

ATK oznaka: M09AX02

Nisu provedena klinicko farmakoloska ispitivanja implantata MACI. Sadasnji klinicki i neklinicki
dokazi ukazuju na to da postavljanje autolognih hondrocita na kolagenu membranu potice proliferaciju
i rediferencijaciju nasadenih stanica, §to moze dovesti do sinteze hrskavice nalik hijalinoj hrskavici

obnovljenog tkiva.

MACI je ispitan u paralelnom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju sa 144 bolesnika s fokalnim
osteéenjem hrskavice koljena stupnja III ili IV prema Outerbridgeovoj ljestvici te povrine 3-20 cm®
(medijan 4 cm?). Sedamdeset i dvoje bolesnika primiloje MAEI, a 72 lije¢eno je mikrofrakturama.
Medijan dobi bolesnika bio je 34 do 35 godina (dobni raspen: 18 do 54), a srednja vrijednost indeksa
tjelesne mase 26. Vecina bolesnika prethodno je-bila podvrgnuta najmanje jednom ortopedskom
kirurskom zahvatu na koljenu. MACI se pokazao boljim u usporedbi s mikrofrakturama s obzirom na
ublazavanje boli i pobolj$anje funkcije prema ljestvici KOOS (engl. Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score — rezultat za ozljedu Koljenad ishod osteoartritisa). Vidjeti stope bolesnika koji su

ostvarili odgovor na lije¢enje u Tablici 1'u nastavku.

LijeCenje nije uspjelo u Cetiri bolesnika u skupini lije¢enoj mikrofrakturama naspram jednog bolesnika
u skupini lijecenoj implantatom MACI. Prema ukupnoj procjeni histoloskih rezultata biopsija od
strane Medunarodnog drustva za istrazivanje hrskavice (ICRS, engl. International Cartilage Repair
Society) II te prema rezultatima ispunjenosti oStecenja dobivenima MR oslikavanjem, nisu
primijecene znacajne razlike izmedu navedenih metoda lijeCenja kada su u pitanju strukturni biljezi

obnove hrskavice.

Tablica 1: Stopa odgovora prema ljestvici KOOS*: cjeloviti set analiza

MACI Mikrofraktura ..
n (%) N=72 N=72 p-vrijednost
10. posjet (104. tjedan) stratificirano
prema centru
Bolesnici s odgovorom 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
Bolesnici bez odgovora 9 (12,50) 20 (27,78)
Nedostaju podaci 0 3(4,17)
10. posjet (104. tjedan) nestratificirano
Bolesnici s odgovorom 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
Bolesnici bez odgovora 7 (9,72) 18 (25,00)
Nedostaju podaci 3(4,17) 6(8,33)

* Stopa odgovora na lije¢enje prema ljestvici KOOS: Odgovor na lijecenje definira se kao poboljSanje
rezultata za ozljedu koljena i ishod osteoartritisa od najmanje 10 bodova u odnosu na pocetnu

vrijednost na ljestvici od 100.




Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja implantata MACI u
pedijatrijskoj populaciji od zatvaranja femoralne epifizne ploce rasta do manje od 18 godina. Vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nisu provedena tipi¢na klini¢ka farmakokineti¢ka ispitivanja implantata MACI. Farmakokineti¢ko
ponasanje implantata MACI povezano je s resorpcijom kolagene membrane, proteolitickim procesom
koji izvode stanice u blizini oSte¢enja. Membrana se resorbira mjesecima nakon implantacije.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci temeljeni na implantaciji MACI implantata u kuni¢a i konja nisu ukazalisni na
kakvu posebnu opasnost za ljude.

Neklinicka istrazivanja in vitro pokazala su da je kolagena membrana necitotoksi¢na, nemutagena,
nereaktivna (kratkoro¢na i dugoro¢na implantacija), nesenzibilizirajuca, zanemarivoniritirajuca i
netoksi¢na (akutno sustavno).

Istrazivanje na kuni¢ima pokazalo je da je 3 mjeseca nakon implantaeije u blizini oStecenja prisutan
minimalni broj upalnih stanica s varijabilnom hondrogenezomsU istraZivanju na konjima su nakon
3 mjeseca primijeceni znakovi blagog upalnog odgovora karakteriziranog malim pove¢anjem
volumena sinovijalne tekuéine i blagom limfoidnom akumulacijom u sinoviji. Do 6. su se mjeseca ti
pokazatelji povukli, §to je za posljedicu imalo normalan izgled sinovije. Nije bilo pokazatelja jake
upalne reakcije.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Dulbeccova modificirana Eagleova podloga (engl. Dulbecco’s Modified Eagles Medium, DMEM:
kalcijev klorid, bezvodni; Zeljezov nitrat nonahidrat; kalijev klorid; magnezijev sulfat, bezvodni;
natrijev klorid, natrijev hidrogenkarbonat, kalijev dihidrogenfosfat hidrat, D-glukoza, L-argininklorid,
L-cistin diklorid, L-glutamin, glicin, L-histidinklorid hidrat, L-izoleucin, L-leucin, L-lizinklorid,
L-metionin, L-fenilalanin, L-serin, L-treonin, L-triptofan, L-tirozin dinatrij dihidrat, L-valin,
D-kalcijev pantotenat, kolin klorid, folna kiselina, i-inozitol, niacinamid, riboflavin, tiaminklorid,
piridoksinklorid)«s natrijevom‘soli 4-(2-hidroksietil)-1-piperazinetansulfonske kiseline (HEPES), ¢iji
se pH prilagodava pomocu kloridne kiseline ili natrijevog hidroksida, a osmolalnost pomoc¢u
natrijevog klorida.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

6dana.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati MACI u vanjskom pakiranju do primjene. Ne odlagati u hladnjak niti zamrzavati. Cuvati kutiju
u kojoj je MACI isporucen na temperaturi ispod 37°C.



6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju

MACIT se isporucuje u posebno dizajniranim, sterilnim, zatvorenim, prozirnim polistirenskim
zdjelicama.

Jedna zdjelica sadrzi 1 matriks za implantaciju pri¢vrs¢en zelenim polikarbonatnim prstenom kriznog
profila i zatvoren zelenim polikarbonatnim poklopcem za isporuku.

Svaka zdjelica je zatvorena u prozirnu plasti¢nu vreéicu ozra¢enu gama zrakama.

MACI se isporucuje u 1 ili 2 zdjelice, koje se za potrebe prijevoza stavljaju u vrecicu pod tlakom od
95 kPa (vanjska vrecica) s apsorbiraju¢im materijalom.

To se pakiranje nalazi u vanjskoj kutiji obloZeno vre¢icama s gelom za odrzavanje temperature.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Tijekom prvoga zahvata se artrotomijom ili artroskopijom uzima uzorak zdravog hrskavi¢nog tkiva
(biopsija) iz oStecenoga zgloba.

Uzorak biopsije $alje se u ustanovu za obradu stanica. U ustanovi za obradu stanica hrskavicne se
stanice uzgajaju u aseptickim uvjetima u kulturi kako bi im se poveéaoibroj, a zatim se nasaduju na
sterilnu membranu od kolagena tipa I/Ill svinjskoga podrijetlags oznakomiCE, kako bi nastao MACI.
MACI se pusta u promet nakon povoljnih rezultata testova kojima se ocjenjuju vijabilnost hondrocita,
identitet, potentnost i minimalan broj stanica, endotoksini, sterilnostiprije pustanja u promet te
mikoplazma.

MACT se $salje u ustanovu u kojoj se provodi lijecenje. Tada se tijekom drugog zahvata MACI
implantira u oSte¢enu hrskavicu zahvac¢enog zgleba. Implantat MACI uévrscuje se fibrinskim tkivnim
ljepilom.

Vrijeme izmedu uzimanja uzorka i implantacije MACI implantata moZe varirati ovisno o logistickim
faktorima te kvaliteti i broju stanica dobivenihrbiopsijom. Minimalno vremensko razdoblje iznosi

6 tjedana. Medutim, stanice se mogu pohraniti krioprezervacijom i ¢uvati dok se ne odredi datum
kirurskoga zahvata, a najdulje 24 mjeseca.

Kirurg ¢e odrediti datum implantacije MACI implantata u dogovoru s nositeljem odobrenja za
stavljanje lijeka u promet ilisnjegovim lokalnim predstavnikom. U rijetkim sluc¢ajevima nositelj
odobrenja ne¢e moci proizvesti implantat MACI od raspolozivih stanica. Ako se to dogodi, kirurg ¢e
bolesnika savjetovati kako je najbolje postupiti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti kao kirurski otpad sukladno lokalnim propisima.

Za dedatne informacije procitajte Priru¢nik o kirurs§kim tehnikama.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10
DK-1256 Kopenhagen K
Danska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/847/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. lipnja 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.
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DODATAK II

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA-VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVLODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Danska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Danska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept i rezerviran je za primjenu u odredenim speeijaliziranim

podru¢jima (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2):

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA'STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

o Periodicka izvje$¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e'prvo periodi¢ko izvjesc¢e o neSkodljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjeseca nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj odobrenja

¢e ta izvjeSca podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim

¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu
za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
. Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.
Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:
e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;
o Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu

farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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Dopunjeni RMP podnosi se jednom godisnje.
. Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja mora sadrzaj i isporuku edukacijskog programa dogovoriti s nadleznim
nacionalnim tijelom prije stavljanja implantata MACI u promet u toj drzavi ¢lanici. Nositelj odobrenja
¢e prije slanja lijeka u odredenu zdravstvenu ustanovu osigurati da svi kirurzi i drugi zdravstveni
djelatnici ukljuceni u rukovanje i primjenu implantata MACI ili njegovih sastavnih dijelova, kao i oni
ukljuceni u naknadno pracenje bolesnika lijeCenih implantatom MACI u zdravstvenoj ustanovi, dobiju
paket s edukacijskim materijalom.
Nositelj odobrenja ¢e osigurati pracenje svakog implantata pomocu jedinstvenih identifikacijskih
brojeva dodijeljenih svakoj biopsiji (identifikacijski broj biopsije), membrani i zavr§nom implantatu
MACI (identifikacijski broj nositelja odobrenja), kao Sto je opisano u Planu upravljanja rizikom.
Paket s edukacijskim materijalom za zdravstvene djelatnike mora sadrzavati sljedece sastavnice:

e Sazetak opisa svojstava lijeka

o Edukacijski materijal za kirurSke zahvate

o Edukacijski materijal za odgovarajuce pracenje

Edukacijski materijal za kirurge i ostale zdravstvene djelatnikeukljucene u kirursko lijecenje
bolesnika koji primaju MACI mora ukljucivati sljedece kljucne poruke:

e Smjernice za odabir prikladnih bolesnika za lije€enje implantatom MACI i upozorenje o
vaznosti uporabe implantata MACI samo u odobrenoj indikaciji

e Vazno je bolesnicima objasniti:
o rizike povezane s kirur§kim zahvatima i implantatom MACI
o potrebu za klinickim pra¢enjem
o potrebu.za rehabilitacijom nakon popravka zglobne hrskavice

e Potrebno je napravitiyprobir darovatelja pomocu upitnika za bolesnike i laboratorijskih
pretraga na hepatitis C, hepatitis B, HIV i sifilis

e Detalje o provodenju biopsije te Cuvanju i rukovanju uzorcima biopsije

e MACI je autologni lijek i smije se dati iskljucivo onom bolesniku od kojega je uzet uzorak
biepsije. Detalje o primitku, ¢uvanju i rukovanju implantatom MACI te njegovoj pripremi za
implantaciju, ukljucujucéi i ukrizenu provjeru bolesnikovih podataka te identifikacijskog broja
biopsije i identifikacijskog broja implantata MACI

e Detalje o implantacijskom zahvatu

e Detalje o odgovaraju¢em zbrinjavanju odrezanih dijelova implantata ili neupotrijebljenih
implantata MACI

e Detalje o tome kako prepoznati znakove i simptome vaznih identificiranih ili potencijalnih
rizika povezanih s implantatom

e Podatke o klinickom prac¢enju
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Materijali za obuku zdravstvenih djelatnika uklju¢enih u pracenje bolesnika lijeCenih implantatom
MACI moraju ukljucivati sljedece kljucne poruke:

e Potrebna je rehabilitacija nakon popravka zglobne hrskavice

e Detalje o tome kako prepoznati znakove i simptome vaznih identificiranih ili potencijalnih
rizika povezanih s implantatom

e Detalje o programu rehabilitacije

e  Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE, VANJSKA VRECICA

| 1. NAZIV LIJEKA

MACI 500 000 - 1 000 000 stanica/cm’ matriks za implantaciju
kultivirani karakterizirani autologni hondrociti aplicirani na matriks

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Autologni hondrociti na membrani od kolagena tipa I/III povrSine 14,5 cm? i gusto¢e 5007000 do
1 000 000 stanica po cm’

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci:
Dulbeccova modificirana Eagleova podloga (DMEM) s natrijevom soli 4-(2-hidroksietil)-1-
piperazinetansulfonske kiseline (HEPES)

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Matriks za implantaciju.
1 ili 2 matriksa za implantaciju.

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za implantaciju.

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[ 777, DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za autolognu primjenu.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne odlagati u hladnjak niti zamrzavati. Cuvati na temperaturi ispod 37°C u vanjskom pakiranju do
primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Proliveni ili otpadni materijal valja zbrinuti kao kirurski otpad sukladno lokalnim propisima.

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10
DK-1256 Kopenhagen K
Danska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/847/001

| 13.  BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

Serija: {broj serije}
Biopsija: {broj biopsije}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazleZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ZDJELICA

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

MACI 500 000 - 1 000 000 stanica/cm’ matriks za implantaciju

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

| 4. BROJ SERIJE

Serija: {broj serije}

Bolesnik: (ime, prezime i datum rodenja {DD.Mmm.GGGG.})
Biopsija: {Broj biopsije}

Matriks: 1/1

Matriks: 1/2

Matriks: 2/2

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 matriks za implantaciju

6. DRUGO

Samo za autolognu primjenu
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika
MACI 500 000 do 1 000 000 stanica/cm’ za implantaciju

kultivirani karakterizirani autologni hondrociti aplicirani na matriks

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, kirurgu ili fizioterapeutu.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, kirurga ili fizioterapeuta.

To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dioi4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je MACI i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego primite MACI
3. Kako ¢ete primiti MACI

4, Moguée nuspojave

5. Kako cuvati MACI

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je MACI i za §to se koristi

MACIT se koristi u odraslih osoba za popravak oste¢ene hrskavice zgloba koljena. Hrskavica je tkivo
koje postoji u svakom zglobu u tijelu; ona §titi zavrSetke kostiju i omogucuje nesmetano pokretanje
zglobova.

MACI je implantat koji se sastoji od kolagene.membrane svinjskoga podrijetla koja sadrzi Vase
vlastite stanice hrskavice (koje se zovudautologni hondrociti), a usaduje se u koljeno. ,,Autologni‘
znaci da se upotrebljavaju Vase vlastite stanice uzete iz koljena (biopsijom), koje se zatim uzgajaju
izvan tijela.

2. Sto morate znatiprije nego primite MACI
NEMOJTE primiti MACI:

o ako ste alergic¢ni na bilo koji sastojak implantata MACI (naveden u dijelu 6.) ili proizvode
svinjskoga podrijetla, govedi serum (protein koji potjece od krava) ili gentamicin (antibiotik)
ako imate teski osteoartritis koljena (bolest zglobova uz bol i oticanje)

akortrenutno bolujete od upalnog artritisa ili upalne bolesti zgloba koljena

ako imate poznat nelijeCen poremecaj krvarenja

ako Vam ploca rasta koljena nije potpuno zatvorena.

Upozorenja i mjere opreza
Va§ MACI implantat proizveden je posebno za Vas i ne moze se dati niti jednom drugom bolesniku.

MACI treba implantirati u zglob koljena koji je u razumnoj mjeri zdrav. To znaci da se sve druge
tegobe sa zglobom moraju izlijeciti prije ili tijekom usadivanja implantata MACI.

Ako Vam se iznenada pojavi ili ste nedavno imali infekciju kosti ili zgloba, lijecenje implantatom
MACI treba privremeno odgoditi dok lijecnik ne procijeni da ste se oporavili.
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Obavijestite svog lije¢nika ili kirurga ako znate da ste skloni krvarenju ili da obilno krvarite nakon
kirurskih zahvata.

Mozda Cete dobiti i antibiotike ili lijekove protiv bolova za ublazavanje nekih nuspojava.
Vazno je da se strogo pridrzavate programa rehabilitacije koji Vam je preporucio lijecnik.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili fizioterapeutom o tome kada se ponovno mozete poceti baviti

odredenim tjelesnim aktivnostima.

Kirurg ¢e Vam dati dodatne informacije o bilo kakvim posebnim mjerama opreza koje se odnose na
Vas slucaj.

Druge situacije u kojima se MACI ne smije primijeniti
Cak i ako je kirurg veé uzeo malen uzorak hrskavi¢nih stanica (biopsiju) potrebnihiza proizvodnju

implantata MACIL, moguce je da necete biti podobni za lijecenje implantantom MACI:
To je moguce u sljede¢im slucajevima:

o ako uzorak biopsije nije dovoljno kvalitetan da bi se implantat MACI'mogao proizvesti za Vas
o ako se stanice ne mogu uzgojiti u laboratoriju
o ako umnozZene stanice ne zadovoljavaju sve zahtjeve kakvoces

U takvim ¢e situacijama Vas kirurg o tome biti obavijeStend mozda ¢e'morati za Vas odabrati neko
drugo lijecenje.

Starije osobe

Ne preporucuje se primjena implantata MACI ubolesnika starijih od 65 godina s generaliziranom
degeneracijom hrskavice ili osteoartritisom (bole§¢u zglobova uz bol i oticanje).

Djeca i adolescenti
Primjena implantata MACI ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Drugi lijekovi i MACI

Obavijestite svog lijecnika, kirurga ili fizioterapeuta ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove, ukljucujuéi i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Pitajte svog lijecnika ili kirurga za viSe informacija o tome koje lijekove protiv bolova smijete sigurno
uzimati.
Ne preporucuje se primjena lijekova protiv bolova u zglob.

Trudnocda i dojenje

Nije dokazana sigurna primjena implantata MACI za vrijeme trudnoce i dojenja.

Ne preporucuje se primjena implantata MACI u trudnica.

Obavijestite svog lijecnika ili kirurga ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni.

Obratite se svom lije¢niku ili kirurgu ako dojite. Ovisno o posebnosti Vasega slucaja, lijecnik ili kirurg
¢e Vam dati savjet o nastavku ili prekidu dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Kirurski zahvat zna¢ajno ¢e utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Upravljanje vozilima i rad sa strojevima mogu biti ograniCeni za vrijeme razdoblja rehabilitacije.
Tijekom toga razdoblja morate se strogo pridrzavati savjeta svog lijecnika, kirurga ili fizioterapeuta.
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3. Kako ¢ete primiti MACI

MACI smiju implantirati samo kirurzi koji su posebno obuceni za ovu vrstu kirurSkoga zahvata.
Kvalificirana osoba ¢e Vam uzeti malu koli¢inu krvi (4 ml) za potrebe provodenje pretraga.

U sklopu ovoga lijeCenja bit ¢e potrebna dva Kkirurska zahvata:

1. Tijekom prvoga zahvata iz VaSega se zgloba artrotomijom ili artroskopijom uzima uzorak
zdravih hrskaviénih stanica (biopsija). Kirurg ¢e Vam objasniti §to su postupci artrotomije'i
artroskopije.

Uzorak biopsije Salje se u ustanovu za obradu stanica. U ustanovi za obradu stanica;hrskavicne
se stanice uzgajaju u asepti¢nim uvjetima (bez prisutnosti mikroba) u kulturi kako bi im se
povecao broj, a zatim se nasaduju na sterilnu kolagenu membranu te tako nastaje MACIL

2. Gotov implantat MACI $alje se natrag VaSem kirurgu. MACI se zatimtijekom'drugog
kirurskog zahvata usaduje na oSteceno podrucje hrskavice u zglobu. MACI se ucvrséuje
fibrinskim tkivnim ljepilom. Fibrinsko tkivno ljepilo je vrsta ljepila koja se izraduje od
ljudskih proteina koji zgrusavaju krv.

DuZina vremena izmedu biopsije i implantiranja MACI implantata moeze varirati ovisno o logistickim
faktorima te kvaliteti i broju stanica dobivenih biopsijom. U prosjeku to razdoblje iznosi 6 tjedana.
Medutim, stanice se takoder mogu zamrznuti i ¢uvati dok*Vi.i Vas kirurg ne dogovorite pogodan
datum za kirurski zahvat, a najdulje 2 godine. Vas ¢e kiturg organizirati sve potrebno za datum
implatiranja.

U rijetkim slucajevima ustanova za obradu stanicamnece moci od Vasih stanica proizvesti implantat
MACI. Ako se to dogodi, kirurg ¢e Vas savjetovati kako je najbolje dalje postupiti.

Vas ¢e lijecnik s Vama razgovarati o posebnom programu rehabilitacije nakon kirur§koga zahvata.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, MACLmoZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kada primite MACI; ubrzo nakon implantiranja mogu se pojaviti nuspojave. Te ¢e se nuspojave s
vremenom postupno ublaziti.

Lije¢nik Vam moze dati i druge lijekove za ublazavanje bilo kakvih nuspojava (pogledajte dio 2.
»Upozorenja i mjere opreza”).

Komplikacije mogu biti povezane s implantatom MACI, kirur§kim zahvatom ili oboje. Komplikacije
opcenito povezane s kirurSkim zahvatom na koljenu mogu ukljucivati duboku vensku trombozu (krvni
ugrusei u duboki veni) te plué¢nu emboliju (krvni ugrusci u plu¢ima zbog blokade pluéne arterije). Ako
primijetite bilo koji od sljede¢ih simptoma, molimo odmah se obratite svome lijec¢niku, jer to
mogu biti simptomi krvnih ugrusaka:

e otezano disanje, bol u prsima i osje¢aj lupanja srca

e oticanje, bol i crvenilo u nogama
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Rizici kod usadivanja implantata MACI:
Sljedece manje €este nuspojave mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 osoba:

e prekomjeran rast hrskavice.
e presadak se moze potpuno ili djelomi¢no odvojiti od oSte¢enoga mjesta u zglobu.
Mozda ¢e Vam trebati dodatan kirurski zahvat kako bi bi se to ispravilo.

Rizici kod artrotomije, artroskopije ili usadivanja implantata MACI

Svi kirurski zahvati podrazumijevaju odreden rizik. Kirurg Vam mozZe objasniti te rizike.
Sljedece rijetke nuspojave mogu se pojaviti u manje od 1 na 1000 osoba:

infekcija

upala

bol nakon operacije
krvarenje u zglobu
ukocenost/utrnulost zgloba
oticanje zgloba

vruéica

Vas ¢e Vam kirurg ili anesteziolog objasniti rizike povezane sa zahyatima te sve dodatne specifi¢ne
rizike primjenjive na Vas zbog VaSe povijesti bolesti i trenutnog.zdraystvenog statusa.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, kirurga ili fizioterapeuta. Ovo
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjenissigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati MACI

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

MACI se ne smije uporabiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskom pakiranju i zdjelici
iza Rok valjanosti.

Ne odlagatiai hladnjakeniti zamrzavati. Cuvati na temperaturi ispod 37°C u vanjskom pakiranju do
primjene.

MACI se mora upotrijebiti unutar 6 dana od datuma pustanja u promet.
Proliveniiili otpadni materijal valja zbrinuti kao kirurski otpad sukladno lokalnim propisima.
Buduci da ¢e se ovaj proizvod upotrijebiti tijekom kirur§kog zahvata na Vasem koljenu, bolnicko

osoblje odgovorno je za pravilno ¢uvanje proizvoda prije i tijekom njegove primjene, kao i za njegovo
propisno odlaganje.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto MACI sadrzi

Djelatna tvar implantata MACI sastoji se od odrzivih (vijabilnih) autolognih stanica ljudske
hrskavice na membrani od kolagena tipa I/III povrsSine 14,5 cm? i gustoée izmedu 0,5 1 1 milijun

stanica po cm’.

Drugi sastojci su Dulbeccova modificirana Eagleova podloga (DMEM) s natrijevom soli 4-(2-
hidroksietil)-1-piperazinetansulfonske kiseline (HEPES).

Kako MACI izgleda i sadrZaj pakiranja
Implantat je neprozirna, bjelkasta membrana koja se isporucuje u 18 ml bezbojne otopine u zdjelici.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac
Vericel Denmark ApS, Amaliegade 10, DK-1256 Kopenhagen K, Danska

Proizvoda¢
Genzyme Biosurgery ApS, Oliefabriksvej 51B, DK-2770 Kastrup, Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.

Sljedece informacije namijenjene su samo lije¢nicima ili zdravstvenim djelatnicima:

Tijekom prvoga zahvata se artrotomijom ili artroskopijom uzima uzorak zdravih hrskaviénih stanica
(biopsija) iz oste¢enoga zgloba.

Uzorak biopsije Salje se u ustanovu za obradu stanica. U ustanovi za obradu stanica hrskavicne se
stanice uzgajaju u aseptickim uvjetima u kulturi kako bi im se poveéao broj, a zatim se nasaduju na
sterilnu kolagenu membranu, kako bi nastao MACL

MACI se $alje natrag kirurgu. Tada se tijekom drugoga zahvata MACI implantira u o§teéenu
hrskavicu zahvac¢enoga zgloba. Implantat MACI ucvrscuje se fibrinskim tkivnim ljepilom.

Vrijeme izmedu uzimanja uzorka i implantacije MACI implantata moZze varirati ovisno o logistickim
faktorima te kvalitetii broju stanica dobivenih biopsijom. U prosjeku to razdoblje iznosi 6 tjedana.
Medutim, stanice se mogu pohraniti krioprezervacijom i ¢uvati dok bolesnik i kirurg ne dogovore
pogodan datum za operaciju, a najdulje 2 godine.

Kirurg ¢e odrediti datum implantacije u dogovoru s nositeljem odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ili njegovim lokalnim predstavnikom. U rijetkim sluc¢ajevima nositelj odobrenja ne¢e moci proizvesti
MACI implantat od raspolozivih stanica. Ako se to dogodi, kirurg ¢e bolesnika savjetovati kako je
najbolje dalje postupiti.

Zadaljnje informacije procitati Priru¢nik o kirurSkim tehnikama.
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