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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

MACI 500 000 - 1 000 000 db sejt/cm” implantaciés matrixhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden egyes implantatum matrix alaptl, karakterizalt, autolog tenyésztett porcsejtekbdl all.
2.1 Altalinos leiras

Porcsejt-specifikus markergéneket expresszalo, karakterizalt, életképes, autoldg, exvivo expandalt
porcsejtek, CE-jelolést, sertésbol szarmazo, I/111. tipust, kollagén membranra iiltetve.

2.2 Mindségi és mennyiségi dsszetétel
Mindegyik implantacios matrix karakterizalt autolog porcsejtekbdld@ll, egy 14,5 cm? teriilett, V111
tipust kollagén membranon, 500 000 - 1 000 000 db sejt/cm’ sfiriiség mellett, amit a sebész vag a

porckarosodasnak megfelelé méretre és alakra.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Implantacios matrix.

Az implantatum attetszd, tortfehér membran, beiiltetett porcsejtekkel, 18 ml szintelen oldatként
edényben kiszallitva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A MACI a térdporc teljes vastagsagat érint6 (és a modositott Outerbridge skala szerinti II1. és IV.
fok1), 3-20'¢mi” teriiletii, szimptomatikus karosodas helyreallitasara javallott, kifejlett csontrendszerrel
rendelkezdfelndtt betegeknél.

4.2, 'Adagolas és alkalmazas

A MACI csak autolog alkalmazasra javallott.

A MACI-t az annak hasznalatara specifikusan betanitott, képzett sebész kell alkalmazza.



Adagolas
Az alkalmazandé MACI mennyisége a porcdefektus méretétd] (cm’-ben kifejezett teriiletétél) figg.

Az implantacios matrixot a kezel6 sebész a porckarosodas méretéhez és alakjahoz szabja ugy, hogy az
érintett feliilet teljes egészében a beiiltetett sejt-oldallal lefelé befedésre keriiljon. Az alkalmazott dozis
megfelel 500 000 - 1 000 000 db autoldg sejt/cm’ implanticios matrixnak.

Specialis populdaciok

Idésebbek (65 év folottiek)
A MACI alkalmazésat ebben a korcsoportban nem vizsgaltdk. A MACI alkalmazasa generalizalt porc-
degeneracioban vagy osteoarthrosisban szenvedd idoseknél nem ajanlott.

Gyermekek
A MACI biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
Kizarolag beiiltetésre.

A karosodott rész debridementjét csak a subchondralis lemezig kell végeznisazon tilmenden nem. A
subchondralis lemez atvérzését keriilni kell, de amennyiben bekovetkezik;'azt¢l kell allitani. A vérzés
helyén kis mennyiségben, kozvetleniil alkalmazott epinefrin vagy fibriniszévetragaszto (1asd 4.5 pont)
alkalmas vérzéscsillapito készitmény.

A MACI beiiltetést steril sebészeti technikékkal végzik, ehhez'egyarant sziikség van a defektus helyén
a sebagy elokészitésére, valamint a defektus alapjanal és sz€lénél alkalmazott fibrin szovetragasztora
annak érdekében, hogy az implantatum rogzitésre keriiljons.A biztonsagossag fokozasa érdekében a
sebész belatasa szerint néhany csomos felszivodo varratiis alkalmazhato.
A beiiltetést személyre szabott rehabilitacios programnak kell kovetnie (lasd 4.4 pont).
A MACI elkészitésére és kezelésére vonatkozo utasitasokat ldsd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok
e A készitmény barmely, a.6:1 részben felsorolt segédanyagaval, sertésekbdl szarmazo
készitményekkel vagy. a MACI gyartasi folyamatabol megmaradt, barmely rezidualis
Osszetevovel — ideértve a marha szérumot és a gentamicint is — szembeni talérzékenység.

e A térd sulyos osteoarthrosisa.

e Gyulladasos eredett arthritis, gyulladasos eredetl iziileti betegség vagy nem korrigalt
velesziiletett véralvadasi zavar.

e ~ Betegek, akiknél a femur epiphysis ndvekedési zonaja még nem zarult le teljesen.
44, Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivaldk

A MACI autoldg implantatum, és kizarolag annal a betegnél alkalmazhatd, akinek készitik. A MACI
beiiltetését arthrotomia kdzben, steril koriilmények kozott végzik. A MACI artroszkopos térdmiitét
soran torténd beiiltetésérol kevés tapasztalat all rendelkezésre, azonban a kezel6orvos sajat belatasa
szerint hasznalhat artroszkopos technikakat is a MACI alkalmazasakor.



Ovintézkedések a felhasznalas soran

Azoknal a betegeknél, akiknél a csont-, iziilet-, illetve a kornyez6 lagyrész helyi gyulladasa vagy aktiv
fert6zése all fenn, a dokumentalt gyogyulésig ideiglenesen el kell halasztani a kezelést.

A MACI pivotalis vizsgalataban kizartak a kezelésbdl azokat a betegeket, akiknek korel6zményében a
kezelend6 térdnél (Kellgren-Lawrence szerinti 3. vagy 4. fok) osteoarthrosis, illetve egyideji
gyulladasos betegség szerepel.

A gyogyulas kedvez0 feltételeinek megteremtése érdekében a kisérobetegségek kezelését a MACI
implantacio elott vagy azzal egyidejiileg kell végezni. Ide tartoznak a kovetkez6 esetek:

e Meniscus patologia: az instabil vagy szakadt meniscust korrigalni, potolni kell, vagy részleges
meniscectomiat kell végezni. A MACI nem javasolt olyan betegek esetében, akiknél total
meniscectomia tortént, kivéve, ha a meniscus-hiany tobb 1épésben végzett vagy egyidejiileg
beiiltetett grafttal nem kezelhetd.

o Keresztszalag instabilitas: az iziilet nem lehet tulzottan laza. Mind az eliils6, mind a’hatsé
keresztszalagnak stabilnak kell lennie, illetve ezeket rekonstrualni kell ahhoz,*hogy az
izlletben fellépd nyirderdk és rotacios terhelések csokkenjenek.

e Helytelen allas: a tibiofemoralis iziiletnek megfeleloképp kell illeszkednie. A tibiofemoralis
izlilet dongaldb vagy valgus allasban torténd abnormalis terhelése az implantatumot
veszélyeztetheti, és korrekcios osteotomiaval vagy hasonlo eljarassal kell kiigazitani.
Trochlearis ¢€s patellaris defektusok kezelésekor a koros térdkalacsmozgast a MACI beiiltetés
elott vagy azzal egyidejlileg korrigalni kell.

A miitéti utani haemarthros féként azoknal a betegeknél fordulel6, akik vérzékenységre hajlamosak,
vagy akiknél nem tdrténik megfeleld miitéti vérzéscsillapitas:

A beteg haemostasisat a miitét el6tt szlirni kell. A tromboprefilaxist a helyi el6irasoknak megfeleléen
kell alkalmazni.

Az ortopédiai miitéti beavatkozasoknal haszndlt-antibiotikum profilaxissal kapcsolatos helyi kezelési
el6irasokat be kell tartani.

A tapasztalatok korlatozott volta miatt MACI hasznalata térdiziileten kiviili egyéb iziileteknél nem
javasolt.

A MACI a mikrobialis ndvekedés hianyat igazolo, validalt, gyors mikrobialis sterilitasi vizsgalat utan
kertil kiszallitasra. A szallitds'idopontjaban a végso sterilitasi vizsgalat eredményei nem allnak
rendelkezésre. Pozitiv sterilitasi eredmények esetén a kezelGorvossal kell megbeszélni, hogy a
beiiltetés mell6zendo-e, illetve beteg-specifikus koriilményekhez és a kockazatértékeléshez szabott
cselekvési terv alkalmazando-e.

Rehabilitacio

mereyseg csokkentése érdekében a lehet6 leghamarabb ajanlott az ellendérzott fizioterapia, ideértve a
korai mobilizalast, a mozgasterjedelem ndveld gyakorlatokat és a részleges terhelést is.

Beiiltetés utan a betegnek megfelelden ellendrzott, fazisokra osztott rehabilitacios programot kell
kdvetnie, a kezeldorvosnak a MACI rehabilitacios kézikonyvon alapuld javallatanak betartasaval. Ez
terjedjen ki olyan célzott vagy szakaszokra osztott fizikai tevékenységekre, amelyek minimalisra
csokkentik az iziileti fibrosis kialakuldsanak valoszintiségét, €s biztositjak a fokozatos, részleges
terhelést. A sportolashoz valo visszatérés személyre szabottan, az egészségiigyi szakszemélyzettel
torténd egyeztetés mellett torténhet.



Esetek, amikor a MACI nem alkalmazhat6

Bizonyos esetekben el6fordulhat, hogy a betegbdl szarmazo chondrocytak nem expandalhatok, vagy —
a biopszias anyag gyenge mindsége, a beteg tulajdonsagai vagy gyartasi hiba miatt — a felszabaditasi
feltételek (lasd 6.6 pont) nem teljesiilnek. Ennek megfeleléen eléfordulhat, hogy a MACI-t nem lehet
leszallitani.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Formaldehidet tartalmaz6 fibrin szovetragasztok nem alkalmazhatok a MAClI-val egyiitt, mivel a
formaldehid citotoxikus a chondrocytakra.

Mig a miitét utani fajdalom csillapitasara szajon at alkalmazhat6 fajdalomecsillapito ajanlott,
analgetikumok intraarticuléris alkalmazasa nem ajanlott, mivel a vizsgalatok kimutattak, hogyaz
exponalt iziileti porcnal és porcsejteknél nemkivanatos hatasok 1épnek fel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A terhességi expozicioval kapcsolatban korlatozott mennyiségii klinikai informaeio all rendelkezésre.

A hagyomanyos reprodukcids €s fejlodéstoxicitasi vizsgalatoknak nincs jelentdsége a gyogyszer
rendeltetésszerii klinikai felhasznalasa esetén. A gydgyszer helyi jellege.miatt a MACI alkalmazasa
esetén nem varhato a terhességre gyakorolt mellékhatas. A MACI-t-azonban invaziv sebészeti
eljarasok alkalmazasaval iiltetik be, igy terhesség alatt nem javalott:

Szoptatés
A MACI szoptatés alatt torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A

gyogyszer helyi alkalmazasa miatt a MACI esetén nem varhato a szoptatott csecsemore gyakorolt
mellekhatas. A MACI-t azonban invaziv sebészeti-eljardsok alkalmazasaval iiltetik be, igy donteni
kell, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, figyelembe véve a terapia elényét a nére nézve, valamint a
szoptatas kockazatat a gyermekre nézve..

Termékenység
A MACI-kezelés termékenységre gyakorolt lehetséges hatasairdl nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasaira gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A beavatkozas alapvetden'sebészeti jellege miatt a MACI implantacié nagymértékben befolyésolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A MACI kezelést kovetd
rehabilitacios iddszak soran a betegek forduljanak kezeldorvosukhoz, és tartsak be a tanacsaikat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A«t6bb mint 6000 beteg térdének MACI kezelése alapjan elmondhat6, hogy a sz6védmények
Osszefligghetnek az arthrotomiés eljarassal, az altalanos jellegli sz6védmények Osszefiigghetnek a
sebészeti beavatkozassal, a térdet érint6 egyéb korallapotokkal (példaul a térdszalag vagy meniscus
koz¢é tartozhat a mélyvénas trombozis €s a tiidéembolia is. Mas szovodményeket a MACI-val
ok-okozati kapcsolatban 1év6 szovodményként azonositottak. Az alabbi fontos kockazatokat MACI-
hoz kapcsolddo, vagy perioperativ szovédményként azonositottak:

MACI-hoz kapcsol6dé szovodmények:
o Tiineteket okoz6 graft hypertrophia



. Graft delaminatio (teljes vagy részleges, ami esetleg iziileti szabad testek kialakulasdhoz, vagy a
graft kilokodéséhez vezet)

Perioperativ szovodmények a térden végzett sebészeti beavatkozassal kapcsolatban:

° Haemarthros
Iziileti fibrosis

A sebészeti beavatkozas helyének lokalis gyulladasa
A sebészeti beavatkozas helyének lokalizalt fert6zése
Thromboembolias események

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint csoportositva vannak felsorolva. A
gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezé megallapodas szerint tértént: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10 -); nem gyakori (> 1/1 000 - < 1/100 -); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000 -);

nagyon ritka (< 1/10 000).

Szervrendszerenkénti
csoportositas

Nem gyakori

Ritka

Fert6zo betegségek és
parazitafertzések

Infectiv @rthritis
Sebfertozes
Lokalizalt fert6zés

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei ¢és tlinetei

[ziileti fibrosis

Synovitis

Tendonitis

Haemarthros

Arthralgia

[ziileti folyadékgyiilem

iziileti duzzanat

[ziileti merevség

Csontdodéma

Csokkent iziileti mozgasterjedelem

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellepd
reakciok

Gyulladas

Hyperthermia

Pyrexia

Odéma az implantatum helyén

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Emelkedett C-reaktiv protein-szint

Sértilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

Graft delaminatio
Graft szo6védmény
Graft hypertrophia

Graft kilokodése
Porcsériilés




Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Graft delaminatio

A graft rétegenkénti levalasa a graft részleges vagy teljes levalasat jelenti a subchondralis csontrol és a
kornyez6 porcrol. A graft teljes rétegenkénti levalasa sulyos szovédménynek mindsiil, és a betegnél az
izllet elakadasa, fajdalom és duzzanat Iéphet fel a térd heveny distorsidja utan.

A graft rétegenkénti levalasanak kockazati tényezdihez tartozik, egyebek kozott, a betegek nem
megfeleld kivalasztasa, a javasolt miitéti technika be nem tartasa, az egyidejii korallapotok
kezelésének elmulasztasa, a rehabilitacios kezelési terv be nem tartasa, illetve a térd operacioé utani
traumaja.

Graft hypertrophia:
A tlineteket okozo graft hypertrophia egy olyan lehetséges szovodmény, mely a MACI esetén
felléphet.

Lehetséges tiinetei az elakadas és a fajdalom. A MACI-val kezelt betegeknél a graft hypertrophianak
nincsenek ismert kockazati csoportjai vagy specifikus kockazati tényez0i. A betegeknéla

hypertrophias szovet artroszkopias debridementjére lehet sziikség.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasokibejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be afeltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem értelmezhetd.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdensagok

Farmakoterapias csoport: Awaz- és izomrendszer betegségeinek egyéb gyogyszerei, ATC kod:
MO09AX02

A MACI-val nem végeztek klinikai farmakologiai vizsgalatokat. A jelenlegi klinikai és nem klinikai
bizonyitékok;szerint az autolog porcsejtek kollagén membranra torténd atvitele tdmogatja a beiiltetett

crcr

A MACI parhuzamos, randomizalt, nyilt vizsgalat keretén beliil keriilt vizsgalatra 144 olyan beteg
bévonasaval, akik a térd Outerbridge szerinti I11. vagy IV. foki fokalis, 3-20 cm? teriiletii (atlagosan
4'e¢m”) porckarosodasaban szenvedtek. Hetvenkét beteg kapott MACI-t, és 72 beteget mikrofraktaraval
kezeltek. A betegek median életkora 34-35 év volt (életkor tartomany: 18-54 év), és az atlagos
testtdmeg-index 26 volt. A betegek tobbsége mar legalabb egy alkalommal 4tesett ortopédiai
térdmiitéten. A MACI a KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score [ Térdsériilés és
osteoarthrosis kimeneteli pontszam]) skala szerint a fajdalomcsokkentés és funkcidjavitas
szempontjabol jobb hatast mutatott, mint a mikrofraktura. A kezelésre reagalok aranyat az alabbi,

1. tablazat mutatja.



Négy betegnél volt a kezelés sikertelen a mikrofraktiras kezelési karon, szemben a MACI kezelési
karba tartozo egyetlen beteggel. Nem észleltek 1ényeges kiilonbséget a két kezelési kar kozott a
porcjavitas strukturalis markereiben, amit a biopsziak International Cartilage Repair Society (ICRS) II
skaldja szerinti szovettani 0sszpontszdmaval €s az MRI-n lathat6 defektus kitoltési pontszamaval

értékeltek.
1. tablazat: KOOS reagalasi arany*: Teljes analizis halmaz
MACI Mikrofraktira
n (%) N=72 N=72 p-érték
10. vizit (104. hét) kozpontonként
stratifikalva
Reagalt 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
Nem reagalt 9 (12,50) 20 (27,78)
Hianyzott 0 3(4,17)
10. vizit (104. hét) nem stratifikalt
Reagalt 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
Nem reagalt 7(9,72) 18 (25,00)
Hianyzott 34,17 6 (8,33)

* KOOS vélaszadasi arany: Reagalonak mindsiil az, akinél a Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score szerinti eredmény a kiindulashoz képest legalabb 10 ponttal javult a 100-as skalan.

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a femur epyphysis ndvekedési zona bezarodasatol a 18 évesnél
fiatalabbak gyermekek esetén halasztast engedélyez a MACI vizsgalati eredményeinek benyu;jtasi
kotelezettségét illetéen (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati ‘alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Tipusos klinikai farmakokinetikai (ADME) vizsgalatot a MACI-val nem végeztek. A MACI
farmakokinetikai viselkedése a kollagén membran felszivodasaval fiigg 0ssze, ami egy proteolitikus
folyamat, amit a defektus kdrnyezetében talalhato sejtek hajtanak végre. A membran felszivodasa a
beiiltetés utan még honapokig eltart.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A MACI nyulakba és lovakbaitorténd beiiltetésébdl szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A nem klinikai in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a kollagén membran nem citotoxikus, nem
mutagén, nem reaktiv (rovid és hossza tavu betiltetés esetén), nem szenzitizal, az okozott irritacio
elhanyagolhato, ¢és nem toxikus (akut szisztémas).

Egy nyulakon végzett vizsgalattal kimutattak, hogy a beiiltetés utani 3. honapban minimalis szamu
gyulladasos sejt volt jelen a defektus szomszédsagaban, valtozo chondrogenesis mellett. Lovakon
végzett vizsgalat soran minor gyulladasos reakcio jeleit figyelték meg, amelyeket a synovialis
folyadék térfogatanak enyhe ndovekedése és a synoviumban kis mennyiségben accumulalodo
nyiroksejtek jellemeztek a 3. honapban. A 6. honapban ezek a jelek megsziintek, igy a synovium
normalis képet mutatott. Jelentos gyulladasos reakciora utald jelek nem voltak.



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dulbecco-féle moédositott Eagles tapkozeg (DMEM; vizmentes kalcium-klorid, vas-nitrat.9H,0,
kalium-klorid, vizmentes magnézium-szulfat, natrium-klorid, natrium-bikarbonat, monobazikus
kalium-foszfat.H,O, D-gliikoz, L-arginin.HCI, L-cisztin.2HCI, L-glutamin, glicin,
L-hisztidin.HC1.H,O, L-izoleucin, L-leucin, L-lizin.HCI, L-metionin, L-fenilalanin, L-szerin,
L-treonin, L-triptofan, L-tirozin.2Na.2H,0, L-valin, D-kalcium pantotenat, kolin-klorid, hangyasav,
i-inozitol, niacinamid, riboflavin, tiamin.HCI, piridoxin.HCl), 4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-etan-
szulfonsav natrium (HEPES) alkalmazasa mellett, a pH HCl-dal vagy NaOH-dal, illetve az
ozmolalitas NaCl-dal beallitva.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

6 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Felhasznalasig a MACI a kiils6 kartondobozban taroland6. Hiit6szekrényben nem tarolhato! Nem
fagyaszthato! Legfeljebb 37°C-on tarolhato, abban a dobozban, amelyben leszallitottak.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése és egyéb, a készitmény kezelésével kapcsolatos
informaciok
A MACT testre szabott, steril, atlatszo polisztirol.edényekben keriil leszallitasra.

Minden edény 1 db implantacioés matrixot/tartalmaz, melyet z6ld polisztirol x-gyiir(i rogzit, és szallitas
céljabol zold polikarbonat fedo zar le:

Minden edényt gamma sugarakkal kezelt, atlatszo miianyag zacskoba hermetikusan van bezarva.

A MACI 1 vagy 2 db lezart'eédényben keriil szallitasra, amit a szallitas céljara egy 95 kPa-os tasakba
(kiils6 tasak) tesznek, nedvességmegkotd anyaggal egyiitt.

Ezt a csomagot kartondobozba helyezik, amit kdrben gélcsomagokkal szigetelnek.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az els6 eljaras alkalmaval arthrotomiaval vagy artroszkopia soran egészséges porcszovetmintat
(biopsziat) vesznek az érintett iziiletbol.

A biopsziat elkiildik a sejtfeldolgozé intézménynek. A sejtfeldolgozé intézménynek a porcsejteket
aszeptikus koriilmények kozott, a sejtek szamanak novelése érdekében sejtkulturakban tenyésztik, és
egy steril CE jelolést, sertésbol szarmazd, I/111. tipusu kollagén membranra helyezik a MACI
eldallitasa érdekében. A MACI-t csak akkor szabaditjak fel, ha sikeres eredményekkel zarta a
chondrocita életképességét, identitasat, potencialjat, minimalis sejtszamat, az endotoxint, a
felszabaditas el6tti sterilitast és a mycoplasmat értékeld vizsgalatokat.



A MACI-t a kezelést végzo intézetbe szallitjak. Ekkor egy masodik eljarassal a MACI-t beiiltetik az
érintett izlilet porcdefektusaba. A MACI implantatumot fibrin szovetragaszto segitségével rogzitik a
helyén.

A biopsziavétel és a MACI-implantacio kozotti idétartam a biopszia soran nyert sejtek mindsége €s
szama mellett a logisztikai tényezok fliggvényében is valtozhat. A minimalis idGtartam 6 hét. A sejtek
azonban fagyasztva tarolhatok, és akar 24 honapig is megorizhetok, amig a miitét idépontja kitlizésre
nem keriil.

A sebész a MACI-implantacio datumat a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval vagy annak helyi
keépviseletével egyeztetve allapitja meg. Ritkan megtorténik, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja nem tudja elkésziteni a MACI implantatumot a rendelkezésére allo sejtekbol. Ebben az

esetben a sebész tajékoztatja a beteget a kezelés legjobb maodjarol.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a sebészeti
hulladékanyagra vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Tovabbi informacidkat lasd a Sebészeti modszertani kézikdnyvben.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vericel Denmark ApS

Amaliegade 10

DK-1256 Koppenhaga K

Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/001

9. A FORGALOMBA HOZATALYENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. janius 27.

10. A SZOVEGELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www<ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA,T('),ANS,{AG GYART"(')JA Es A (;YARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTE"[:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetii hatdoanyag gyartéjanak neve és cime

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup

Dénia

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup

Dénia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Kizarolag egyes specializalt teriileteken felhasznalhato, ,,korlatozott” érvényii orvosi rendelvényhez

kotott gyogyszerek (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja'kdteles az erre a termékre vonatkoz6 els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benytjtani Ezt kdvetoen a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket, a:2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai-internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja.(EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles
benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o “Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
* ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
*  ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetoen, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

e Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A MACIT adott tagallamban torténd bevezetése el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az
oktatasi program tartalmaval és forgalmazasaval kapcsolatban meg kell allapodnia az illetékes helyi
hatosaggal. A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdteles gondoskodni arrol, hogy a készitmény.
egy adott egészségiigyi intézménynek torténd forgalmazasa elétt a MACI-t vagy annak alkotorészeit
kezeld vagy alkalmazd Gsszes sebész €s mas egészségligyi szakember, illetve az adott egészségiigyi
intézményben MACI-kezelésben részesiilt betegek kdvetésében részt vevo személyek kézhez kapjak
az oktatdcsomagot.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja, a kockazatkezelési tervben leirt moédon koteles
gondoskodni az adott biopsziahoz (biopszia azonositdoszam), membranhoz és a. MACI végtermékhez
(MAH azonositdszam) rendelt egyedi azonositdészamok alkalmazésaval az egyes implantatumok
nyomonkdvethet6ségérol.

Az egészségligyi szakemberek részére késziilt oktatocsomag a kovetkez,részekbol all:

e Alkalmazasi elbiras
e Oktatoanyag a mitéti eljarasokhoz
e Oktatoanyag a megfelel6 kdvetéshez

A MACI-kezelést kapo betegek miitéti kezelésében részt vevo sebészek és mas egészségiigyi
szakemberek részére késziilt képzési anyagnak a Kovetkezo o lizeneteket kell tartalmaznia:

o  Utmutaté a MACI kezelésre alkalmas beétegek kivalasztasahoz, és annak kiemelése, hogy a
MACI kizérolag a jovahagyott indikdcioban alkalmazhato.
e A betegeknek a kdvetkez6 témékkal kapcsolatban nyujtott magyarazat fontossaga:
o A mutéti eljarasokkal ¢s a MACI alkalmazasaval kapcsolatos kockazatok
o A klinikai kovetés sziikségessége
o A rehabilitacio.sziikségessége az iziileti porc javitasat kovetden
e A donorok betegkérddivekkel és hepatitis C, hepatitis B, HIV ¢és szifilisz jelenlétét vizsgalod
laboratériumi tesztekkel valo sziirésének sziikségessége
e A biopsziag'mintavétellel kapcsolatos részletek és a biopszas szovetminta tarolasa és kezelése
e A MACTegyautolog készitmény, amely kizarolag annal a betegnél alkalmazhato, akitdl a
biopsziavétel tortént. A MACI atvételével, tarolasaval és kezelésével és a biopsziara valo
elokeszitésével kapcsolatos részletek, ideértve a beteg adatainak, a biopszia azonosito és a
MACI termékazonositd szdmainak keresztellendrzését
e ."Az implantacios eljarassal kapcsolatos részletek
e, A MACI implantatumrol levagott részek és a fel nem hasznalt MACI implantatum megfeleld
artalmatlanitasaval kapcsolatos részletek
e A készitménnyel kapcsolatos fontos beazonositott vagy potencialis kockazatok jeleinek vagy
felismerésének modja
o A klinikai kdvetéssel kapcsolatos részletek

A MACI kezelésben részesiilt betegek kovetésében részt vevo egészségiigyi szakemberek részére
késziilt képzesi anyagnak a kdvetkezo 6 lizeneteket kell tartalmaznia:

e A rehabilitacio sziikségessége az iziileti porc javitasat kdvetden
13



e A készitménnyel kapcsolatos fontos beazonositott vagy potencialis kockazatok jeleinek vagy
felismerésének modja
e A rehabilitacios programmal kapcsolatos részletek

e Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo kotelezettség

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ, KULSO TASAK

[1. A GYOGYSZER NEVE

MACI 500 000 - 1 000 000 db sejt/cm” implantaciés matrixhoz
Matrix-alapu, karakterizalt, autolog tenyésztett porcsejtek

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Autolog chondrocytak 14,5 cm? tertiletti, L/111. tipusu kollagén membranon, 500 000 és 1.000 000 db
sejt/cm” siirtiség mellett

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb Osszetevok:
Dulbecco-féle modositott Eagles tapkdzeg (DMEM) 4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-etan-szulfonsav-
natrium (HEPES)-szel

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

.1- 2 implantacids matrix.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Implantaciohoz.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[ 7. .. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthatd! Legfeljebb 37°C-on tarolhatd, abban a dobozban,
amelyben leszallitottak.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Minden kiomlétt anyagot és hulladékanyagot sebészeti hulladékanyagként kell artalmatlanitani a helyi
gyakorlat szerint.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10
DK-1256 Koppenhaga K
Dénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/000

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES’KESZITMENY KODJA

Gy.sz.: {tételszam}
Biopszia: {biopsziaszam}

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EDENY

[1. A GYOGYSZER NEVE

MACI 500 000 - 1 000 000 db sejt/cm” implantacids matrix

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATI IDO

EXP:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gysz.: {tételszam}

Beteg: (neve és sziiletési datuma) {EEEE. ho. NN.}
Biopszia: {biopsziaszam}

Matrix: 1/1

Matrix: 1/2

Matrix: 2/2

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 db implantacids matrix.

| 6.  EGYEB INFORMACIOK

Kizarolag autolog alkalmazésra.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

MACI 500 000 - 1 000 000 db sejt/cm” implantaciohoz
Matrix-alapu, karakterizalt, autolog tenyésztett porcsejtek

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, sebészéhez vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosaty sebészét, illetve a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nemssorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MACI és milyen betegségek esetén-alkalmazhat6?
Tudnivalok a MACI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a MACI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MACI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egy¢b informaciok

SNk W=

1. Milyen tipusu gyogyszer a MACI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MACI a térdiziiletében el6forduld porchiany javitasara alkalmazandé felndtteknél. A porc olyan
szovet, mely a testiink minden iziiletében megtalalhato, védi a csontvégeket, és lehetdve teszi az
iziletek akadalytalan miikodését.

A MACI az On sajat porcsejtjeivel (autolog kondrocitéival) beiiltetett, sertésbél (disznébol) szarmazo
kollagén membranbdl 4ll, és/amelyet az On térdiziiletébe iiltetnek be. Az autoldg azt jelenti, hogy a
sajat sejtjeit hasznaljak fel, melyeket az On térdébdl vett (biopsziaval eltavolitott) mintabol készitenek,
és a szervezetén kiviil szaporitanak.

2. Tudnivalok a MACI alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a MACI-t:

o ha allergias a MACI (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére vagy a sertésbol szarmazo
készitményekre, marhaszérumra (egy fehérje, mely szarvasmarhabol szarmazik) vagy a
gentamicinre (egy antibiotikumra);

. ha az oszteoartrozisnak nevezett sulyos térdbetegségben szenved (az iziiletek fajdalommal és
duzzanattal jar6 betegsége);

. ha jelenleg gyulladasos eredetii artritiszben vagy a térd gyulladasos iziileti betegségében

szenved;
° ha ismert, kezeletlen véralvadasizavarban szenved;
. ha a térd novekedési porcanak fejlédési folyamata még nem zarult le teljesen.

21



Figyelmeztetések és ovintézkedések
A MACI implantatumot kizarélag Onnek gyartottak, és mas betegnél nem alkalmazhato.

A MACI-t kelléen egészségesnek tekinthetd iziiletbe kell beiiltetni. Ez azt jelenti, hogy az egyéb
izlleti problémakat a MACI beiiltetés el6tt vagy kdozben korrigalni kell.

Ha Onnél jelenleg csont- vagy iziileti fertgzés all fenn, vagy korelézményeben szerepel nemrég
lezajlott csont- vagy iziileti fert6zés, akkor az On MACI-kezelését ideiglenesen el kell halasztani,
amig orvosa ugy nem értékeli, hogy On meggyogyult.

Tajékoztassa kezelborvosat vagy sebészét, ha vérzékenységre hajlamos, vagy ha vérzése nehezen
allithato el egy sebészeti beavatkozast kovetden.

Onnek antibiotikumokat, illetve fijdalomcsillapitokat is adhatnak a mellékhatasok egy részének
enyhitésére.

Fontos, hogy szigoruan tartsa be az orvosa altal ajanlott rehabilitacids programot. Beszélje meg
orvosaval vagy gyodgytornaszaval, mikor kezdheti jjra el a célzott testmozgasokat.

Az On esetére vonatkozo kiilonleges szempontokrol sebésze ad Onnek tovabbi tajékoztatast.
Egyéb esetek, amelyekben a MACI nem alkalmazhaté

Eléfordulhat, hogy On akkor sem alkalmas a MACI-val végzett kezelésre, ha a sebésze mar
levette a MACI implantatum elkészitéséhez sziikséges, kis, mennyiségli porcsejt-mintat (biopszias

anyagot) Ontdl.
Ez az alabbi esetekben allhat fenn:

o a biopszias anyaga nem megfeleld mindségira MACI eldallitasahoz;
o a sejteket nem lehet laboratoriumban szaporitani;
o a kitenyésztett sejtek nem felelnek meg az dsszes mindségi kovetelménynek.

Ilyen esetekben t4jékoztatjik a sebészét, akijekkor egy masik kezelést valaszthat Onnek.

Idésebbek
A MACI hasznalata nem javasolt.olyan 65 év feletti idések esetében, akik a porc altalanos

s

duzzanattal jaro betegsége)’szenvednek.

Gyermekek és serdiilok
A MACIT haszndlata nem javasolt gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében.

Egyéb gyogyszerek és a MACI

Feltétleniil t4jékoztassa kezeldorvosat, sebészét vagy gyogytornaszat a jelenleg vagy nemrégiben
szedett-valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 gyogyszereket
is.

Keérjen kezeldorvosatol vagy sebészétdl tovabbi tajékoztatast arrdl, hogy milyen fajdalomesillapitokat
szedhet biztonsagosan.

Féjdalomcsillapitok iziiletben torténd alkalmazdsa nem javasolt.
Terhesség és szoptatas

A MACI terhesség vagy szoptatas alatti biztonsadgos alkalmazhatosagat nem igazoltak.
A MACI alkalmazasa nem javasolt terhes ndk esetében.
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Ha On terhes vagy szoptat, vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetésége beszéljen kezeldorvosaval
vagy sebészével.

Ha szoptat beszéljen kezeldorvosaval vagy sebészével. Egyéni helyzete fiiggvényében orvosa vagy
sebésze javaslatot tesz arra, hogy folytassa-e a szoptatast, vagy sem.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A miitéti eljaras jelentds hatast gyakorol az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeire.

A rehabilitacid soran a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességei korlatozottak
lehetnek, és ebben az id6szakban szigortian be kell tartania kezel6orvosa, sebésze vagy gyogytornasza
tanacsait.

3. Hogyan kell alkalmazni a MACI-t?
A MACI-t kizardlag olyan sebész iiltetheti be, akit kiilon betanitottak az ilyen tipusu miitétre.
Vizsgalati célbdl egy szakképzett személy egy kis mennyiségii (4 ml) vért vesz majd Ontél.

Onnek két sebészeti eljarason kell atesnie ahhoz, hogy ebben a kezelésbenrészesiilhessen:
1. Az elso eljaras alkalmaval egészséges porcszovetmintat (biopszidt), vesznek az érintett
izlletbol az iziilet feltarasanak (artrotomia), vagy tiikrozésével-(artroszkopia). A sebész
elmagyarazza Onnek mit jelent az iziilet feltarasa és tiikrozése:

A biopsziat elkiildik a sejtfeldolgozd létesitménynek. A sejtfeldolgozé létesitménynél az On
porcsejtjeit aszeptikus koriilmények kozott (csiramentesen) tenyésztik sejtszamndvelés
céljabol ahhoz, hogy a MACI eldallitasahoz egy.steril kollagén membranra helyezzék.

2. A végleges MACI-implantatumot visszakiildik-a sebészének. Akkor 6 a MACI-t az On
iziiletében talalhato porchidnyba iilteti be,'egy masodik miitét keretében. A MACI-t fibrin
szovetragasztok segitségével rogzitik a helyén. A fibrin szovetragasztd egy olyan tipusu
ragaszto, amelyet emberi véralvadasi fehérjébdl allitanak eld.

A biopsziavétel és a MACI implantacigja kozotti idétartam az eljaras ditumatol, valamint a
biopsziaval eltavolitott sejtek min&ségétol és szamatol fiigg. Atlalaban ez az idétartam 6 hét, a sejteket
azonban le is lehet fagyasztani, és igy akér 2 évig is tarolhatok, mindaddig, amig On és sebésze meg
nem allapodnak a beavatkozas alkalmas idépontjarol. Sebésze szervezi meg a betiltetés idopontjat.
Ritkan eléfordulhat, hogy a sejtfeldolgozo 1étesitmény nem tudja eldallitani a MACI-t az On sejtjeibdl.
Ebben az esetben a sebésztajékoztatja Ont a kezelés legjobb modjarol.

Kezeldorvosa megbeszéli Onnel a miitétet kdvetd specidlis rehabiliticios programot.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint'minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amikor MACI-t kap, roviddel a beiiltetés utan mellékhatasokat tapasztalhat. Ezek a hatasok idovel
fokozatosan csokkennek.

Orvosa Onnek egyéb gyoégyszert is felirhat a mellékhatasok csokkentése érdekében, (lasd 2. pont,
»Figyelmeztetések és dvintézkedések™).
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Felléphetnek szovodmények a MACI vagy a sebészeti eljaras, vagy mindketté miatt. A térdmutéttel
kapcsolatos altalanos szovodmény lehet a mélyvénds trombozis (vérrogképzodés egy mély vénaban)
¢s a tiildéembolia (vérrogképzodés a tiidoben a tiiddartéria elzarodasa miatt). A komplikaciokat
okozhatja a MACI, a sebészeti eljaras, vagy mindkettd. Ha a kovetkezdket tapasztalja, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz, mivel ezek a vérrogképzddés tiinetei lehetnek:

o nehézlégzés, mellkasi fajdalom és szivdobogas érzés

o az also végtag duzzanata, fajdalma vagy kipirulasa

MACI beiiltetésével jaro kockazatok:

A kovetkezé nem gyakori mellékhatasok, amelyek 100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulnak el6:

. tulzott porcndvekedés,

. a graft teljesen vagy részlegesen levalik az iziiletben 1évo porchidnyos teriiletrél. Ennek
korrigalasdhoz tovabbi sebészeti beavatkozasra lehet sziikség.

Az iziilet feltarasaval, tiikrozésével illetve a MACI-val jaré kockazatok

Valamennyi sebészeti beavatkozas bizonyos kockazattal jar. Ezeket a kockézatokat kezeléorvosa
elmagyardzza Onnek.

A kovetkez6 ritka mellékhatasok 1éphetnek fel, amelyek 1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél
fordulnak eld:

fert6zés

gyulladas

mitét utani fajdalom

az izlilet bevérzése

izlileti merevség / zsibbadas

izlileti duzzanat

laz

Az On sebésze vagy altatoorvosa elmagyarazza Onnek a miitétekkel jaro kockéazatokat, valamint
minden tovabbi specifikus kockazatot, amely Onnél a korelézménye és a jelenlegi egészségi allapota
miatt felléphet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatasjelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy gydgytorndszit. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil'athatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil*,

A mellékhatasokbejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a MACI-t tarolni?
A.gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Ne alkalmazza a MACI-t a dobozon és az edényen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato) utan.
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Hiutészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthatd! Legfeljebb 37°C-on tarolhatd, abban a dobozban,
amelyben leszallitottak.
A MACI-t a felszabaditas napjat kdvetd 6 napon beliil fel kell hasznalni.

Barmely kiomlott- vagy hulladékanyagot sebészeti hulladékanyagként kell megsemmisiteni a helyi
gyakorlat szerint.

Mivel a készitmény térdmiitét alatt hasznalatos, a korhazi személyzet felel a készitmény alkalmazasa
elotti és alatti megfeleld tarolasaért egyarant, illetve a megfelel6 artalmatlanitasért.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MACI

A MACI hatéanyaga életképes autolog human porcsejtekbdl all 14,5 cm? teriiletd, I/I1L tipust
kollagén membranon, 0,5 és 1 millio kozotti darabszami sejt/cm” stirliség mellett.

Az egyéb osszetevok a Dulbecco-féle modositott Eagles tapkozeg (DMEM) 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-etdn-szulfonsav-natrium (HEPES)-szel.

Milyen a MACI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az implantatum attetszo, tortfehér membran, beiiltetett porcsejtekkel;”18 ml szintelen oldatként
edényben kiszallitva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Vericel Denmark ApS, Amaliegade 10, DK-1256 Koppenhéaga K, Dénia

Gyarto
Genzyme Biosurgery ApS, Oliefabriksvej 51B,'DK-2770 Kastrup, Dania

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma EEEE/HH

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www ema europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az elsO eljaras alkalmaval arthrotomiaval vagy artroszkopia soran egészséges porcszovetmintat
(biopsziat) vesznek.az érintett iziiletbol.

A biopsziatelkiildik a sejtfeldolgozo intézménynek. A sejtfeldolgozd intézménynek a porcsejteket
aszeptikus koriilmények kozott, a sejtek szamanak novelése érdekében sejtkulturakban tenyésztik, és
egy steril CE jelolési, sertésbdl szarmazo, VIII. tipust kollagén membranra helyezik a MACI
eléallitasa érdekében. A MACI-t csak akkor szabaditjak fel, ha sikeres eredményekkel zarta a
chondrocita életképességét, identitasat, potencialjat, minimalis sejtszamat, az endotoxint, a
felszabaditas el6tti sterilitast és a mycoplasmat értékeld vizsgalatokat.

A MACI-t a kezelést végzo intézetbe szallitjak. Ekkor egy masodik eljarassal a MACI-t beiiltetik az
érintett iziilet porcdefektusaba. A MACI implantatumot fibrin szovetragasztd segitségével rogzitik a
helyén.

A biopsziavétel ¢s a MACl-implantacio kozotti idotartam a biopszia soran nyert sejtek mindsége €s
szama mellett a logisztikai tényezok fiiggvényében is valtozhat. A minimalis idOtartam 6 hét. A sejtek
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azonban fagyasztva tarolhatok, és akar 24 honapig is megérizheték, amig a miitét idépontja kitlizésre
nem kertiil.

A sebész a MACI-implantacio datumat a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval vagy annak helyi
képviseletével egyeztetve allapitja meg. Ritkan megtorténik, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja nem tudja elkésziteni a MACI implantatumot a rendelkezésére allo sejtekb6l. Ebben az
esetben a sebész tajékoztatja a beteget a kezelés legjobb modjarol.

Tovabbi informacidkat 1asd a Sebészeti modszertani kézikdnyvben.
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