


vDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og drugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu.
I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

MACI 500.000 til 1.000.000 frumur/cm” vefjanetja

2. INNIHALDSLYSING
Hver vefjanetja inniheldur audkenndar samgena (autologous) raektadar brjoskfrumur & netju.
2.1 Almenn lysing

Audkenndar lifvaeenar samgena brjoskfrumur raektadar ex vivo sem tja sérteek brjoskfrumu-merkigen, sao a
CE merkta kollagenhimnu af gerd I/III ur svinum.

2.2 Innihaldslysing
Hver vefjanetja samanstendur af audkenndum samgena brjoskfrumuma 14,5 cm? kollagenhimnu af flokki
I/I1L, med péttleikann 500.000 til 1.000.000 frumur & cm?, sem skurdlaknirinn lagar ad steerd og 16gun

skemmdarinnar.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Vefjanetja.

Igraedid er 6gegnsa, beinhvit himna sem brjoskfrumum hefur verid sad i og er i 18 ml litlausri lausn i skél.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

MACT er ®tlad til vidgerda a fullpykktar brjoskskemmdum i hné med einkennum (flokkur Il og IV &
umbreytta Outerbridge kvardanum) sem eru 3-20 cm® hja fullordnum sjiklingum med fullproska beinagrind.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
MACTer einungis @tlad til samgena notkunar.

MACI skal notad af skurdleekni sem er sérstaklega pjalfadur og med fullgild réttindi til notkunar 4 MACL



Skammtar

Magn MACI sem gefid er fer eftir steerd (yfirbord i cm?) brjoskskemmdarinnar. Skurdlaeknirinn lagar
vefjanetjuna ad sterd og 16gun skemmdarinnar til ad tryggja ad skemmda svaedid sé fullkomlega pakid og
frumuhlid igreedisins latin sntia nidur. Hver gefinn skammtur samsvarar 500.000 til 1.000.000 samgena
frumum/cm” af vefjanetju.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (eldri en 65 ara)

Notkun MACI hja pessum aldurshopi hefur ekki verid rannsokud. Ekki er maelt med notkun & MA€CI hja
6ldrudum med utbreidda brjoskeydingu eda slitgigt.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun MACI hja bérnum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til isetningar i vef.
Skemmda bedinn skal adeins hreinsa nidur ad nedanbrjoskplotu’(subehondral plate) en ekki i gegnum hana.
Fordast skal blaedingu i gegnum nedanbrjoskplotu en ef bleding verdur parf ad stdova hana. Adrenalin eda
fibrin vefjalim (sja kafla 4.5), sem bori0 er sparlega beint & blaedingastadi eru hentug blodstorkuefni.
Isetning MACI i vef er gerd med safori skurdtaekni og krefst baedi undirbunings 4 skemmda bednum og
notkun fibrin vefjalims a4 grunnfl6t og brin skemmdarinnar til ad festa igradid. Skurdlaknirinn getur
akvedid ad sauma nokkur spor med uppleysanlegum saum til ad auka Sryggi.
Isetningunni skal fylgt eftir med videigandi endurheefingarazetlun (sja kafla 4.4).
Upplysingar um undirbuning og medhéndlun 4 MACI ma finna i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

e Ofneemi fyrir einhyverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, fyrir svinaafurdum eda leifum

efnispatta sem borist,geta 4 milli vid framleidslu & MACI, par & medal nautgripasermi og
gentamicini.

e Veruleg slitgigt i hné.

e Bolgulidagigt, liobolgusjukdomur eda dmedhondladar, medfeddar blodstorkutruflanir.

e\ Vaxtarlina i leerlegg er ekki fulllokud.
4.4+ Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun
Almennt
MACI er samgena igraedi og méa adeins nota handa peim sjuklingi sem pad er framleitt fyrir. Isetning MACI i
vef skal fara fram med lidskurdi vio sefdar adsteedur. Takmorkud reynsla er af isetningu MACI i hné med

lidspeglun, p6 ma koma MACI fyrir med liospeglun ad vild medferdarlaeknisins.
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Varudarreglur vid notkun

Fresta skal adgerd timabundid hja sjuklingum med stadbundnar bolgur eda virkar sykingar i beini, lidum eda
adliggjandi mjukvefjum, par til bati hefur verid stadfestur.

[ Iykilrannsokninni 4 MACI voru sjuklingar utilokadir ef peir voru med ségu um slitgigt (Kellgren-Lawrence
stig 3 eda 4) 1 tsetta hnénu eda samhlida bolgusjukdom.

Sinna parf 68drum skemmdum adur en eda samtimis isetningu MACI til ad skapa hagstaett umhverfi
fyrir leekningu m.a.:

e Skemmdir & lidpofa: Ostddugan eda rifinn 1idpofa parf ad lagfaera, endurnyja eda fjarlegja-ad hluta.
Ekki er meaelt med MACI pegar allur lidopofinn hefur verid fjarlaegdur nema ad undangenginni
liopofaigraedslu 1 afongum eda samhlida.

o  Ostodug krossbond: Lidirnir eiga ekki ad vera of eftirgefanlegir. Badi fremri og aftari krossbond
purfa ad vera stodug annars parf ad endurbyggja pau til ad draga ur hlidrun.eda'sniiningi i lionum.

e  Rong linulega: Skoflungs-leerleggslidurinn parf ad vera i beinni linu. Qedlilegt alag inn (varus) eda
ut (valdgus) getur stefnt igreedinu 1 haettu og parf ad lagfaera med fleygskuroi eda alika adgerd. Vio
medferd skemmda i voltu (trochlea) og hnéskel parf ad lagfeera 6edlilega hreyfingu 1 hnéskel adur
eda samhlida isetningu MACI.

Lidblaeding eftir adgerd verdur adallega hja sjiklingum sem hafa'tilhneigingu til bleedinga eda vegna lélegrar
blaedingastjornunar i adgerd. Athuga parf virkni storkukerfis hja sjuklingi fyrir adgerd. Gefa skal
segavarnarlyf i forvarnarskyni i samreemi vid gildandi reglur a hverjum stad.

Fylgja skal gildandi reglum 4 hverjum stad vardandi notkun fyrirbyggjandi syklalyfjamedferdar vid
baeklunarskurdlekningar.

Vegna takmarkadrar reynslu er ekki melt med notkun &8 MACI { adra 1idi en hnélioi.

MACI er athent eftir stadfestingu a flytiprofun a seefingu med tilliti til 6rvera til ad stadfesta fjarveru
orveruvaxtar. Endanlegar nidurstédurSafingarprofana liggja ekki fyrir vio athendingu. Ef jakvadar
nidurstodur sefingarprofana koma 11j6s, verdur haft samband vid medferdarleekninn til ad raeda hvort haetta
eigi vio isetningu i vef eda gera,adgerdaraztlun byggoa & adstaedum vidkomandi sjuklings og ahattumati.

Endurhaefing

Melt er med sjukrapjalfun undir eftirliti par me0 talin fotaferd snemma, hreyfiferils efingar og 1étt dlag a
lidinn, eins fljott og heegt er til ad studla ad proska igraeedisins og minnka haettu & segareki eftir adgerd og
stirOeika i lidum. Eftir isetningu 4 sjuklingur ad fylgja videigandi afangaskiptri sjikrapjalfunaraeetlun undir
eftirliti, samkvamt fyrirmalum medferdarlaeknis sem byggjast 8 MACI endurhafingarhandbokinni. betta &
m.a. ad fela-'sér akvednar eda smaauknar hreyfingar til ad draga ur haettu 4 myndun bandvefs i 1i0 og
stigvaxandi alag a lidinn. Hveneer hefja skal aftur iprottaidkun parf ad akveda 1 hverju tilviki fyrir sig i
samradi vio heilbrigdisstarfsfolk.

Tilvik par sem ekki er hegt ad athenda MACI

[ sumum tilvikum getur pad gerst ad gjafabrjoskfrumur sjiklings eru ekki raktanlegar eda ad forsendur
athendingar (sja kafla 6.6) eru ekki uppfylltar vegna 6ndgra geeda vefjasynis, eiginleika sjuklings eda
framleidslugalla. I sumum tilvikum er pvi ekki haegt ad athenda MACI.



4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki ma nota fibrin vefjalim sem inniheldur formaldehyd med MACI par sem formaldehyd hefur eiturdhrif &
brjoskfrumur.

bott meelt sé med verkjalyfjum til inntdku eftir adgerd er ekki meelt med verkjalyfjagjof i 1i0i par sem
rannsoknir hafa synt fram 4 skaoleg ahrif 4 liobrjosk og brjoskfrumur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun a medgongu. Hefobundnar eiturefnarannsoknir a
&xlun og proska eru ekki taldar eiga vid, midad vid edli og fyrirhugada kliniska notkun lyfsins, 11j6si
uppruna og edlis lyfsins er ekki gert rad fyrir aukaverkunum af MACI 4 medgongu. Hinsvegar,.par sem
MACI er igreett med skurdadgerd er ekki maelt med notkun MACI 4 medgdngu.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun MACI medan 4 brjostagjof stenduf. ['josi uppruna og edlis lyfsins
er ekki gert rad fyrir aukaverkunum af MACI & barn 4 brjosti. Hinsvegar, par'sem MACI er igraett med

skurdadgerd parf ad vega og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
akveda a grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta timabundid medferd med MACIL

Frj6semi

Engar upplysingar eru um moguleg ahrif MACI medferdar afrjosemi.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

bar sem ferlid felur 1 sér skurdadgerd, hefur isetning MACI 1 vef mikil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar
véla. Me0an 4 peirri endurhaefingu stendur sem fylgir i kjolfar medferdar med MACI skulu sjuklingar leita
rada hja medferdarlakninum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi lyfsins

Samkvaemt tsetningu hjafleiri en 6.000 sjuklingum fyrir MACI me0ferd a hné, geta fylgikvillar tengst
lidoskurdinum, almeénnum fylgikvillum tengdum skurdadgerd, 60rum vefjaskemmdum i hné (svo sem i
liobondum eda liop6fum) eda vefjasynatokunni. Fylgikvillar sem tengjast almennt skurdadgerd a hné geta
m.a. veri0 djipblazdasegi og segarek til lungna. Adrir fylgikvillar hafa tengst MACI. Eftirfarandi veigamikil
aheattuatvik tengjast MACI eda fylgikvillum i eda eftir adgerd:

Tengjast MACI:

° Ofvoxtur igreedis med einkennum
. Laglosun igreedis (heildar eda ad hluta, getur leitt til lausra agna i lidnum eda misheppnad igreedi)

Fylgikvillar sem tengjast skurdadgerd & hné:

. Lidblaeding
o Bandvefsmyndun 1 lidnum
o Stadbundin bolga a skurdstad



. Stadbundin syking 4 skurdstad
. Blodsegamyndun

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerum og tidni. Tioni aukaverkana er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog
algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgefar (>1/10.000
til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Flokkun eftir liffeerum Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Sykingar af voldum sykla og Syktur lidur
snikjudyra Syking i sari
Stadbundin syking

Stookerfi og stodvefur Bandvefsmyndun i lidum
Lioslimubolga
Sinarbdlga

Lidbledingatr

Lidverkur

Aukinn 1i10vokvi
Lidbolga

Stifleiki 1 1id

Bjugur i beinum
Minnkud hreyfigeta 1 1id

Almennar aukaverkanir og Bolga

aukaverkanir 4 ikomustad Ofhitnun

Sotthiti

Bjugur 4 isetningarstad

Rannsoknanidurstodur Hakkun & C-reactive proteini

Averkar og eitranir Laglosun igraedis Igraedi losnar
Vandamal tengd igreedis Brjoskskemmd
Ofvoxtur igredis

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Laglosun igradis:

Med laglosun/igraedis er att vio ad igredi losnar, ad hluta til eda alveg, fra beini undir brjoski og fra
naerliggjandi brjoski. Heildar laglosun igraedis er alvarlegur fylgikvilli og sjuklingurinn getur fengio lest hné,
verki og bolgu eftir brada lidtognun 4 hné.

Ahgttupzttir laglosunar igraedis eru medal annars, en eru ekki takmarkadir vid lélegt sjuklingaval, radlagdri
skurdadgerdataekni er ekki vel fylgt, samhlida vefjaskemmdir eru ekki medhondladar, adferdalysingu
endurhafingarmedferdar er ekki fylgt eda averkar eru a hné eftir adgero0.




Ofvoxtur igreedis:
Ofvoxtur igreedis med einkennum er fylgikvilli sem getur komid fyrir pegar MACI er notad.

Einkenni geta m.a. verid tog eda sarsauki. Engir dhaettuhopar eda sérstakir aheettupzettir eru pekktir hvad
vardar ofvoxt igreedis hja sjuklingum sem eru medhondladir med MACI. Sjuklingar geta purft ad gangast
undir sarahreinsun med lidspeglun i peim vef sem ofvoxturinn 4 sér stad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun lyfsins:
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V*.

49 Ofskdmmtun

A ekki vid.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur védvasjiikdéma- og beinagrindaflyf, ATC flokkur: MO9AX02

Kliniskar lyfjafreedirannsoknir hafa ekki verid gerdar 8 MACI. Fyrirliggjandi kliniskar og forkliniskar
visbendingar benda til pess ad samgena brjoskfrumur:a kollagenhimnu studla ad frumufjélgun og
endursérhafingu sadra frumna og getur leitt til myndunar & vidgerdarvef sem likist gleerubrjoski.

MACI hefur verid rannsakad i samhlida, slembadri, opinni rannsoékn & 144 sjuklingum med stadbundna
brjoskskemmd i hné af staerdinni 3-20 cm” (midgildi 4 cm?) Outerbridge af flokki III eda IV . Sj6tiu og tveir
sjuklingar voru medhondladir med MACT'og 72 med 6rsprungu skurdadgerd (microfracture).Midgildi aldurs
sjuklinga var 34 til 35 ar (aldursbil: 18°til'54), og midgildi likamspyngdarstuduls var 26. Meirihluti
sjuklinganna hafdi adur gengist undir a.m.k. eina beeklunaradgerd 4 hné. MACI reyndist betur en Srsprungu
skurdadgerd me0 tilliti til verkja og virkni samkvemt KOOS kvardanum (Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score). Sja hlutfall svarenda i toflu 1 hér ad nedan.

Medferdarbrestur var hjé fjérum sjiklingum i drsprungu-medferdarhépnum, 4 moti einum 1
MACI-medferdarhopnum. Enginn markteekur munur kom fram a byggingarmerkjum brjoskviogerda 4 milli
medferdanna tveggja'samkvaemt ICRS (International Cartilage Repair Society) II heildarmati a
vefjafreediskor vefjasyna og mati 4 fyllingu eyddra bletta skv. segulomun.



Tafla 1: KOOS svorunarhlutfall*: Heildargreining

MACI Orsprungu
N=72 skurdadgero
n (%) N=72 p-gildi
Heimsokn 10 (vika 104) Lagskipt
eftir setri
Svoérun 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
Ekki svorun 9 (12,50) 20 (27,78)
Vantar 0 3(4,17)
Heimsokn 10 (vika 104) Olagskipt
Svorun 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
Ekki svorun 7 (9,72) 18 (25,00)
Vantar 3(4,17) 6 (8,33)

*KOOS svorunarhlutfall: Svorun er skilgreind sem framfér 8 KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome) kvardanum fra upphafsgildi um minnst 10 stig &4 100 stiga kvarda.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur/rannsknum a MACI hja
bornum fra pvi a0 vaxtarlina i hné hefur lokast par til pau na 18 ara aldri (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Damigerdar kliniskar lyfjahvarfarannsoknir 4 MACI hafa ekki verio gerdar. Lyfjahvorf MACI tengjast
uppsogi kollagenhimnunnar sem er proteinsundrandi fyrir<ilstilli ferli frumna nalegt skemmd. Himnan
uppsogast 4 nokkrum manudum eftir isetningu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar sem eru byggdar a isetningu MACI i kaninur og hesta leiddu ekki i 1j0s sérstaka
aheettu fyrir menn.

Forkliniskar in vitro rannsoknir hafa‘leittd 1jos ad kollagenhimnan hefur hvorki eiturverkun & frumur né
stokkbreytandi ahrif, er ekki hvarfgjérn (skammtima- og langtima isetningu), er ekki ofneemisvaldandi,
overulega ertandi, an eiturverkana (bradar, altekar).

Rannsokn a kaninumysyndi fram & ad premur manudum eftir isetningu i vef var lagmarksfjoldi bolgufrumna
nalaegt skemmd, med breytilegri brjoskmyndun. { rannsékn 4 hestum kom minnihattar bélgusvorun fram sem
einkenndist af litilshattar aukningu lidovokva og veegri uppsdfnun eitilfrumna i lidvokva eftir 3 manudi. Eftir
6 manudi hofou pessi einkenni dvinad pannig ad utlit liovokvans vard edlilegt. Engar visbendingar voru um
umfangsmikil bolguvidbrogd.



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjéalparefni

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM; vatnsfritt kalsiumklorid, jarnnitrat.9H,0, kaliumklorid,
vatnsfritt magnesiumsulfat, natriumklorid, natriumbikarbonat, einbasiskt kaliumfosfat H,O, D-glukosi,
L-arginin.HCI, L-cystin.2HCI, L-glitamin, glysin, L-histidin. HCL.H,O, L-isolefsin, L-lefsin, L-lysin.HCI,
L-mepionin, L-fenylalanin, L-serin, L-preonin, L-tryptofan, L-tyrosin.2Na.2H,0, L-valin, D-kalsium
pantdtenat, kolinklorid, folinsyra, i-indsitol, niasinamid, riboflavin, tiamin. HCI, pyridoxin.HCI) med
4(2hydroxyethyl)piperasin-1-etanstlfonsyru natrium (HEPES) pH stillt med HCl eda NaOH og osmolalstyrk
med NaCl.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid.gerdar.
6.3 Geymslupol

6 solarhringar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid MACI i ytri umbidum fram ad notkun. Ma ekki geyma i keeli. Ma ekki frjosa. Geymid i ytri
umbudum vio legri hita en 37°C.

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur banadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar eda isetningar pess
MACI er flutt i sératbinum, seefdum, innsigludum skalum r gleru polystyreni.

Hver skal inniheldur 1 vefjanetju sem er fest med graenum poélykarbonat krosshring og lokad med graenu
polykarbonat loki fyrir flutning.

Hver skal er innsiglud i gammageisludum glaerum plastpoka.

MACTer i 1 til 2 skdlum sem eru i 95 kPa poka (ytri poki) med rakadreegu efni fyrir flutning.
Pakkningin er sidan latin'i, 6skju med umlykjandi gelpdkkum til einangrunar.

6.6  Sérstakar varudarréostafanir vid forgun og énnur medhondlun

[ fyrstu adgerdinni verdur tekid syni af heilbrigdum brjéskvef (vefjasyni) Gr skemmda lidnum med lidskurdi
eda lidspeglun.

Vefjasynid.verdur sent 4 sérstaka frumurannsoknastofu par sem brjoskfrumur verda reektadar med smitgat til
a0/auka fjolda frumna, paer eru svo settar 4 sefda CE merkta kollagenhimnu af gerd I/III Or svinum til
framleidslu 4 MACIL. MACI verOur athent eftir jakvaedar nidurstéour profana, par sem mat er lagt a
lifveenleika brjoskfrumna, audkenni, virkni, lagmarksfjolda frumna, inneitur (endotoxin), seefingu fyrir
athendingu og berfryminga (mycoplasma).

MACI verdur sidan sent 4 adgerdarstadinn. A pessum timapunkti verdur MACI grztt i brjoskskemmdina i
skemmda lionum med annarri adgerd. MACI igradid verdur fest med fibrin vefjalimi.



Timinn fra pvi ad vefjasynio er fjarlegt og fram ad isetningu MACI getur verid mismunandi eftir skipulagi
vid ferlid, geedum og fjdlda frumna sem fast ar vefjasyninu. Lagmarkstimi er 6 vikur, hinsvegar er einnig
mogulegt ad frysta og geyma frumur i allt a0 24 manudi par til adgerdardagur hefur verid akvedinn.
Skurdleeknirinn akvedur dagsetningu fyrir MACI isetningu i samradi vid markadsleyfishafann eda fulltraa
markadsleyfishafa a hverjum stad. [ mjog sjaldgaefum tilvikum getur markadsleyfishafinn ekki framleitt
MACIT igraedi ur fyrirliggjandi frumum. Ef pad gerist leidbeinir skurdleeknirinn sjuklingnum hvad best sé ad
gera 1 framhaldinu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi sem skurdstofutrgangi, i samraemi vid gildandi reglur.

Sja Surgical Technique Manual fyrir frekari upplysingar.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Vericel Denmark ApS

Amaliegade 10

DK-1256 Kaupmannahdtn K

Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/847/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 27. juni 2013

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid'eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIPENDUR LI’FFR/EDI'LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EBATAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUNWVID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRZAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM ERU
ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45
DK-2770 Kastrup
Danmork

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45
DK-2770 Kastrup
Danmork

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum og notkun pess er takmorkud vid tiltekin sérfraedisvid (sja
vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markad0sleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafileggja fram samantektir um oryggi lyfsins i samreemi vid
skilyrdi sem koma fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er
krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83v0g erbirtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Astlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og fram
kemur 1 deetlun um dhettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun um
aheattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal.fram uppfeerda aztlun um dhattustjéornun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 aaetlun um ahattustjornun er datlud a svipudum tima
ma skila peim saman.
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. Vidbotaradgeradir til ad lagmarka dhaettu

Markadsleyfishafi skal leita sampykkis videigandi heilbrigdisyfirvalda i hverju adildarriki fyrir sig hvad
innihald og dreifingu freedsluefnis vardar, adur en MACI er markadssett 1 pvi landi. Markadsleyfishafi skal
tryggja a0 skurdlaeeknar og annad heilbrigdisstarfsfolk, sem kemur ad medhondlun og notkun MACI eda
eininga pess, sem og peir sem koma a0 eftirfylgni sjuklinga sem fengio hafa MACI & heilbrigdisstofnuninni,
fai freedsluefnio 1 hendur 4dur en vefjanetjan er athent einstokum heilbrigdisstofnunum.

Markadsleyfishafi skal tryggja rekjanleika hvers igreedis med pvi ad nota sérstakt audkennisniamer sem
uthlutad er hverju vefjasyni (audkennisnumer vefjasynis), himnu og endanlegri MACI vefjanetju
(audkennisnimer markadsleyfishafa), eins og lyst er 1 dzetlun um aheettustjornun.

Freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk skal samanstanda af eftirfarandi:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e Fredsluefni um skurdadgerdirnar
e Fredsluefni um videigandi eftirfylgni

[ freedsluefni fyrir skurdlaeekna og annad heilbrigdisstarfsfolk sem kemur ad adgerd hja sjuklingum sem fa
MACI skulu koma fram eftirfarandi lykilatrioi:

e [eidbeiningar um val 4 sjuklingum sem uppfylla skilyrdi fyrirMACI medferd og mikilveegi pess ad
nota MACI eingdngu vid sampykktar dbendingar
e Mikilvaegi pess ad utskyra fyrir sjuklingunum:
o Ahattuna sem fylgir skurdadgerdinni og MACI
o Naudsyn kliniskrar eftirfylgni
o Naudsyn endurhefingar 1 kjolfar vidgerda a lidbrjoski
e Naudsyn pess ad skima gjafa med spurningalista fyrir sjiklinga og profum fyrir lifrarbolgu C,
lifrarbolgu B, HIV og sarasott
o ftarlegar upplysingar um toku vefjasynis, geymslu og medhondlun pess
e Upplysingar um ad MACI er samgena.vefjanetja og sem ma eingéngu nota hja peim sjuklingi sem
vefjasynid er fengid ar. ftarlegat upplysifgar um moéttoku, geymslu og medhondlun MACI og
undirbuning pess fyrir isetningu, p.m.t. milligatun a sjuklingaupplysingum og audkennisnumeri
vefjasynis og audkennisntmeri-MACI vefjanetju.
ftarlegar upplysingar'um isetningaradferd
e Itarlegar upplysingat um,videigandi forgun afskurdar MACI igradis eda 6notadra MACI igreda
ftarlegar upplysingar tm hvernig greina skal visbendingar um mikilvaega, pekkta dhzttu, eda
hugsanlega dheettu.af voldum vefjanetjunnar
e ftarlegar upplysingar um kliniska eftirfylgni

[ freedsluefniofyrir heilbrigdisstarfsfolk sem kemur ad eftirfylgni vid sjuklinga sem f4 MACI skulu koma
fram eftirfarandi lykilatrioi:

e Naudsyn endurhafingar i kjolfar viogeroda a 1idbrjoski

e  [tarlegar upplysingar um hvernig greina skal visbendingar um mikilvaga, pekkta ahaettu, eda
hugsanlega dhattu vegna vefjanetjunnar

e Itarlegar upplysingar um endurhzfingardatlun

» Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA, YTRI POKI

[1. HEITILYFS

MACI 500.000 - 1.000.000 frumur/cm’ vefjanetja
Hver vefjanetja inniheldur audkenndar samgena racktadar brjoskfrumur

| 2. VIRK(T) EFNI |

Samgena brjoskfrumur 4 14,5 cm? kollagenhimnu af gerd I/III med péttleikann 500.000%0g 1.000.000 frumur
. 2
acm

3. HJALPAREFNI |

Onnur innihaldsefni:
Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) med 4-(2-hydroxyetyl)piperasin-1-etansulfonsyru
natrium (HEPES)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Vefjanetja.
1 til 2 vefjanetjur.

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til isetningar i vef.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK YARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid parsem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Einungis til samgena notkunar.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki geyma i keeli. M4 ekki frjosa. Geymid vid leegri hita en 37°C 1 6skjunni fram ad notkun.

10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi sem skurdstofutirgangi, i samreemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10

DK-1256 Kaupmannahofn K
Danmork

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/847/001

| 13. LOTUNUMER, FRAMLEIDSLU OG GJAFAKOTAR

Lot: {lotunumer}
Vefjasyni: {nimer vefjasynis}

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefurpverio 4 rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

SKAL

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

MACI 500.000 - 1.000.000 frumur/cm” vefjanetja

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4.  LOTUNUMER

Lot: {lotunumer}

Sjuklingur: (nafn - fedingardagur) {DD. Mmm. AAAA}
Vefjasyni: {vefjasyni nimer}

Netja: 1/1

Netja: 1/2

Netja: 2/2

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 vefjanetja.

[6. ANNAD

Einungis til samgena notkunar.

18






Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
MACI 500.000 til 1.000.000 frumur/cm?til isetningar i vef

Audkenndar samgena rektadar brjoskfrumur a netju

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

° Leiti0 til leeknisins, skurdlaeknisins eda sjukrapjalfarans ef porf er a frekari upplysingums

. Latid leekninn, skurdlaekninn eda sjukrapjalfarann vita um allar aukaverkanir. Petta gildif einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1 Upplysingar um MACI og vid hverju pad er notad
2 Adur en byrjad er ad nota MACI

3. Hvernig nota 8 MACI

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 MACI

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um MACI og vid hverju pad er notad

MACI er notad handa fullordnum til vidgerda a brjéskskemmdum i hnélid. Brjésk er vefur sem er i 6llum
lidum likamans, pad verndar beinendana og gerir,Jlidunum kleift a0 starfa hndkralaust.

MACT er igreedi sem samanstendur af kollagenhimnu r svinum sem inniheldur pinar eigin brjoskfrumur
(kalladar samgenga brjoskfrumur) og ergraett,i hnelid. Samgena pydir ad pinar eigin frumur eru notadar ur
hnénu 4 pér (teknar med vefjasyni) og reektadar utan likamans.

2. Adur en byrjad er ad nota MACI

EKKI ma nota MACI:

e cf um eradreda ofnemi fyrir einhverju innihaldsetha MACI (talin upp 1 kafla 6), svinaafurdum,
nautgripasermi (protein Ur nautgripum) eda gentamicini (syklalyf)

ef pu ert med verulega slitgigt 1 hné (sjukdémur 1 lidum med verkjum og bolgu)

ef pu ert med bolgulidagigt eda 1idbolgusjukdom 1 hné

ef pt ert med pekktan émedhondladan bledingasjukdom

ef vaxtarlina { hné er ekki fulllokud.

\Varnadarord og varudarreglur

MACI igre0io hefur verio framleitt sérstaklega fyrir pig og ekki er haegt ad nota pad handa 6drum
sjuklingum.

MACI skal igrett i seemilega heilbrigdan 1i0. Pad pydir ad lagfzera parf adra kvilla i lidnum 4dur eda um leid
og isetning MACI fer fram.
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Ef pu feerd skyndilega eda hefur nylega fengid sykingar i bein eda lidi, skal fresta MACIT adgerdinni
timabundid par til leeknirinn telur ad pu hafir nad pér.

Lattu leekninn eda skurdleekninn vita ef pu ert med blaeedingatilhneigingu eda ef haetta er 4 bledingum eftir
skurdadgeroir.

Hugsanlega feerdu syklalyf eda verkjalyf til ad draga Gr dkvednum aukaverkunum.

Mikilvaegt er ad pu fylgir nakveemlega peirri endurhefingaraetlun sem laeknirinn radleggur. bu skalt reeda
vid leekninn eda sjukrapjalfara hvenaer hefja skuli dkvednar &fingar ad nyju.

Skurdlaknirinn gefur frekari upplysingar um dnnur atridi sem eiga sérstaklega vid i pinu tilviki.

Onnur tilvik par sem ekki er mégulegt ad nota MACI

Jafnvel pott skurdlaeknirinn hafi pegar tekid litid syni af brjoskfrumum (vefjasyni) sem parf til ad framleida
MACI igredid, er mogulegt ad ekki verdi haegt ad medhondla pig med MACI.

Til demis ef:

e gx0i vefjasynisins eru ekki negjanleg til ad framleida MACI fyrir pig
e  ckki er hegt ad reekta frumurnar 4 rannsoknarstofunni
e raktudu frumurnar uppfylla ekki allar geedakrofur.

I slikum tilvikum mun skurdlaknirinn verda upplystur og velur hugsanlega adra medferd fyrir pig.
Aldradir

Ekki er meaelt med notkun MACI hja sjuklingum semeru eldri en 65 ara og eru med utbreidda brjoskryrnun
eda slitgigt (sjukdomur i lidum med sarsauka og boélgu).

Born og unglingar
Ekki er mealt med notkun MACI fyritborn og unglinga yngri en 18 éra.
Notkun annarra lyfja samhlida MACI

Latid leekninn, skurdlekninnieda sjukrapjalfarann vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid
notud eda kynnu ad.verda notud, einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Leitadu frekari upplysinga hja laekninum eda skurdleekninum vardandi verkjalyf sem 6ruggt er ad nota.
Ekki er maelt med pvi ad verkjalyf séu gefin beint i 1id.

Medgangarog brjostagjof

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi MACI 4 medgdngu eda vid brjostagjof.

MACI er ekki atlad til notkunar & medgongu.

Lattu leekninn eda skurdlaeekninn vita ef pu ert pungud eda telur pig geta verid pungada.

Leitadu rada hja lekninum eda skurdlekninum ef pt ert med barn a brjosti. bad fer eftir adsteedum pinum
hvort leeknirinn eda skurdleknirinn radleggi aframhaldandi brjostagjof eda hvort henni skuli heett.
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Akstur og notkun véla

Skurdadgerdin hefur mikil dhrif & haefni til aksturs og notkunar vélar.
Hugsanlega parf ad takmarka akstur og notkun véla medan 4 endurhefingu stendur og fylgja skal radum
leeknisins, skurdlaknisins eda sjukrapjalfarans i hvivetna.

3. Hvernig nota & MACI

Einungis skurdlacknar sem hafa fengi0 sérstaka pjalfun i pessari tegund skurdadgerda mega sja um isetningu
MACL

Sérhafour heilbrigdisstarfsmadur tekur sma blodprof (4 ml) til rannsoknar.
bu parft ad gangast undir tveer skurdadgerdir til ad fa pessa medferd:

1. 1 fyrstu adgerdinni er tekid syni af heilbrigdum brjoskfrumum (vefjasyni) tir 1idnum med lidskurdi
eda lidspeglun. Skurdlaknirinn Gtskyrir hvad lidskurdur og lidspeglun er:

Vefjasyni0 verdur sent 4 sérstaka frumurannsoknastofu par sem brjdskfrumur pinar verda raektadar
med smitgat (an sottkveikja) til pess ad auka fjolda frumna, paer eru svo settar 4 sefoa
kollagenhimnu til ad framleida MACL

2. Tilbuna MACI igreodid verdur sent til skurdleknisins. MACI yverdur sidan greett 1 brjoskskemmdina i
lidnum i annarri adgerd. MACI verdur fest med fibrin vefjalimi. Fibrin vefjalim er eins konar lim
sem er framleitt ur blodstorkuprdteinum ur ménnum.

Timinn fra pvi ad vefjasynid er tekid og fram ad isetningu MACI getur verid mismunandi eftir adgerdardegi
og gedum og fjolda frumna i vefjasyninu. A0 medaltalireru petta 6 vikur, hinsvegar er einnig mégulegt ad
frysta og geyma frumur i allt ad 2 ar par til piog skurdleknirinn hafid akvedid hentugan adgerdardag.
Skurdleeknirinn mun dkveda dagsetningu isetningarinnar.

[ mjog sjaldgaefum tilvikum getur rannsoknastofan ekki framleitt MACI tr frumunum. Ef slikt gerist
radleggur skurdlaeknirinn hvad best sé-a0 gera i framhaldinu.

Laknirinn raedir vid pig um sérstaka,endurhaefingaraetlun sem fylgir i kjolfar adgerdarinnar.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid &4 um 6lL1yf getur MACI valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

begar pu faerd MACI, getur pu fundid fyrir aukaverkunum fljétlega eftir isetninguna. Med timanum dregur
smam saman ur'aukaverkunum.

Laeknirinn gefur pér hugsanlega énnur lyf til ad draga Ur aukaverkunum (sja kafla 2 ,,Sérstok
varnadarord og varudarreglur vid notkun®).

Fylgikvillar geta tengst notkun MACI, skurdadgerdinni eda hvoru tveggja. Fylgikvillar sem tengjast
skurdadgerod a hné geta m.a. verid djupblaedasegi (blodtappi i djupum blaedum) og segarek til lungna
(blodtappi i lungum vegna stiflu i lungnaslageed). Hafdu samstundis samband vid leekninn ef eftirfarandi
einkenni koma fram, par sem petta geta verid einkenni bl6dtappa:

e  Ondunarerfidleikar, brjostverkur og hjartslattarénot

e Dbolga i fotleggjum, verkur i fotleggjum og rodi
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Ahatta sem tengist isetningu MACI:
Eftirfarandi sjaldgeefar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum:

o  of mikill brjoskvoxtur.
e igraedid getur losnad alveg eda ad hluta fra lidskemmdinni. bu geetir purft adra skurdadgerd til
a0 lagfeera petta

Ahatta sem tengist lidskurdi, lidspeglun eda MACI

Ollum skurdadgerdum fylgir akvedin dhaetta. Skurdlaknirinn Gtskyrir petta fyrir pér.
Eftirfarandi mjog sjaldgaefar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum:

syking

boélga

verkir eftir adgerd
bleeding i lidnum
stifleiki/dofi 1 lidnum
boélga i lidnum

hiti

Skurdlaknirinn eda svaefingaleeknirinn utskyrir pa ahaettu sem tengist’adgerdinni asamt annarri hugsanlegri
aheettu sem 4 vid um pig vegna sjuikrasdgu pinnar og nuverandi astands:

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, skurdlaekninn eda sjukrapjalfarann vita'um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. F;innig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju lap&fﬁ sig, sja Appendix V*. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad aukaupplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & MACI

Geymid lyfid par sem born hvorki na'til né sja.

Ekki skal nota MACI eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri 6skjunni og 4 skalinni 4 eftir EXP.
Ma ekki geyma i keaeli> Ma ekki frjosa. Geymi0 vid leegri hita en 37°C i 6skjunni par til rétt fyrir notkun.
Nota skal MACI innan 6 solarhringa eftir titgafudagsetningu.

Farga skal6llum lyfjaleifum og/eda urgangi sem skurdstofutrgangi, i samreemi vid gildandi reglur.

barn'sem lyfid verOdur notad vio skurdadgerd a hné, ber starfsfolk sjiikrahussins abyrgd a réttri geymslu lyfsins
baedi fyrir og vid notkun sem og abyrgd a réttri forgun lyfsins.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
MACI inniheldur

Virka innihaldsefnid i MACI samanstendur af lifvenlegum samgena brjoskfrumum a 14,5 cm?
kollagenhimnu af gerd I/I1I,med péttleikann 4 milli 0,5 og 1 milljon frumur & cm’.

Onnur innihaldsefni eru Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) med
4-(2-hydroxyetyl)piperasin-1-ctansulfonsyru natrium (HEPES)

Lysing & atliti MACI og pakkningasteerdir
[graedid er 6gegnsee, beinhvit himna i 18 ml af litlausri lausn { skal.

Markadsleyfishafi
Vericel Denmark ApS, Amaliegade 10, DK-1256 Kaupmannah6fn K, Danmork

Framleidandi
Genzyme Biosurgery ApS, Oliefabriksvej 51B, DK-2770 Kastrup, Danmérk

pessi fylgisedill var sidast uppfeersur MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsfolki:

[ fyrstu adgerdinni verdur tekid syni af heilbrigdum brjéskfrumum (vefjasyni) Gr skemmda lidnum med
lidskurdi eda lidspeglun.

Vefjasyni0 verdur sent 4 sérstaka frumurannsoknastofu par sem brjoskfrumurnar verda reektadar med smitgat
til a0 auka fjolda frumna, peer eru svo.settar 4 seefda kollagenhimnu til framleidslu 8 MACI.

MACI verdur sidan sent til skurdlaknisins. A pessum timapunkti verdur MACI grett i brjoskskemmdina i
skemmda lionum med annarri‘adgerd. MACI igradid verdur fest med fibrin vefjalimi.

Timinn fra pvi ad vefjasynid.er fjarlegt og fram ad isetningu MACI getur verid mismunandi en pad fer eftir
skipulagi vid ferlid, geedumrog fjolda frumna sem fast ur vefjasyninu. Lagmarkstimi er 6 vikur, hinsvegar er
einnig mogulegt ad frysta og geyma frumur i allt ad 24 manudi par til adgerdardagur hefur verid akvedinn.

Skurdlaeknirinn dkvedur dagsetningu fyrir MACI isetningu 1 samradi vid markadsleyfishafann eda fulltraa
markadsleyfishafa 4 hverjum stad. [ mjog sjaldgaefum tilvikum getur markadsleyfishafinn ekki framleitt
MACI igrediur fyrirliggjandi frumum. Ef pad gerist leidbeinir skurdleeknirinn sjuklingnum hvad best sé ad
gera i'framhaldinu.

SjaSurgical Technique Manual fyrir frekari upplysingar.
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