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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MACI 500,000 sa 1,000,000 ¢ellola/cm” matri¢i ghall-impjantazzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull impjant fih kondro¢iti awtologi kulturati karatterizzati applikati f’'matrici.
2.1 Deskrizzjoni generali

Kondroc¢iti awtologi vijabbli karatterizzati mkabbra ex vivo li jesprimu geni markaturispecifici ghall-
kondroc¢it, mizrugha fuq membrana tal-kollagen tat-Tip I/III 1i gejja mill-majjali u.mmarkata b’CE.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Kull matri¢i ghall-impjantazzjoni hija maghmula minn kondro¢iti @wtologi karatterizzati fuq
membrana tal-kollagen tat-Tip I/IIl ta’ 14.5 ¢m?, f’densita ta?500;000 sa 1,000,000 cellola kull em?, li
trid tigi mirquma mill-kirurgu ghad-dags u 1-forma tad-difett:

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Matri¢i ghall-impjantazzjoni.

L-impjant huwa membrana opaka, offwajt, mizrugha b’kondroc¢iti, li jigi fi 18-il ml ta’ soluzzjoni bla
kulur £ dixx.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

MACI huwa indikat ghat-tiswija ta’ difetti sintomatici, fil-hxuna kollha tal-qarquca tal-irkoppa (grad
III u IV tal-Iskala Modifikata ta’ Outerbridge) ta’ 3-20 ¢m” fpazjenti adulti bi skeletru matur.

4.2-. 'Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
MACI huwa mahsub biss ghal uzu awtologu.

MACI ghandu jinghata minn kirurgu spec¢ifikament imharreg u kwalifikat fl-uzu ta” MACL



Pozologija

L-ammont ta” MACI li jinghata jiddependi fuq id-daqs (superficje £¢m?) tad-difett fil-qarquéa. I1-
matrici ghall-impjantazzjoni tigi mirquma mill-kirurgu kuranti ghad-daqgs u I-forma tad-difett, biex jigi
zgurat li z-zona li tkun saritilha l-hsara tigi kompletament koperta, u tigi impjantata bin-naha li jkun
fiha ¢-¢elloli wiccha ’l isfel. Id-doza moghtija tikkorrispondi ghal 500,000 sa 1,000,000 ¢ellola
awtologa/ém’ ta’ matri¢i ghall-impjantazzjoni.

Popolazzjonijiet specjali

Persuni akbar fl-eta ("l fug minn 65 sena)

L-uzu ta’ MACI f’dan il-grupp ta’ eta ma giex studjat. L-uzu ta’ MACI f’anzjani b’degenerazzjoni
mifruxa tal-qarquca jew b’osteoartrite mhuwiex rakkomandat.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ MACI fit-tfal taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa!
Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal impjantazzjoni.

Il-bazi tad-difett ghandha titnaddaf minn materja barranija @ minn tessut mejjet sal-ghadma
subkondrali biss u mhux minn go fiha. Il-fsada mill-ghadma subkondrali ghandha tigi evitata, imma
jekk dan isehh, ghandha tigi kkontrollata. Epinephrine jew ssigillant tal-fibrina (ara sezzjoni4.5),
applikat bil-qies direttament lill-punti fejn ikun hemm il-fsada, huwa sustanza emostatika xierqa.

L-impjantazzjoni ta” MACI ssir permezz ta’. tekniki kirurgici sterili u tehtieg kemm it-thejjija tal-bazi
tad-difett u l-applikazzjoni ta’ sigillant tal-fibrina\lill-bazi u lid-dawra tad-difett sabiex I-impjant
jinzamm fil-post. Fid-diskrezzjoni tal-kirurgu, jistghu jintuzaw ukoll xi ftit suturi interotti li jigu
assorbiti, biex jipprovdu sigurta ulterjuri:

L-impjantazzjoni ghandha tigi segwita minn skeda adegwata ta’ riabilitazzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Ghal informazzjoni dwar .il-preparazzjoni u l-immaniggjar ta” MACI, jekk joghgbok irreferi ghal
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
e Sensittivita'e¢cessiva ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1, jew
ghal/predotti tal-majjali, jew xi komponent residwu trasferit mill-manifattura ta’ MACI, inkluz
serumytac¢-Canga, u gentamicin.

e Osteoartrite severa tal-irkoppa.

o Artrite infjammatorja, mard infjammatorju tal-gogi, jew disturbi kongenitali mhux ikkoreguti
fil-koagulazzjoni tad-demm.

e Pazjenti bi growth plate tal-epiphysis tal-wirk li ghadha ma nghalqitx kompletament.



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali

MACI huwa impjant awtologu u ghandu jinghata biss lill-pazjent li ghalih gie mmanifatturat. L-
impjantazzjoni ta” MACI ghandha ssir waqt artrotomija taht kundizzjonijiet sterili. L-esperjenza bit-
twassil ta” MACI lill-irkoppa permezz ta’ atroskopija hija limitata, madankollu, jistghu jintuzaw

tekniki artroskopici biex MACI jigi applikat fid-diskrezzjoni tat-tabib kuranti.

Prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’infjammazzjonijiet lokali jew b’infezzjonijiet attivi fl-ghadam, fil-gogi, u fit-tessut artab/tal-
madwar ghandhom jigu temporanjament differiti sakemm ikun hemm irkupru dokumentat.

Fl-istudju pivotali ta” MACI, jekk pazjenti kellhom storja ta’ osteoartrite (Kellgren-Lawrence tal-Grad
3 jew 4) fl-irkoppa fil-mira, jew mard infjammatorju konkomittanti gew eskluzi.

Biex jinholoq ambjent favorevoli ghall-fejqan, patologiji konkomittanti ghandhom jigwindirizzati
gabel jew fl-istess hin mal-impjantazzjoni ta” MACI. Dawn jinkludu:

e Patologija meniskali: menisku instabbli jew imcarrat jehtieg jissewwa,'jigi sostitwit, jew issir
menisektomija parzjali. MACI mhuwiex rakkomandat f’pazjefiti b’menisektomija totali hlief
jekk id-defi¢jenza fil-menisku tkun tista’ tigi indirizzata bistrapjant ta’ menisku li jingasam fi
stadji jew li jsir fl-istess hin.

e Instabbilta fil-ligament ikro¢jat: il-gog ma ghandux ikellu laxkezza e¢cessiva. Kemm il-
ligamenti inkro¢jati anterjuri kif ukoll posterjuri ghandhom ikunu stabbli jew issirilhom
rikostruzzjoni biex jitnaqqsu 1-forzi tat-tqarwiz u stress waqt id-dawrien fil-gog.

e Allinjament hazin: il-gog tibjo-femerali ghandu jkun allinjat sew. Taghbija abnormali varus
jew valgus tal-gog tibjo-femorali tista’tipperikola I-impjant u ghandha tigi indirizzata
b’osteotomija korrettiva jew bi pro¢edura simili. Meta jigu kkurati difetti fit-troklea u fil-
patella, it-fracking abnormali fil-patella ghandu jigi kkoregut, qabel jew fl-istess hin mal-
impjantazzjoni ta’ MACL

Emartrozi wara l-operazzjoni ssehh principalment f’pazjenti bi predispozizzjoni ghal emorragija jew
b’kontroll dghajjef ta’ emorragija waqt kirurgija. Il-funzjonijiet emostati¢i tal-pazjent ghandhom jigu
evalwati qabel il-kirurgija.

Ghandha tinghata tromboprofilassi skont il-linji gwida lokali.

Ghandhom jigu segwiti 1-linji gwida lokali tal-kura rigward l-uzu ta’ profilassi antibijotika f’kirurgija
ortopedika.

Minhabba esperjenza limitata, l-uzu ta’ MACI f*gogi minbarra l-irkoppa mhuwiex rakkomandat.

MAGCI jigi kkunsinjat wara analizi rapida validata ta’ sterilita mikrobjali biex jigi stabbilit i ma jkunx
hemm tkabbir mikrobjali. Ir-rizultati finali tat-testijiet tal-isterilita ma jkunux disponibbli fil-hin 1i I-
prodott jintbaghat. Jekk jinkisbu rizultati pozittivi ta’ sterilita, it-tabib kuranti jigi kkuntattjat biex
jiddiskuti jew il-kanc¢ellazzjoni tal-impjantazzjoni jew pjan ta’ azzjoni bbazat fuq i¢-¢irkostanzi
specifici tal-pazjent u valutazzjoni tar-riskju.



Riabilitazzjoni

Fizjoterapija kkontrollata, inkluz mobilizzazzjoni bikrija, ezercizzji ghal firxa ta’ movimenti, u rfigh
parzjali tal-piz tal-gisem huma rrakkomandati malajr kemm jista’ jkun biex jippromwovu maturazzjoni
tat-trapjant u biex jitnaqqas ir-riskju ta’ avvenimenti tromboemboli¢i u ebusija fil-gogi wara 1-
operazzjoni. Wara l-impjantazzjoni, il-pazjent ghandu jsegwi programm adegwatament ikkontrollat ta’
riabilitazzjoni, li jinqasam f’fazijiet kif rakkomandat mit-tabib kuranti abbazi tal-Manwal ta’
Riabilitazzjoni ta” MACI. Dan ghandu jinkludi attivita fizika li tkun spec¢ifikata jew maqsuma fi stadji
sabiex tigi minimizzata I-possibbilta ta’ artrofibrozi u rfigh parzjali progressiv tal-piz tal-gisem. Ir-
ritorn ghal attivita sportiva ghandu jkun personalizzat f’konsultazzjoni ma’ professjonisti tal-kura tas-
sahha.

Kazijiet 1i fihom MACI ma jistax jigi fornut

F’xi kazijiet, jista’ jigri li I-kondro¢iti 1i jittiehdu mill-pazjenti ma jkunux jistghu jitkabbru jewsls 1-
kriterji tar-rilaxx (ara sezzjoni 6.6) ma jkunux intlahqu minhabba I-kwalita dghajfa tal-bijopsija, il-
karatteristici tal-pazjent, jew falliment fil-manifattura. Ghalhekk, jista’ jigri i MAClma jkunx jista’
jigi moghti.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sigillanti tal-fibrina i fihom il-formaldehyde ma ghandhomx jintuzaw ma’ MACI, minhabba li 1-
formaldehyde huwa tossiku ghall-kondro¢iti.

Filwaqt li 1-uzu orali ta’ medi¢ini kontra l-ugigh huwa rakkomandat ghas-serhan mill-ugigh wara 1-
operazzjoni, 1-ghoti ta’ analgesi¢i intra-artikulari mhuwiexrakkomandat peress li studji wrew effetti
avversi fuq il-qarquca u I-kondro¢iti artikulari b’espozizzjoni:

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

It-taghrif kliniku disponibbli dwar tqaliet.esposti huwa limitat. Studji konvenzjonali dwar l-effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u'fuqyl-izvilupp mhumiex ikkunsidrati rilevanti, minhabba n-natura
u l-uzu kliniku mahsub tal-prodoft medicinali. Minhabba n-natura lokali tal-prodott medicinali,
mhuwiex mistenni li jkun hemm reazzjonijiet avversi ta’ MACI fuq it-tqala. Madanakollu, peress li

tqala.

Treddigh

Ma hemm 1-¢bda taghrif dwar 1-uzu ta> MACI matul it-treddigh. Minhabba n-natura lokali tal-prodott,
mhuwiex mistenni li jkun hemm reazzjonijiet avversi ta’ MACI fuq it-tarbija 1i ged titredda’.

tittiched decizjoni jekk it-treddigh ghandux jitwaqqaf filwaqt 1i jitqiesu 1-benefic¢cji tal-kura ghall-mara
u/r-riskju ghat-tarbija.

Fertilita

Ma hemm l-ebda taghrif dwar l-effetti possibbli ta’ kura b’MACI fuq il-fertilita.



4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Minhabba n-natura kirurgika tal-proc¢edura bazi, impjantazzjoni b’MACI ghandha effett qawwi hafna
fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Matul il-perjodu ta’ riabilitazzjoni li jsegwi l-kura b>’MACI, il-
pazjenti ghandhom jirreferu ghat-tabib kuranti taghhom u jsegwu l-parir tieghu.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Abbazi tal-espozizzjoni ta’ aktar minn 6,000 pazjent ghal kura b’MACI fl-irkoppa, komplikazzjonijiet
jistghu jkunu relatati mal-proc¢edura ta’ artrotomija, komplikazzjonijiet generali relatati mal-intervent
kirurgiku, patologija ohra fl-irkoppa (bhal patologija fil-ligament jew fil-menisku), jew bil-mod-kif
inkisbet il-bijopsija. [l-kumplikazzjonijiet relatati ma’ operazzjoni fl-irkoppa b’mod generalijistghu
jinkludu wkoll trombozi fil-vini tal-fond u embolizmu fil-pulmuni. Komplikazzjonijiet ohra gew
identifikati bhala relatati b’mod kawzali ma’ MACI. Ir-riskji importanti li gejjin gew identifikati bhala
relatati jew ma’ MACI jew ma’ komplikazzjonijiet wara l-operazzjoni:

Relatati ma’ MACI:

e Ipertrofija sintomatika tat-trapjant
e Delaminazzjoni tat-trapjant (kompleta jew parzjali, li possibbilment twassal ghal korpi
mahlula fil-gog jew falliment tat-trapjant)

Kumplikazzjonijiet peri-operattivi relatati mal-intervent Kixurgiku tal-irkoppa:

Emartrozi

Artrofibrozi

Infjammazzjoni lokalizzata fis-sit tal-kirurgija
Infezzjoni lokalizzata fis-sit tal-kirurgija
Avvenimenti tromboemboli¢i

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avverst

Ir-reazzjonijiet avversi humaselenkati skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi u I-frekwenza. I1-
frekwenzi huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa
< 1/10); mhux komuni (>,1/1,000 sa < 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hatna (< 1/10,000).



Klassi tas-Sistemi u tal-
Organi

Mhux komuni

Rari

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Artrite infettiva
Infezzjoni fil-ferita
Infezzjoni lokalizzata

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Artrofibrozi

Sinovite

Tendonite

Emartrozi

Artralgja

Effuzjoni fil-gog

Nefha fil-gog

Ebusija fil-gogi

Edema fl-ghadma

Tnaqqis fil-medda ta’ moviment tal-

gog

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Infjammazzjoni
Ipertermija

Deni

Edema fis-sit tal-impjant

Investigazzjonijiet

Zieda fil-proteina C-reactive

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Delaminazzjoni tat-trapjant
Komplikazzjoni tat-trapjant
Ipertrofija tat-trapjant

Telf tat-trapjant
Korriment fil-qarquca

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversianaghzula

Delaminazzjoni tat-trapjant:

Delaminazzjoni tat-trapjant tirreferi ghal laxkar, parzjali jew totali, tat-trapjant mill-ghadma
subkondrali u mill-qarquc¢atal-madwar. Delaminazzjoni totali tat-trapjant hija komplikazzjoni serja u
l-pazjent jista’ jesperjenza twahhil, ugigh, u nefha wara distorzjoni akuta tal-irkoppa.

Fatturi ta’ riskju ghal delaminazzjoni tat-trapjant jistghu jinkludu imma mhumiex limitati ghal ghazla
hazina tal-pazjent, adezjoni batuta mat-teknika kirurgika rakkomandata, nuqqas li jigu indirizzati
patologiji konkomittanti, nuqqas ta’ konformita mal-protokoll ta’ riabilitazzjoni jew trawma lill-

irkoppa‘wara l-operazzjoni.

Ipertrofija tat-trapjant:

Ipertrofija sintomatika tat-trapjant hija komplikazzjoni li jista’ jkun 1i ssehh b’MACI.

Is-sintomi jistghu jinkludu gbid jew ugigh. Ma huma maghrufa l-ebda gruppi ta’ riskju jew fatturi
specifici ta’ riskju ghal ipertrofija tat-trapjant f’pazjenti kkurati b’MACI. Il-pazjenti jistghu jkunu
jehtiegu tnehhija tat-tessut ipertrofiku mhux f’sahhtu jew mejjet permezz ta’ artroskopija.




Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f”Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Mhux applikabbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ohra ghal Disturbi tas-Sistema Muskolu-Skeletrika, Kodi¢i
ATC: M09AXO02

Ma saru l-ebda studji klini¢i farmakologici fuqg MACI. Evidenza klinika u'mhux klinika attwali
tissuggerixxi li t-twassil ta’ kondrociti awtologi fuq il-membrana tal-kollagen jippromwovi
proliferazzjoni u divrenzjar mill-gdid tac¢-celloli mizrugha, u jista’ jitrizulta f’sintesi tat-tessut li
jsewwi l-qarquea li jixbah lil hyaline.

MACI gie investigat fi prova parallela, kazwali, b’tikketta miftuha li fiha hadu sehem 144 pazjent
b’difetti fokali fil-qarquca tal-irkoppa ta’ 3-20 ¢m” (medjan 4¢m?) tal-Grad III jew IV tal-klassifika
Outerbridge. Tnejn u sebghin pazjent ircevew MACL u 72 ir¢evew kura b’mikrofrattura. L-eta
medjana tal-pazjenti kienet minn 34 sa 35 sena (médda tal-eta: 18 sa 54), u I-medja tal-indi¢i tal-massa
tal-gisem kienet ta’ 26. I[l-maggoranza tal-pazjenti kienu diga ghamlu mill-inqas operazzjoni
ortopedika wahda tal-irkoppa. Meta mqabbel ma*»mikrofrattura MACI kien superjuri fir-rigward tat-
titjib tal-ugigh u I-funzjoni skont I-iskala K OOS (Puntegg tal-Korriment fl-Irkoppa u r-Rizultat tal-
Osteoartrite). Ara r-rati ta’ dawk li rrispondew fit-Tabella 1 hawn taht.

Fil-fergha ta’ kura b’mikrofrattura erba’ pazjenti kellhom falliment tal-kura, kontra wiehed fil-fergha
ta’ kura b’ MACI. Ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti osservata fil-markaturi strutturali fit-
tiswija tal-qarquca bejn iz-zewg kuri, kif evalwati mill-punteggi globali tal-valutazzjoni tal-istologija
ta’ bijopsiji tal-International Cartilage Repair Society (ICRS) II, u mill-punteggi tal-mili ta’ difett fuq
I-MRL



Tabella 1: Rata ta’ Rispons skont KOOS*: Sett ta’ Analizi Shiha

MACI Mikrofrattura
n (%) N=T72 N=T72 Valur-p
L-10 Vizta (Gimgha 104)
Stratifikata skont i¢-Centru
Irrispondew 63 (87.50) 49 (68.06) 0.016
Ma rrispondewx 9 (12.50) 20 (27.78)
Niegsa 0 3(4.17)
L-10 Vizta (Gimgha 104) Mhux
Stratifikata
Irrispondew 62 (86.11) 48 (66.67) 0.011
Ma rrispondewx 7(9.72) 18 (25.00)
Niegsa 3(4.17) 6 (8.33)

* Rata ta’ rispons skont KOOS: Persuna li rrispondiet hija definita bhala titjib fil-puntegg tal-
Korriment fl-Irkoppa u r-rizultat tal-Osteoartrite mil-linja bazi ghal minimu ta’ 10 punti minn'skala
ta’ 100.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’ MACI
f’pazjenti pedjatrici mill-gheluq tal-growth plate tal-epiphysis tal-wirk'sa taht/it-18-il sena. Ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Ma saru l-ebda studji klini¢i farmakokinetic¢i tipici (ADME) fug MACI. L-imgieba farmakokinetika ta’
MACT hija relatata mal-assorbiment mill-gdid tal-membrana tal-kollagen, proc¢ess proteolitiku 1i jsir
mic-¢elloli fil-vi¢inanza tad-difetti. [I-membrana terga’ tigi assorbita matul ix-xhur ta’ wara 1-
impjantazzjoni.

5.3 Taghrif ta’ qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq l-impjantazzjoni ta’ MACI fil-fniek u z-zwiemel ma wera I-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.

Investigazzjonijiet mhux kliniéi inwitro urew li l-membrana tal-kollagen mhijiex ¢itotossika, mhijiex
mutagenika, mhijiex reattiva (impjantazzjoni fuq perjodu qasir jew fit-tul), mhijiex sensitizzanti, hija
irritant negligibbli, u mhux.tossika (sistemika akuta).

Studju fuq il-fniek wera 11 3 xhur wara l-impjantazzjoni, kien hemm ghadd minimu ta’ ¢elloli
infjammatorji prezenti fil-vi¢inanza tad-difett, b’kondrogenesi varjabbli. Fi studju fuq iz-zwiemel,
kienu osservati‘sinjali ta’ rispons infjammatorju minuri, karatterizzati minn zieda Zzghira fil-volum ta’
fluwidu sinovjali u akkumulazzjoni hafifa tal-limfa fis-sinovju, wara 3 xhur. Sa 6 xhur, dawn is-sinjali
kienuwnagsu, u dan wassal ghal dehra sinovjali normali. Ma kien hemm l-ebda indikazzjoni ta’
reazzjoni infjammatorja setja.



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM; Calcium Chloride anhydrous, Ferric Nitrate.9H,O,
Potassium Chloride, Magnesium Sulphate anhydrous, Sodium Chloride, Sodium Bicarbonate,
Potassium Phosphate Monobasic.H,0, D-Glucose, L-Arginine.HCI, L-Cystine.2HCI, L-Glutamine,
Glycine, L-Histidine. HCI.H,O, L-Isoleucine, L-Leucine, L-Lysine.HCI, L-Methionine, L-
Phenylalanine, L-Serine, L-Threonine, L-Tryptophan, L-Tyrosine.2Na.2H,0, L-Valine, D-Calcium
Pantothenate, Choline Chloride, Folic Acid, i-Inositol, Niacinamide, Riboflavin, Thiamine.HCI,
Pyridoxine.HCI) b’4-(2-Hydroxyethyl)piperazine-1-ethanesulfonic acid sodium (HEPES) aggustat
ghall-pH b’HCI jew b’NaOH u ghall-osmolarita b’NaCl.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma™ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
6 ijiem.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zomm MACI fil-kartuna ta’ barra sakemm ikun lest biex jinfuza. Taghmlux fil-frigg jew friza. Ahzen
il-kaxxa li fih ikun gie trasportat f’post f’temperatura taht 37°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm.go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjant

MACI jigi trasportat f*dixxijiet sterili, ssigillati, tal-polystyrene trasparenti, iddisinjati apposta.

Kull dixx fih matri¢i wahda ghall-impjantazzjoni, li tinzamm fil-post b’x-ring ahdar tal-polikarbonat u
jinghalaq b’ghatu ahdar tal-polikarbonat biex jigi trasportat.

Kull dixx jigi ssigillat f’borza tal-plastik ¢ar ittrattata bir-raggi gamma.

MACI jigi fornut bhaladixx wiehed sa 2 dixxijiet, li jitqieghdu f’borza 95kPa (borza ta’ barra)
b’materjal assorbenti ghat-trasport.

Dan il-pakkett jigi maghluq f’kartuna ta’ barra protetta b’pakketti b’gel ambjentali.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Matul l-ewwel procedura, jittiched kampjun ta’ tessut f’sahhtu tal-qarquéa (bijopsija) mill-gog
affettwat permezz ta’ artrotomija jew artroskopija.

1l-bijopsija tintbaghat lill-facilita li tipprocessa ¢-celloli. Fil-facilita li tipprocessa ¢-celloli, i¢-celloli
tal-qarquca jitkabbru b’mod asettiku f’kultura biex 1-ghadd ta’ ¢elloli jizdied u jitqieghdu fuq
membrana sterili tal-kollagen tat-tip I/IlI bil-marka CE gejja mill-majjali, biex jaghmlu MACI. MACI
jigi rilaxxat wara rizultati pozittivi minn analizi li jevalwaw il-vijabilita, l-identita, il-qawwa, 1-ghadd
minimu ta’ ¢elloli, l-endotossini, l-isterilita ta’ gabel ir-rilaxx, u l-mikoplasma tal-kondrog¢iti.

MACI jintbaghat lill-facilita ta’ kura. Issa, MACI jigi impjantat fid-difett tal-qarquca fil-gog affettwat
permezz ta’ tieni procedura. L-impjant ta’ MACI jinzamm fil-post bl-uzu ta’ sigillant tal-fibrina.
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flimkien mal-kwalita u 1-ghadd ta’ ¢elloli li jinkisbu mill-bijopsija. L-ammont minimu ta’ Zmien huwa
ta’ 6 gimghat; madanakollu, i¢-¢elloli jistghu ukoll jigu krijopreservati u jinzammu mahzuna sa

24 xahar sakemm tigi stabbilita d-data tal-kirurgija.

I1-kirurgu jorganizza d-data ghall-impjantazzjoni ta’ MACI f’konsultazzjoni mad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq jew ir-rapprezentant lokali tieghu. F’kazijiet rari -MAH ma
jkunx jista’ jipproduci impjant ta> MACI mi¢-¢elloli disponibbli. Jekk dan isehh, il-kirurgu ghandu
javza lill-pazjent dwar x’inhu l-ahjar li jsir.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema bhala skart kirurgiku kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

Ghal aktar informazzjoni jekk joghgbok ikkonsulta 1-Manwal tat-Tekniki Kirurgici.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Vericel Denmark ApS

Amaliegade 10

DK-1256 Kopenhagen K

Id-Danimarka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/847/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 ta’ Gunju, 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar"dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBEL GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZUSIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Genzyme Biosurgery ApS

Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup

Id-Danimarka

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Id-Danimarka

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodotti medicinali i jinghataw b’ricetta ristretta tat-tabib ghall-uzuf’certi ogsma specjalizzati (ara
Anness [: Sommarju tal- Karatteristi¢i tal-Prodott, sezzjoni4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta l-ewwel rapport perjodiku
aggornat dwar is-sigurta fi zmien 6 xhur wara l-awtorizzazzjoni. Sussegwentement, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta
ghal dan il-prodott f’kofiformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni
(lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal
elettroniku Ewropew,tal-medicini.

D. + KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U-EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e ~ Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe

aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
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e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jigi pprezentat fi Zmien sena.
e Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jagbel fuq il-kontenut u fuq il-
mod kif jitwassal il-Programm Edukattiv mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti qabel il-lan¢jar ta’
MACI f’dak 1-Istat Membru. II-MAH ghandu jizgura, gabel id-distribuzzjoni tal-prodott lil
Stabbiliment tal-Kura tas-Sahha partikolari, li I-kirurgi kollha u I-professjonisti tal-kura tas-sahha 1-
ohrajn involuti fil-manigg u fil-gestjoni tal-MACI jew tal-komponenti tieghu, kif ukoll dawk involuti
fil-follow-up tal-pazjenti kkurati b’ MACI fl-Istabbiliment tal-Kura tas-Sahha, li jir¢ievupakkett
edukattiv.

II-MAH ghandu jizgura t-tra¢cabilita ta’ kull impjant billi juza numri ta’ identifikazzjoni unici
assenjati lil kull bijopsija (Numru tal-ID tal-bijopsija), membrana u prodott tal-MACI finali (numru
tal-ID tal-MAH), kif deskritt fil-Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskji.

I1-pakkett edukattiv ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha ghanduyjkun fih il-komponenti li gejjin:

e Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
e Materjal edukattiv fuq il-proceduri kirurgici
e Materjal edukattiv fuq follow-up xieraq

II-materjal edukattiv ghall-kirurgi u ghal professjonisti tal-kura tas-sahha ohrajn involuti fil-kura
kirurgika ta’ pazjenti li jircievu MACI ghandu jinkludi I-messaggi ewlenin 1i gejjin:

e Gwida dwar l-ghazla ta’ pazjenti adatti ghal kura b’MACI u l-importanza 1li MACI jintuza biss
fl-indikazzjoni approvata
e L-importanza li wiched jispjega lill-pazjenti:
o Ir-riskji assocjati-mal-proceduri kirugici u ma’ MACI
o ll-htiega ‘ghal-follow-up kliniku
o Il-htiega ghal riabilitazzjoni wara tiswija tal-kartilagini artikulari
e [l-htiega li"donaturi jigu skrinjati permezz ta’ kwestjonarji ghall-pazjenti u testijiet tal-
laboraterju‘ghall-epatite C, epatite B, HIV u sifilide
e Dettalji dwar kif tinkiseb il-bijopsija, u I-hzin u I-manigg tal-bijopsija miksuba
e Lil-MACI huwa prodott awtologu u ghandu jinghata biss lill-pazjent li tkun ittiehditlu
bijopsija. Dettalji dwar ir-riceviment, il-hzin u I-manigg ta’ MACI u l-preparazzjoni tieghu
ghal impjantazzjoni, inkluz il-kross-verifiki tad-dettalji tal-pazjent u n-numri tal-ID tal-
Bijopsija u tal-ID tal-prodott tal-MACI
e Dettalji tal-procedura ta’ impjantazzjoni
e Dettalji tar-rimi xieraq tat-tirqim tal-impjant tal-MACI jew ta’ impjanti tal-MACI mhux uzati
e Dettalji dwar kif jintgharfu s-sinjali u s-sintomi ta’ riskji identifikati jew potenzjali importanti
tal-prodott
e Dettalji tal-follow-up kliniku

Il-materjali ta’ tahrig ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha involuti fil-follow-up tal-pazjenti kkurati
b’MACI ghandhom jinkludu I-messaggi ewlenin li gejjin:
e [l-htiega ghal riabilitazzjoni wara tiswija tal-kartilagini artikulari
14



e Dettalji dwar kif jintgharfu s-sinjali u s-sintomi ta’ riskji identifikati jew potenzjali importanti
tal-prodott
e Dettalji dwar il-programm ta’ riabilitazzjoni

e Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA, BORZA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MACI 500,000 - 1,000,000 ¢ellola/ém® matrici ghall-impjantazzjoni
Kondroc¢iti awtologi kulturati karatterizzati applikati f’matrici

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kondrociti awtologi fuq membrana tal-kollagen tat-Tip I/Ill ta’ 14.5 ¢m?, f’densita ta’ bejn $00;000 u
1,000,000 ¢ellola kull ¢m’

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanzi ohra:
Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) b’4-(2-Hydroxyethyl)piperazine-1-ethanesulfonic acid
sodium (HEPES)

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Matri¢i ghall-impjantazzjoni.
Matric¢i 1 sa 2 ghall-impjantazzjoni.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal impjantazzjoni.

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UMA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ‘ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[ 7.~ FWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghal uzu awtologu biss.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
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[9.  KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-frigg jew friza. Ahzen f’temperatura taht 37°C fil-kartuna ta’ barra sakemm ikun lest
ghall-uzu.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull tixrid jew skart ghandu jintrema bhala skart kirurgiku skont il-prattika lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10
DK-1256 Kopenhagen K
Id-Danimarka

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/847/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

LOTT: {numru tal-lott}
Bijopsija: {numru tal-bijopsija}

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

19



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

DIXX

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

MACI 500,000 - 1,000,000 ¢ellola/ém® matrici ghall-impjantazzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott: {numru tal-lott }

Pazjent: (isem - data tat-twelid {JJ.Xxx.SSSS})
Bijopsija: {numru tal-bijopsija}

Matrici: 1/1

Matrici: 1/2

Matrici: 2/2

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Matric¢i 1 ghall-impjantazzjoni.

|6. OHRAJN

Ghal uzu awtologu biss.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

MACI 500,000 sa 1,000,000 ¢ellola/ém” ghal impjantazzjoni
Kondroc¢iti awtologi kulturati karatterizzati applikati f’matrici

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-kirurgu jew lit-terapista fiziku tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-kirurgu jew lit-terapista fiziku.tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu MACI u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tuza MACI
3. Kif ghandek tuza MACI

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen MACI

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu MACI u ghalxiex jintuza

MACI jintuza fl-adulti biex isewwi difetti tal-qarquéa fil-gog ta’ rkopptok. Il-qarquca hija tessut li
huwa prezenti f’kull gog tal-gisem; hija tipprotegi t-truf tal-ghadam u tippermetti li I-gogi jiffunzjonaw
bla skossi.

MACI huwa impjant li jikkonsisti f’membrana tal-kollagen gejja mill-majjali (gejja mill-qzieqez) li
jkun fiha ¢-celloli tal-qarquca tieghek stess (imsejha kondrociti awtologi) u jigi impjantat fil-gog tal-
irkoppa tieghek. “Awtologu’jfisser li jintuzaw i¢-celloli tieghek stess li jkunu ttiechdu minn irkopptok
(permezz ta’ bijopsija) u tkabbru barra minn gismek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza MACI
TUZAX MACI jekKk inti:

e » allergiku ghal xi sustanza ta’ MACI (elenkati fis-sezzjoni 6), jew ghal prodotti tal-majjali
(gejjin mill-qzieqez), ghas-serum tac¢-Canga (proteina gejja mill-baqar) jew ghal gentamicin
(antibijotiku)

ghandek osteoartrite severa tal-irkoppa (marda tal-gogi b’ugigh u netha)

attwalment tbati minn artrite infjammatorja jew marda infjammatorja tal-gog tal-irkoppa
ghandek disturb maghruf u mhux ikkorregut tal-fsada

ghandek growth plate tal-irkoppa li ma nghalqitx kompletament.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

L-impjant tieghek ta’ MACI gie mmanifatturat specifikament ghalik u ma jistax jinghata li xi pazjent
iehor.

MACI ghandu jigi impjantat f*gog ragonevolment f’sahhtu. Dan ifisser li problemi ohra fil-gog
ghandhom jigu kkoreguti qabel jew waqt l-impjantazzjoni ta” MACL

Jekk ghandek okkorrenza f’daqqa jew storja ricenti ta’ infezzjonijiet fl-ghadam jew fil-gogi, il-kura
tieghek b’ MACI ghandha tigi temporanjament posposta sakemm it-tabib tieghek iqis li inti tkun
irkuprajt.

Ghid lit-tabib jew lill-kirurgu tieghek jekk taf li ghandek predispozizzjoni ghall-fsada jew kontroll
dghajjef tal-fsada wara proceduri kirurgici.

Tista’ wkoll tinghata antibijoti¢i jew medi¢ini kontra 1-ugigh biex jghinu jnaqqsu xi ftit. mill-effetti
sekondarji.

Importanti li ssegwi sewwa l-programm ta’ riabilitazzjoni rakkomandat mit-tabib tieghek. Jekk
joghgbok iddiskuti mat-tabib jew mat-terapista fiziku tieghek meta tkun tista’ tibda attivitajiet fizici
specifici mill-gdid.

Il-kirurgu tieghek se jaghtik aktar informazzjoni dwar xi kunsiderazzjonijiet specjali ghall-kaz
partikulari tieghek.

Sitwazzjonijiet ohra li fihom MACI ma jistax jinghata
Anki jekk il-kirurgu jkun diga ha kampjun zghir ta’ ¢elloli tal-qarquca (bijopsija) mehtieg biex
jipprodu¢i I-impjant ta” MACI, huwa possibbli li inti ma tkunx eligibbli ghal kura b’MACI.
Dan ikun il-kaz jekk:

e il-bijopsija ma tkunx ta’ kwalita suffi¢jenti biex isir MACI ghalik

e ic¢-celloli ma jistghux jitkabbru fil-laboratorju

e ic¢-celloli mizjuda majissodisfawx ir-rekwiziti kollha ta’ kwalita.

F’sitwazzjonijiet bhal dawn, il-kirurgu tieghek se jigi nfurmat u jista’ jkollu jaghzillek kura
alternattiva.

Persuni akbar fl-eta

L-uzu ta’ MACI'mhuwiex rakkomandat f’pazjenti li ghandhom ’1 fuq minn 65 sena li jkollhom
degenerazzjoni'generalizzata tal-qarquca jew osteoartrite (marda tal-gogi b’ugigh u nefha).

Tfal u'adolexxenti
Li-uzu ta’ MACI mhuwiex irrakkomandat fit-tfal u adolexxenti izghar minn 18-il sena.
Medicini ohra u MACI

Ghid lit-tabib, lill-kirurgu jew lit-terapista fiziku tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan I-ahhar xi
medicini ohra, inkluz medicini li ksibt minghajr ricetta.

Stagsi lit-tabib jew lill-kirurgu tieghek ghal aktar informazzjoni dwar liema medi¢ina kontra l-ugigh
tista’ tuza b’mod sigur.
L-ghoti ta’ medi¢ini kontra 1-ugigh fil-gog mhuwiex rakkomandat.
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Tqala u treddigh

L-uzu sigur ta” MACI ma ntweriex matul it-tqala jew it-treddigh.

MACI mhuwiex rakkomandat ghal nisa tqal.

Jekk joghgbok informa lit-tabib jew lill-kirurgu tieghek jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila.
Kellem lit-tabib jew lill-kirurgu tieghek jekk qed tredda’. Skont is-sitwazzjoni partikolari tieghek, it-
tabib jew il-kirurgu tieghek se jaghtik parir dwar jekk tkomplix tredda’ jew le.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Il-procedura kirurgika se jkollha impatt kbir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.
Is-sewqan u t-thaddim ta’ magni jista’ jkun limitat matul il-perjodu ta’ riabilitazzjoni, u l-parir tat-
tabib, tal-kirurgu jew tat-terapista fiziku tieghek ghandu jigi segwit bir-reqqa matul dan il-petjodus

3. Kif ghandek tuza MACI

MACI ghandu jigi impjantat biss minn kirurgi li jkunu tharrgu spec¢ifikament.ghal din it-tip ta’
kirurgija.

Ammont zghir ta’ demm (4 ml) se jittiched minn persuna kkwalifikata ghal ragunijiet ta’ ittestjar.
Huwa mehtieg li jsirulek Zzewg proceduri Kirurgici biex tir¢ieyi'din.il-kura:

1. Matul l-ewwel procedura se jittichidlek kampjun ta’ celloli f*sahhithom tal-qarquca (bijopsija)
mill-gog tieghek permezz ta’ artrotomija jew.artroskopija. [1-kirurgu tieghek sejjer
jispjegalek x’inhuma l-proc¢eduri ta’ artrotomija wartroskopija.

I1-bijopsija tintbaghat lill-facilita li tipprocessa ¢-¢elloli. Fil-facilita li tipprocessa ¢-celloli, i¢-
celloli tal-qarquca tieghek se jitkabbrusb’mod asettiku (minghajr mikrobi) f’kultura, biex 1-
ghadd ta’ ¢celloli jizdied, u jitqieghdu fuq membrana sterili tal-kollagen biex jaghmlu MACIL

2. L-impjant finali ta” MACI sejintbaghat lura lill-kirurgu tieghek. Imbaghad il-MACI jigi
impjantat fid-difett fil-qarquca fil-gog tieghek permezz ta’ tieni procedura. MACI jinzamm fil-
post permezz ta’ sigillant tal-fibrina. Sigillant tal-fibrina huwa tip ta’ kolla maghmula minn
proteini li jghaqqdu d-demm uman.

It-tul ta’ Zmien bejn it-tnehhija tal-bijopsija tieghek u l-impjantazzjoni ta” MACI jista’ jvarja skont
id-data tal-procedura u I-kwalita u l-ghadd ta’ ¢elloli fil-bijopsija. Fuq medja dan ikun ta’ 6 gimghat,
madankollu, i¢<Celloli jistghu ukoll jigu ffrizati u jinzammu mahzuna sa sentejn sakemm tigi miftehma
data konvenjenti bejnek u 1-kirurgu tieghek ghall-operazzjoni. Il-kirurgu tieghek se jorganizza d-data
ghall-impjantazzjoni.

F’kazijiet rari 1-facilita li tipprocessa ¢-celloli ma tkunx tista’ tipproduc¢i MACI mic¢-celloli tieghek.
Jekk danyjigri, il-kirurgu tieghek javzak dwar x’inhu l-ahjar i jsir.

It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek il-programm specifiku ta’ riabilitazzjoni li jsegwi l-operazzjoni
tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, MACI jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

Meta tir¢ievi MACI, inti tista’ tesperjenza effetti sekondarji immedjatament wara l-impjantazzjoni.
Dawn l-effetti jongsu gradwalment maz-zmien.

It-tabib tieghek jista’ jaghtik medicini ohra biex jghin inaqqas xi effetti sekondarji (ara
sezzjoni 2 “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

II-kumplikazzjonijiet jistghu jkunu relatati ma’ MACI jew mal-proc¢edura kirurgika, jew mat-tnejn. I1-
kumplikazzjonijiet relatati mal-operazzjoni fl-irkoppa jistghu b’mod generali jinkludu trombozi fil-
vini fil-fond (taghqid tad-demm f’vina fil-fond) u embolizmu pulmonari (taghqid tad-demm fil-
pulmun minhabba I-imblokk ta’ arterja tal-pulmun). Jekk tinnota xi wahda minn dawn li‘gejjin,
jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament, billi dawn jistghu jkunu sintomi'ta’
taghqid tad-demm:

e diffikulta bit-tehid tan-nifs, ugigh fis-sider u palpitazzjonijiet

e nefha fis-saqajn, ugigh u hmura fis-saqajn

Riskji involuti bl-impjantazzjoni ta’ MACI:
L-effett sekondarju mhux komuni li gej jista’ jaffettwa sa persuna 1 minnkull 100:

e tkabbir zejjed fil-qarquca.
e it-trapjant jista’ jinqata’ kompletament jew parzjalment mid-difett fil-gog. Jista’ jkollok
bzonn aktar kirurgija biex tikkoregi dan.

Riskji involuti b’artrotomija jew artroskopija jew b>’MACI

Il-proceduri kirurgi¢i kollha jgorru ¢ertu riskjunll-kirurgu tieghek jista’ jispjegahomlok.
Dawn 1i gejjin huma effetti sekondarji rari li jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000:

infezzjoni
infjammazzjoni

ugigh wara l-operazzjoni
fsada fil-gog
ebusija/tnemnim/fil-gog
nefha fil-gog

deni

I1-kirurgu jew-1-anestetista tieghek se jispjegalek ir-riskji involuti bil-pro¢eduri kif ukoll xi riskji
specifi¢i addizzjonali li japplikaw ghalik minhabba I-istorja medika tieghek u l-istat mediku attwali
tieghek:

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-kirurgu jew lit-terapista fiziku tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V*. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.
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5. Kif tahzen MACI
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
Tuzax MACI wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq id-dixx wara JIS.

Taghmlux fil-frigg jew friza. Ahzen f’temperatura taht 37°C fil-kartuna ta’ barra sakemm ikun lest
ghall-uzu.

MACI ghandu jintuza fi zmien 6 ijiem wara d-data ta’ rilaxx.

Kull tixrid jew skart ghandu jintrema bhala skart kirurgiku skont il-prattika lokali.

Billi dan il-prodott se jintuza waqt l-operazzjoni tal-irkoppa tieghek, 1-istaff tal-isptar huwa
responsabbli ghall-hazna korretta tal-prodott kemm qgabel kif ukoll waqt 1-uzu tieghu, kif ukoll ghar-
rimi tieghu b’mod korrett.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih MACI

Is-sustanza attiva ta’ MACI tikkonsisti minn ¢elloli awtologi-vijabbli tal-qarqu¢a umana fuq
membrana tal-kollagen tat-Tip I/III ta’ 14.5 ¢m?, f*densita ta’ bejn 0.5 u miljun ¢cellola kull ¢m®,

Is-sustanzi I-ohra huma Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) b’4-(2-
Hydroxyethyl)piperazine-1-ethanesulfonic acid sodium (HEPES).

Kif jidher MACI u I-kontenut tal-pakkett
L-impjant huwa membrana opaka, offwajt li tigi fi 18-il ml ta’ soluzzjoni bla kulur f*dixx.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Vericel Denmark ApS, Amaliegade,10; DK-1256 Kopenhagen K, Id-Danimarka

Manifattur
Genzyme Biosurgery ApS; Oliefabriksvej 51B, DK-2770 Kastrup, Id-Danimarka

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif'li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Matul 1-ewwel procedura ghandu jittieched kampjun ta’ ¢elloli f’sahhithom tal-qarquca (bijopsija) mill-
gog affettwat permezz ta’ artrotomija jew artroskopija.

[I-bijopsija ghandha tintbaghat lill-facilita li tipprocessa ¢-celloli. Fil-facilita li tipprocessa ¢-celloli, i¢

¢elloli tal-qarquca jitkabbru b’mod asettiku f’kultura biex 1-ghadd ta’ ¢elloli jizdied u jitqieghdu fuq
membrana sterili tal-kollagen, biex jaghmlu MACL
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MACI jintbaghat lura lill-kirurgu. Issa MACI jerga’ jigi impjantat fid-difett fil-qarquca fil-gog
affettwat permezz ta’ tieni proc¢edura. L-impjant ta’ MACI jinzamm fil-post permezz ta’ sigillant tal-
fibrina.

1z-zmien bejn it-tnehhija tal-bijopsija u I-impjantazzjoni mill-gdid ta’ MACI jista’ jvarja skont il-
logistika u 1-kwalita u 1-ghadd ta’ ¢elloli fil-bijopsija. Fuq medja dan ikun ta’ 6 gimghat, madankollu,
ic-celloli jistghu wkoll jigu krijopreservati u jinzammu mahzuna sa sentejn sakemm tigi miftehma data
konvenjenti bejn il-pazjent u 1-kirurgu ghall-operazzjoni.

[l-kirurgu ghandu jorganizza d-data ghall-impjantazzjoni mill-gdid f’konsultazzjoni mad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) jew ir-rapprezentant lokali tieghu. F’kazijiet rari 1-
MAH ma jkunx jista’ jipproduci impjant ta” MACI mi¢-¢elloli disponibbli. Jekk dan jigri 1-kirurgu
ghandu javza lill-pazjent dwar x’inhu l-ahjar li jsir.

Ghal aktar informazzjoni jekk joghgbok ikkonsulta 1-Manwal tat-Tekniki Kirurgici.
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