


vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reag0es adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

MACI 500 000 a 1 000 000 células/cm? matriz para implantagéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada implante contém cultura de condrécitos autélogos caraterizados aplicados numa matriz.

2.1 Descricéo geral

Condrdcitos autologos viaveis caraterizados expandidos ex vivo que expressam genes marcadores
especificos dos condrocitos, cultivados numa membrana de colagénio tipo I/111 de erigem porcina com
marca CE.

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa

Cada matriz para implantacéo consiste em condrdcitos autélogos caraterizados numa membrana de
colagénio tipo I/111 de 14,5 cm?, com uma densidade de 500000 a 1 000 000 células por cm?, que se

destina a ser cortada pelo cirurgido em funcdo da dimensédo eformada lesdo.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Matriz para implantacdo.

O implante consiste numa membrana opaca, esbranquicada, inoculada com condrdcitos, fornecido em
18 ml de solugéo incolor numa placa.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOesterapéuticas

MACI ¢ indicado para a reparacdo de lesfes sintomaticas de toda a espessura da cartilagem do joelho
(grau IlLe IV da Escala de Outerbridge Modificada) de 3 a 20 cm” em doentes adultos
esqueleticamente maduros.

4.2, Posologia e modo de administracdo

MACI destina-se apenas a utilizacdo autologa.

MACI deve ser administrado por um cirurgido devidamente formado e qualificado para a utilizacdo de
MACI.



Posologia
A quantidade de MACI administrada depende do tamanho (superficie em cm?) da lesdo da cartilagem.

A matriz para implantacdo é cortada pelo cirurgido responsavel pelo tratamento em fungéo do tamanho
e forma da lesdo, para assegurar que a area afetada é completamente coberta, e € implantada com o
lado que contém as células virado para baixo. A dose administrada corresponde a 500 000 a 1 000 000
de células autélogas/cm? de matriz para implantacéo.

Populacdes especiais

Populacéo idosa (mais de 65 anos de idade)
A utilizacdo de MACI nesta faixa etéria ndo foi ainda estudada. A utilizacdo de MACI nos idosos com
degeneracdo generalizada da cartilagem ou osteoartrite ndo é recomendada.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de MACI em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Para implantag&o.

O leito do defeito deve ser desbridado apenas até a placa subcondral e ndo através desta. Devem ser

evitadas hemorragias através da placa subcondral, mas se ocorrer,.devem ser controladas. Epinefrina
ou selante de fibrina( ver sec¢éo 4.5), aplicado moderada e diretamente nos pontos da hemorragia, é

um agente hemostatico adequado.

A implantacéo de MACI é realizada utilizando técnicas'cirargicas estéreis e requer tanto a preparagdo
do leito da leséo como a aplicagéo de selante de fibrina na base e no rebordo da leséo para fixar o
implante. Conforme o critério do cirurgido, poderdo ser igualmente utilizadas algumas suturas
absorviveis com pontos interrompidos para.uma fixagéo adicional.

A implantacdo deve ser seguida de um plano.de reabilitagdo apropriado (ver secgdo 4.4).

Para informacGes sobre a preparacdo e'manuseamento de MACI, ver sec¢do 6.6.
4.3  Contraindicagdes
e Hipersensibilidade a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1, produtos
suinos ou quaisquer componentes vestigiais resultantes de contaminag&o por “carry over”
durante o fabrico de’MACI, incluindo soro bovino e gentamicina.
e Osteoartrite grave do joelho.

e Artrite inflamatoria, doenca articular inflamatdria ou coagulopatias congénitas néo corrigidas.

¢ . Doentes com uma placa de crescimento epifisaria femoral que ndo esteja completamente
fechada.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Gerais

MACI é um implante aut6logo e s6 deve ser administrado no doente para o qual foi fabricado. A
implantacdo de MACI deve ser realizada durante uma artrotomia sob condicdes estéreis. Existe
experiéncia limitada no que diz respeito a administracdo de MACI no joelho através de artroscopia, no
entanto, podem ser utilizadas técnicas artroscépicas para aplicar MACI, de acordo com o critério do
médico responsavel pelo tratamento.




Precaucdes de utilizacéo

O procedimento deve ser temporariamente adiado para doentes com inflamagdes locais ou infe¢des
ativas no 0sso, na articulacdo ou nos tecidos moles circundantes até que seja comprovada a sua
recuperacao.

No estudo principal com MACI, foram excluidos os doentes que apresentavam antecedentes de
osteoartrite (Grau 3 ou 4 na Escala de KellgrenLawrence) no joelho-alvo ou doenca inflamatéria
concomitante.

Para criar um ambiente favoravel de recuperagdo, as patologias concomitantes devem ser tratadas
antes ou de forma concorrente com a implantacdo de MACI. Estas incluem:

e Patologia meniscal: menisco instivel ou rasgado que requer reparacao, substitui¢do ou
meniscectomia parcial. MACI ndo é recomendado em doentes submetidos a'uma
meniscectomia total excepto se a deficiéncia meniscal puder ser tratada.com um enxerto
faseado ou concorrente do menisco.

e Instabilidade do ligamento cruzado: a articulagdo ndo deve ter falta,de firmeza
excessiva. Os ligamentos cruzados anterior e posterior devem estar estaveis ou devem
ser submetidos a uma reconstrucdo para reduzir as forcasde resisténcia a tracéo e 0s
esforgos de rotacdo na articulagéo.

e Desalinhamento: a articulacéo tibiofemoral 'deve estardevidamente alinhada. Uma
carga em varo ou valgo anormal da articulacéo tibiofemoral pode comprometer o
implante, devendo esta situagdo ser tratada com uma osteotomia corretiva ou
procedimento similar. Aquando do tratamento de defeitos trocleares e rotulianos, a
localizagdo anormal da rétula devesser corrigida antes ou de forma concorrente com a
implantacdo de MACI.

A hemartrose pds-operatoria ocorre principalmente em doentes com uma predisposicao para
hemorragias ou um controlo hemorragico.cirargico insuficiente. As funcdes hemostaticas do doente
devem ser avaliadas antes da cirurgia..Devera ser administrada tromboprofilaxia, em conformidade
com as diretrizes locais.

As diretrizes de tratamento locaisirelativamente a utilizacdo de profilaxia com antibidticos numa
cirurgia ortopédica devem.serseguidas.

Devido a experiéncia‘limitada, ndo se recomenda a utilizacdo de MACI noutras articulagdes que néo o
joelho.

MACI é expedido apds um ensaio rapido de esterilidade microbiana validado, para determinar a
auséncia«de crescimento microbiano. Os resultados finais do teste de esterilidade ndo estdo disponiveis
aquando da expedicdo. No caso de serem obtidos resultados de esterilidade positivos, 0 médico
responsavel pelo tratamento ser& contactado para decidir se deve optar pelo cancelamento da
implantacdo ou pela implementacdo de um plano de acdo com base nas circunstancias especificas do
doente e na avaliacdo do risco.



Reabilitacdo

Recomenda-se a realizacdo de fisioterapia controlada, incluindo mobilizagéo antecipada, exercicios de
amplitude de movimentos e suporte de pesos parcial assim que possivel para promover a maturagao do
enxerto e reduzir o risco de acontecimentos tromboembolicos pos-operatorios e a rigidez articular.
Apds a implantacdo, o doente deve seguir um programa de reabilitacdo faseado e devidamente
controlado, conforme recomendado pelo médico responséavel pelo tratamento com base no Manual de
Reabilitacdo do MACI. Este programa de reabilitacdo devera incluir atividade fisica especifica ou
faseada para minimizar a probabilidade de ocorréncia de artrofibrose e suporte de pesos parcial e
gradual. O regresso a pratica de atividades desportivas devera ser personalizado e de acordo com o
conselho dos profissionais de salde.

Casos em gue MACI ndo pode ser fornecido

Em alguns casos, é possivel que os condrdcitos de origem do doente ndo sejam expansiveis ou que ndo
se cumpram os critérios de libertacdo (ver seccdo 6.6) devido a fraca qualidade da biopsia, a
carateristicas do doente ou a um defeito de fabrico. Por conseguinte, podem haver situagdes em que o
MACI ndo pode ser fornecido.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o devem ser utilizados selantes de fibrina que contenham formaldeido com o MACI, uma vez que o
formaldeido € citotdxico para os condrécitos.

Embora se recomende a utilizacdo de medicacdo analgésica oral para'o alivio da dor pés-cirlrgica, a
administracdo intra-articular de analgésicos ndo é recomendada, uma vez que os estudos realizados
mostraram a ocorréncia de efeitos adversos na cartilagem articular e nos condrécitos decorrentes da
exposicao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados clinicos disponiveis sobre as‘gravidezes expostas sao limitados. Os estudos convencionais de
toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento ndo sdo considerados relevantes, tendo em conta a
natureza e a utilizacdo clinica prevista do medicamento. Dada a natureza local do medicamento, ndo é
de prever reac6es adversas do MACIna gravidez. No entanto, como o0 MACI ¢é implantado utilizando
técnicas cirurgicas invasivas, ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacéo
Nao estdo disponiveis dados sobre a utilizagdo de MACI durante a amamentacdo. Dada a natureza

local do medicamento; ndo sdo de prever reacdes adversas do MACI nos lactentes. No entanto, como o
MACI serdimplantado utilizando técnicas cirdrgicas invasivas, tem que ser tomada uma deciséo sobre
a descontinuacdo ou ndo da amamentacao, tendo em conta o beneficio da terapéutica para a mulher e o
risco para o bebe.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre possiveis efeitos do tratamento de MACI na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devido a natureza cirurgica do procedimento subjacente, a implantagdo com MACI tem uma grande
influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Durante o periodo de reabilitacdo que se
segue ao tratamento com MACI, os doentes devem consultar o0 médico responsavel pelo seu
tratamento e seguir os seus conselhos.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Com base na exposi¢cdo de mais de 6000 doentes ao tratamento com MACI no joelho, poderdo surgir
complicac@es relacionadas com o procedimento de artrotomia, complicagdes gerais relacionadas com
a intervencao cirdrgica, outra patologia do joelho (tais como patologias do menisco e ligamentares) ou
com a realizacdo da biopsia. No geral, as complicacGes relacionadas com a cirurgia ao joelho também
podem incluir trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Foram identificadas outras
complicagBes como estando causalmente relacionadas com MACI. Os riscos significativos que se
seguem foram identificados como estando relacionados com o MACI ou com complicagdes
perioperatorias:

Relacionados com MACI:

e Hipertrofia sintomatica do enxerto
e Delaminacédo do enxerto (completa ou parcial, conduzindo possivelmente a corpos
livres na articulacdo ou a falha do enxerto)

Complicacdes perioperatorias relacionadas com a intervencéo cirurgica do joelho:

Hemartrose

Artrofibrose

Inflamacéo localizada no local da cirurgia
Infeccdo localizada no local da cirurgia
Acontecimentos tromboembdlicos

Lista em forma tabelar das reacdes adversas

As reacdes adversas encontram-se listadas por Classe de Sistemas de Org#os e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convenc¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1000); muito raras
(< 1/10.000).



Classe de Sistemas de Orgéos Pouco frequentes Raras

Infecdes e infestacbes Artrite infeciosa
Infecdo da ferida
Infecdo localizada

Afecbes musculosqueléticas e Acrtrofibrose

dos tecidos conjuntivos Sinovite
Tendinite
Hemartrose
Avrtralgia

Efuséo articular

Tumefacdo articular

Rigidez articular

Edema 6sseo

Reduc&o da amplitude dos movimentos

articulares
Perturbacdes gerais e Inflamacéo
alteractes no local de Hipertermia
administracdo Pirexia

Edemano‘local de implante

Exames complementares de Proteina C reativa aumentada
diagnostico

Complicacdes de intervengfes | Delaminagédo do.enxerto Perda do enxerto
relacionadas com lesdes e Complicacao do enxerto Leséo da cartilagem
intoxicacdes Hipertrofia'do enxerto

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Delaminagéo do enxerto:

A delaminacdo do enxertorefere-se ao desprendimento, parcial ou total, do enxerto do 0sso
subcondral e da cartilagem.circundante. A delaminacéo total do enxerto é uma complicacdo grave e 0
doente podera sentir. bloqueio, dor e inchago apds uma distor¢do aguda do joelho.

Os fatores de risco para a delaminacao de enxerto podem incluir, entre outros, sele¢do inadequada do
doente, fraca'adesdo a técnica cirlrgica recomendada, a incapacidade de tratar patologias
concomitantes, cumprimento deficiente do protocolo de reabilitagdo ou traumatismo pds-operatério do
joelho.

Hipertrofia do enxerto:
A hipertrofia sintomatica do enxerto é uma complicacdo que pode acontecer com MACI.
Os sintomas podem incluir sensacdo de articulagao presa ou dor. Desconhece-se a existéncia de grupos

de risco ou fatores de risco especificos para a hipertrofia do enxerto em doentes tratados com MACI.
Os doentes podem necessitar de desbridamento do tecido hipertrofico através de artroscopia.




Notificacdo de suspeitas de reac¢des adversas

A notificacdo de reac¢des adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez que
permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacgdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o aplicével.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para afecdes do sistema musculosquelético, codigo

ATC: M09AX02

Né&o foram realizados estudos farmacoldgicos clinicos com MACI. As evidéncias clinicas e ndo
clinicas atuais sugerem que a administracdao de condrécitos autélogos utilizando a membrana de
colagénio promove a proliferacdo e a re-diferenciacéo das células cultivadas, podendo resultar na
sintese de tecido de reparacédo de cartilagem do tipo hialino.

MACI foi investigado num ensaio paralelo, aleatorizado, deregimeaberto realizado em 144 doentes
com defeitos focais da cartilagem do joelho de Grau 11l ou IV/na Escala de Outerbridge de 3-20 cm?
(mediana de 4 cm?). Setenta e dois doentes receberem MAGI e 72 foram tratados com microfratura. A
idade média dos doentes foi 34 a 35 anos (faixa etéaria: de,18 a 54), e o indice médio de massa corporal
foi 26. A maioria dos doentes tinha sido submetide a pelo menos 1 cirurgia prévia ortopédica do
joelho. O MACI foi superior, quando comparado.com a microfratura, no que diz respeito a melhoria
da dor e funcionamento de acordo com a escala KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score). Ver as taxas de respondedores na Tabelal a seguir.

Quatro doentes foram considerados insucessos do tratamento no brago de tratamento com microfratura
versus um no brago de tratamento com MACI. N&o foram observadas diferencas significativas nos
marcadores estruturais da reparagéo cartilaginea entre os dois tratamentos, conforme avaliado pelos
indices histolégicos de avaliagéo global da International Cartilage Repair Society (ICRS) Il de
biopsias e pelos indices deenchimento de defeitos de RM.

Tabela 1: Taxa de resposta KOOS*: Conjunto de andlises completo

MACI Microfratura
n (%) N=72 N=72 Valor p
Consulta-10 (Semana 104)
Estratificados por centro
Responderam 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
N&o responderam 9 (12,50) 20 (27,78)
Em falta 0 3(4,17)
Consulta 10 (Semana 104) N&o
estratificados
Responderam 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
Né&o responderam 7(9,72) 18 (25,00)
Em falta 3(4,17) 6 (8,33)

* Taxa de resposta KOOS: O respondedor é definido como uma melhoria na escala Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score a partir da linha de base de, no minimo, 10 pontos numa escala de 100.
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com MACI em doentes pediatricos, desde o fecho da placa de crescimento epifisaria femoral até uma
idade inferior a 18 anos. Ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos clinicos convencionais com MACI. O comportamento
farmacocinético de MACI esté relacionado com a reabsor¢do da membrana de colagénio, um processo
proteolitico efetuado pelas células que se encontram na proximidade dos defeitos. A membrana é
reabsorvida durante os meses seguintes a implantacéo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos baseados na implantacdao de MACI em coelhos e cavalos ndo revelaram riscos
especiais para o ser humano.

As investigacOes ndo clinicas realizadas in vitro demonstraram que a membrana de colagénio é nao
citotoxica, ndo mutagénica, ndo reativa (implantacéo a curto e a longo prazo), ndo sensibilizante, um
irritante negligenciavel e ndo toxica (sistémica aguda).

Um estudo realizado em coelhos demonstrou que, 3 meses apés a implantagao, estava presente uma
guantidade minima de células inflamatérias na proximidadeido defeito, com condrogénese variavel.
Num estudo realizado em cavalos, foram observados, aos 3 meses, 'sinais de uma resposta inflamatoria
minor, caraterizada por um ligeiro aumento do volume de liquido sinovial e uma ligeira acumulacao
de tecido linfoide na membrana sinovial. Aos 6 meses, verificou-se uma diminuigao destes sinais,
resultando num aspeto sinovial normal. Néo foram detetadas quaisquer indicacfes de rea¢éo
inflamatdria importante.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Cloreto de célcio anidro, Nitrato férrico.9H,0,
Cloreto de potéssio, Sulfato de. magnésio anidro, Cloreto de sodio, Bicarbonato de sodio, Fosfato de
potéssio monobasico.H,0,D-Glicose, L-Arginina.HCI, L-Cistina.2HCI, L-Glutamina, Glicina, L-
Histidina.HCI.H,0, l==Isoleucina, L-Leucina, L-Lisina.HCI, L-Metionina, L-Fenilalanina, L-Serina, L-
Treonina, L-Triptefano, L-Tirosina.2Na.2H,0, L-Valina, D-Pantotenato de célcio, Cloreto de colina,
Acido félico, i-Inositol, Niacinamida, Riboflavina, Tiamina.HClI, Piridoxina.HCI) com sal sddico do
acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-etanossulfénico (HEPES) ajustado quanto ao pH com HCI ou
NaOH e_quanto a osmolalidade com NaCl.

6:2 “wIncompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

6 dias.



6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Manter o MACI na embalagem exterior até estar pronto para utilizar. N&o refrigerar ou congelar.
Conservar a caixa de transporte numa area com uma temperatura inferior a 37°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizagdo, administracao
ou implantacéo

O MACI é expedido em placas de poliestireno transparentes, estéreis e seladas, concebidas sob
medida.

Cada placa contém 1 matriz para implantacéo, mantida no lugar por um x-ring de policarbonato verde
e fechado com uma tampa em policarbonato verde para expedigao.

Cada placa é fornecida selada num saco de plastico transparente submetido a radiacdo gama.

O MACI é fornecido em 1 a 2 placas, que séo colocadas numa bolsa de 95 kPa (bolsa exterior) com
material absorvente para transporte.

Este pacote é acondicionado numa embalagem exterior isolada com pacotes de.gel a temperatura
ambiente.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Durante o primeiro procedimento, serd colhida uma amostra.de tecido cartilagineo saudavel (biopsia)
da articulagdo afetada através de artrotomia ou artroscopia.

A biopsia seré enviada para a instituicdo de processamento de células. Na instituicdo de
processamento de células, as células de cartilagem irdo crescer asseticamente em meio de cultura, para
expandir o nimero de células, e serdo colocadas numa membrana de colagénio estéril de tipo /111,
com a marcacgdo CE e de origem porcina, para.produzir o MACI. O MACI sera libertado apds a
obtencdo de resultados bem-sucedidos nos ensaies que avaliam a viabilidade, identidade, poténcia,
numero minimo de células, endotoxinas;esterilidade pré-libertacdo e presenca de micoplasma dos
condrocitos.

O MACI sera enviado para a instituicdo responsavel pelo tratamento. O MACI é entdo implantado no
defeito cartilagineo na articulacéo afetada atraves de um segundo procedimento. O implante MACI
serd fixado no lugar utilizando um selante de fibrina.

O periodo de tempo.entre a colheita de tecido para biopsia e a implantacdo de MACI pode variar
dependendo de fatores logisticos, para além da qualidade e nimero das células obtidas a partir da
biopsia. O perfedode tempo minimo é de 6 semanas; no entanto, as células também podem ser
criopreservadas e conservadas por um periodo até 24 meses até a data da cirurgia ser marcada.

O, cirurgido‘ira organizar a data da implantagdo de MACI juntamente com o Titular da Autorizacéo de
Introdugéo no Mercado ou o seu representante local. Em casos raros, o Titular da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado ndo podera produzir um implante MACI a partir das células disponiveis. Se
isto ocorrer, o cirurgido aconselhara o doente sobre qual a melhor opgéo a tomar.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados como residuos cirargicos, de
acordo com as exigéncias locais.

Consulte o Manual de Técnica Cirurgica para obter mais informagoes.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vericel Denmark ApS

Amaliegade 10

DK-1256 Copenhaga K

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/847/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO.DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de Junho de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

11



ANEXO 1l

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDlgélgs OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO'MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA
E EFICAZDO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica
Genzyme Biosurgery ApS

Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup

Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Genzyme Biosurgery ApS

Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup

Dinamarca

B. CONQIC}()ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio
periodico de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da
autorizacdo. Subsequentemente, o Titular da,Auterizacdo de Introducéo no Mercado devera
apresentar relatorios periodicos de seguranca para este medicamento de acordo com 0s requisitos
estabelecidos na lista Europeia de dataside referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu
de medicamentos.

D. CONDICOES QU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve serapresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alterag@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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e Medidas adicionais de minimizacgo do risco

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (TAIM) deve acordar o conteudo e a distribuicao
do Programa Educativo com as Autoridade Competente Nacionais antes do lancamento do MACI
nesse Estado-Membro. Antes da distribuicdo do produto a uma Instituicdo de Saude em particular, o
TAIM certificar-se-a de que todos os cirurgides e outros profissionais de satde envolvidos no
manuseamento e administragdo do MACI ou respetivos componentes, bem como todos os envolvidos
no seguimento de doentes tratados com MACIs na Instituicdo de Saude, recebem um pacote educativo.

O TAIM deve assegurar a rastreabilidade de cada implante através de numeros de identificagéo
exclusivos atribuidos a cada biopsia (nimero de identificacdo de biopsia), membrana e MACI final
(namero de identificacdo d TAIM), conforme descrito no Plano de Gestéo do Risco.

No pacote educativo para profissionais de satde devem constar 0s seguintes componentes:

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento;
¢ Material educativo sobre os procedimentos cirlrgicos;
e Material educativo sobre o seguimento apropriado.

O material educativo destinado a cirurgides e outros profissionais de saude.envolvidos no tratamento
cirtrgico de doentes que recebam MACI deve incluir as seguintesrmensagens-chave:

e Orientacdo sobre a sele¢do de doentes adequados para tratamento com MACI e a importancia
da utilizagdo do MACI apenas na indicagdo aprovada.

e A importancia de se explicar aos doentes:
o0 Os riscos associados aos procedimentos cirdrgicos e 0 MACI
0 A necessidade de seguimento clinico
0 A necessidade dereabilitacdo apos a reparacao da cartilagem articular

e A necessidade de efetuara.triagem dos dadores através de questionarios aos doentes e de
testes laboratoriais'de rastreio de hepatite C, hepatite B, VIH e sifilis.

o Detalhes sobre'a necessidade de biopsia e a conservacdo e manuseamento das colheitas de
biopsia

o Que 0'MACI é um produto autélogo que devera ser administrado apenas ao doente a quem foi
feita'a.colheita da biopsia. Detalhes sobre a rececdo, conservacao e manuseamento do MACI e
a respetiva preparacdo para implante, incluindo a confirmagéo dos dados do doente e dos
numeros de identificacdo de biopsia e do MACI

e Detalhes sobre o procedimento de implante

o Detalhes sobre a eliminagédo apropriada de aparas do implante MACI ou implantes MACI ndo
utilizados

e Detalhes sobre como reconhecer 0s sinais e sintomas de riscos importantes do produto, tanto
identificados como potenciais
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o Detalhes sobre o seguimento clinico.

Os materiais de formacéo para profissionais de salde envolvidos no seguimento de doentes tratados
com MACI devem incluir as seguintes mensagens-chave:

e A necessidade de reabilitacdo ap0s a reparacdo de cartilagem articular

o Detalhes sobre como reconhecer os sinais e sintomas de riscos importantes do produto, tanto
identificados como potenciais

o Detalhes do programa de reabilitacéo.

e Obrigacdo de concretizar as medidas de po6s-autorizacao

N&o aplicével.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR, BOLSA EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

MACI 500 000 - 1 000 000 células/cm? matriz para implantagéo
Condrocitos autélogos de cultura caraterizados aplicados numa matriz

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Condrdcitos autélogos numa membrana de colagénio Tipo I/111 de 14,5 cm? com uma denSidade de
500 000 a 1 000 000 células por cm?

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes:
Meio de Eagles modificado por Dulbecco (DMEM) com sal sédico do &cide4-(2-
hidroxietil)piperazina-1-etanossulfénico (HEPES)

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Matriz para implantacdo.

1 a 2 matrizes para implantacéo.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para implantacdo.

Consultar o folheto informative,antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA.DAVISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter/fora da-Vvista e do alcance das criangas.

|7 OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacao autéloga.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o refrigerar ou congelar. Conservar a temperatura inferior a 37°C dentro da embalagem exterior até
ser utilizado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer derrame ou residuos devem ser eliminados como residuos cirurgicos, em
conformidade com a pratica local.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO:NO
MERCADO

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10
DK-1256 Copenhaga K
Dinamarca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/847/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS‘DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote: {numero do lote}
Biopsia: {nimero da biopsia}

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. « INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgéo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PLACA

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

MACI 500 000 - 1 000 000 células/cm? matriz para implantacéo

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: {ndmero do lote}

Doente: (nome - data de nascimento {DD/MM/AAAA})
Biopsia: {namero da biopsia}

Matriz: 1/1

Matriz: 1/2

Matriz: 2/2

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME QU UNIDADE

1 matriz para implantagéo

|6. OUTRAS

Apenas para utilizagdo autologa
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

MACI 500 000 a 1 000 000 células/cm? para implantac&o
Condrdcitos autdlogos de cultura caraterizados aplicados numa matriz

' Este medicamento esta sujeito a monotorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nédo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que é MACI e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar MACI
Como utilizar MACI

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar MACI

Contetido da embalagem e outras informacGes

ocukrwnpE

1. O que é MACI e para que é utilizado

MACI é utilizado em adultos para reparar lesdes da cartilagem na articulacdo do seu joelho. A
cartilagem consiste num tecido que esta presente’em todas as articulag@es do corpo; a cartilagem
protege as extremidades dos 0ssos e permite.um bom funcionamento das articulacoes.

MACI é um implante que consiste numa membrana de colagénio de origem porcina (derivada dos
porcos) que contém células da sua propria cartilagem (chamadas condrécitos aut6logos) e é
implantada no seu joelho. “Autdlegos™.significa que as suas proprias células sdo utilizadas tendo sido
retiradas do seu joelho (através.de hiopsia) e que crescem fora do corpo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar MACI
Nao utilize MACI:

¢ /setem alergia a qualquer um dos componentes de MACI (indicados na sec¢éo 6),
produtos de suinos (derivados de porcos), soro bovino (uma proteina derivada de vacas)
ou gentamicina (um antibiético)

se tem osteoartrite (doenca das articulagdes com dor e inchago)

se sofre atualmente de artrite inflamatoria ou doenca articular inflamatdria do joelho

se tem um problema hemorrégico néo corrigido

se tem uma placa de crescimento do joelho que ainda ndo esta completamente fechada

Adverténcias e precaucdes

O seu implante MACI foi fabricado especificamente para si e ndo pode ser administrado a nenhum
outro doente.
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MACI deve ser implantado numa articulacdo razoavelmente saudavel. Isto significa que quaisquer
outros problemas que existam na articulagdo devem ser corrigidos antes ou durante a implantacdo do
MACI.

Se tiver uma ocorréncia subita ou histéria recente de infecGes nos 0ssos e articulares, o seu
tratamento com MACI deve ser temporariamente adiado até o seu médico determinar que ja houve
recuperacao.

Informe o seu médico ou cirurgido se tiver predisposicdo para hemorragias ou um fraco controlo
hemorragico ap0s actos cirdrgicos.

Poderdo também receitar-lhe antibidticos ou medicamentos para a dor para ajudar a reduzir alguns dos
efeitos secundarios.

E importante que cumpra rigorosamente o programa de reabilitacdo recomendado pelo seu médico.
Fale com o seu médico ou fisioterapeuta sobre quando deve iniciar as atividades fisicas-especificas.

O cirurgido dar-lhe-a mais informacdes relativamente a aspetos especiais no seu caso em particular.
Outras situacdes nas quais MACI ndo pode ser administrado

Mesmo que o cirurgido ja tenha retirado uma pequena amostra (biopsia) de células da cartilagem
necessarias para produzir o implante MACI, é possivel que ndo sgja selecionado para o tratamento
com MACI.

Isto ocorre se:

e aqualidade da biopsia for insuficiente para produzir MACI para si
¢ ndo for possivel o crescimento das célulasiem laboratério
e as células expandidas ndo cumprirem todos os requisitos de qualidade

Em tais situagdes, o seu cirurgido seré informado disso e podera ter de escolher um tratamento
alternativo para si.

Pessoas idosas

A utilizacdo de MACI em doentes.com mais de 65 anos de idade com degeneracdo generalizada da
cartilagem ou osteoartrite.(doenca das articulagdes com dor e inchago) ndo é recomendada.

Criancas e adolescentes
A utilizacdo de MACInao é recomendada em criancgas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Outros medicamentos e MACI

Informe 0'Seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outres medicamentos, incluindo medicamentos néo sujeitos a receita medica.

Peca ao seu médico mais informagdes sobre que analgésicos pode tomar em seguranca.
N&o é recomendada a administragdo de analgésicos na articulacao.

Gravidez e amamentagao

A utilizacdo segura de MACI nédo foi demonstrada durante a gravidez e a amamentacao.
MACI ndo é recomendado para mulheres gravidas.
Informe o médico ou cirurgido se estiver grvida ou pensar que pode estar gravida.
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Informe 0 médico ou cirurgido se estd a amamentar. Dependendo da sua situacéo particular, o seu
médico ou cirurgido ird aconselha-la sobre se deve continuar ou ndo a amamentacao.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

A intervencdo cirurgica terd um grande impacto na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
A conducdo de veiculos e a utilizagdo de maquinas pode estar limitada durante o periodo de
reabilitacdo, e as recomendacdes do seu medico, cirurgido ou fisioterapeuta devem ser rigorosamente
seguidas durante este periodo.

3. Como utilizar MACI

MACI s6 deve ser implantado por cirurgides que tenham tido formacéo especifica neste tipo de
cirurgia.

Uma pessoa devidamente qualificada procederd a colheita de uma pequena quantidade de sangue (4
ml) para a realizacdo de analises.

Teré de ser submetido a dois procedimentos cirlrgicos para receber este tratamento:

1. Durante o primeiro procedimento, sera colhida uma amostra de células (biopsia) da cartilagem
saudavel da sua articulacdo através de artrotomia ou artrescopia. O seu cirurgido ird
explicar-lhe em que consistem os procedimentos desartratomia e artroscopia.

A biopsia sera enviada para a instituicdo de processamento de células. Na instituicdo de
processamento de células, as células da cartilagem irdo crescer asseticamente (livres de
germes) em meio de cultura para aumentar o nimero de células e serdo, em seguida, colocadas
numa membrana de colagénio estéril para.produzir o implante MACI.

2. O implante MACI final serd enviado novamente para o seu cirurgido. O implante MACI ser4,
em seguida, implantado no defeito da cartilagem na sua articulagao através de um segundo
procedimento. O implante MACI sera fixado no lugar utilizando um selante de fibrina. Um
selante de fibrina é um tipo de cola fabricado a partir de proteinas humanas de coagulacao do
sangue.

O periodo de tempo entre a realizacdo da biopsia e a reimplantacédo do implante MACI pode variar
dependendo da data do procedimento e da qualidade e nimero das células obtidas na biopsia. Em
média, este periodo de.tempo serd de 6 semanas. No entanto, as células também podem ser congeladas
e conservadas durante um periodo méaximo de 2 anos até ser combinada uma data conveniente para a
cirurgia entre si‘e o seu cirurgido. O seu cirurgido ird marcar a data da implantagéo.

Em casos raros;.a instituicdo de processamento de células ndo sera capaz de produzir o implante
MACI apartir das suas células. Nestes casos, 0 seu cirurgido ird aconselhé-lo sobre a melhor op¢éo a
segulir.

O seu médico iréd explicar-lhe o programa de reabilitagdo especifico que se seguird a sua cirurgia.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, o implante MACI pode causar efeitos secundéarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Quando receber MACI podera manifestar efeitos secundarios pouco tempo depois da implantacéo.
Estes efeitos irdo diminuir, gradualmente, ao longo do tempo.

24



O seu médico podera receitar-lhe outros medicamentos para ajudar a reduzir quaisquer efeitos
secundarios (ver sec¢do 2 “Adverténcias e precaugdes”).

Podem ocorrer complicac@es relacionadas com o MACI, com o procedimento cirlrgico ou com
ambos. As complicacdes relacionadas com a cirurgia ao joelho, em geral, podem incluir trombose
venosa profunda (coagulos sanguineos numa veia profunda) e embolia pulmonar (codgulos sanguineos
no pulmao devido ao bloqueio de uma artéria pulmonar). Informe imediatamente o seu médico se
detetar algum dos seguintes sintomas, uma vez que podem ser representativos de coagulagéo do
sangue:

o dificuldade em respirar, dor no peito e palpitacbes

e inchaco das pernas, vermelhiddo e dor nas pernas

Riscos relacionados com a implantacédo de MACI:
Os seguintes efeitos secundarios pouco frequentes podem afetar 1 em 100 pessoas:

e crescimento excessivo da cartilagem.
e 0 enxerto pode desprender-se parcial ou totalmente do defeito.na articulacdo. Podera ser
necessaria uma nova cirurgia para corrigir esta situacao

Riscos relacionados com a artrotomia ou artroscopia ou MACI

Todos os procedimentos cirdrgicos acarretam determinados.riscos. O seu cirurgido podera explicar-lhe
guais 0s possiveis riscos.
Os seguintes efeitos secundarios raros podem afetar 1 em 1000 pessoas:

infecdo

inflamacéo

dor pés-operatéria

hemorragia na articulacéo
rigidez/dorméncia da articulacéo
inchaco da articulacédo

febre

O seu cirurgido ou anestesista.ira explicar-lhe os riscos relacionados com os procedimentos que ira
realizar, bem como quaisquer riscos especificos adicionais aplicaveis ao seu caso devido aos seus
antecedentes médicos e estado clinico atual.

Comunicacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folhetoj fale com o seu médico, cirurgido ou fisioterapeuta. Também podera comunicar efeitos
secundarios/directamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar MACI
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize MACI ap06s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na placa a seguir a
VAL.

Nao refrigerar ou congelar. Conservar a temperatura inferior a 37°C dentro da embalagem exterior até
ser utilizado.

MACI deverd ser utilizado no prazo de 6 dias apés a sua libertacéo.

Qualquer derrame ou residuos devem ser eliminados como residuos cirurgicos, em conformidade.com
a prética local.

Dado que este produto vai ser usado durante a sua cirurgia ao joelho, o pessoal hospitalaré

responsavel pela conservacao correta do produto antes e apo6s a utilizagdo, bem como-pela sua correta

eliminacéo.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de MACI

A substancia ativa de MACI consiste em células de cartilagem humana autdlogas viaveis huma

membrana de colagénio Tipo I/11l de 14,5 cm2, com uma.densidade entre 0,5 e 1 milh&o de células por
2

cm-,

Os outros componentes sdo meio de Eagles modificado por Dulbecco (DMEM) com sal sodico do
acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-etanossulfénico (HEPES).

Qual o aspeto de MACI e conteudo da embalagem

O implante é uma membrana opaca, esbranquicada, fornecida em 18 ml de solugdo incolor numa
placa.

Titular da Autorizagéo dedntroducdo no Mercado
Vericel Denmark-ApS, Amaliegade 10, DK-1256 Copenhaga K, Dinamarca

Fabricante
Genzyme:Biosurgery ApS, Oliefabriksvej 51B, DK-2770 Kastrup, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Durante o primeiro procedimento, serd colhida uma amostra de células de cartilagem saudavel
(biopsia) da articulacdo afetada através de artrotomia ou artroscopia.
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A biopsia seré enviada para a instituicdo de processamento de células. Na instituicdo de
processamento de células, as células da cartilagem irdo crescer asseticamente em cultura, para
expandir o nimero de células e serdo colocadas numa membrana de colagénio estéril para produzir o
MACI.

O implante MACI sera enviado novamente para o cirurgido. O MACI é entdo implantado na lesdo da
cartilagem na articulacdo afetada através de um segundo procedimento. O implante MACI seré fixado
no lugar utilizando um selante de fibrina.

O periodo de tempo entre a realizacao da biopsia e a implantacdo do implante MACI pode variar
dependendo da logistica e da qualidade e namero das células obtidas na biopsia. Em média, este
periodo de tempo sera de 6 semanas. No entanto, as células podem igualmente ser criopreservadas e
conservadas durante um periodo maximo de 2 anos até ser combinada uma data conveniente para a
cirurgia entre o doente e o cirurgio.

O cirurgido ira organizar a data da implantacdo juntamente com o Titular da Autorizagéo.de
Introdugdo no Mercado ou o0 seu representante local. Em casos raros, o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado ndo podera produzir um implante MACI a partir das células disponiveis. Se
isto ocorrer, o cirurgido aconselhara o doente sobre qual a melhor opc¢éo a seguir:

Consulte o Manual de Técnica Cirurgica para obter mais informacoes.
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