


vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MACI 500000 pani la 1000000 celule/cm” matrice pentru implantare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare implant contine condrocite autologe caracterizate, de cultura, aplicate intr-o matrice.

2.1 Descriere generala

Condrocite autologe viabile caracterizate, multiplicate ex vivo, care exprima gene ale unui marker
specific condrocitelor, Insdmantate pe o0 membrana din colagen de tip I/IIl de/origine porcind, marcata
CE.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare matrice pentru implantare este formata din condrocite autologe caracterizate, pe 0 membrana
din colagen de tip I/III de 14,5 cm?, cu o densitate cuprinsa intre 500000 si 1000000 de celule pe cm?,

care trebuie decupata de catre medicul chirurg la dimensiuneasi forma defectului.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Matrice pentru implantare

Implantul este 0 membrana de culeare aproape alba, opaca, insdmantata cu condrocite, disponibila
intr-un recipient cu 18 ml dessolutie incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

MACI esteindicat la pacienti adulti, cu schelet matur, pentru a repara defectele simptomatice de
3-20 em’} ale intregii grosimi a cartilajului genunchiului (de gradul III si IV pe scala Outerbridge
modificata).

4.2, Doze si mod de administrare

MACI este destinat numai pentru utilizare autologa.

MACI trebuie utilizat de catre un medic chirurg instruit in mod specific si calificat pentru utilizarea
MACIL

Doze

Cantitatea de MACI utilizati depinde de dimensiunea (suprafata in cm?) defectului cartilajului.
Matricea pentru implantare este decupata de catre medicul chirurg curant la dimensiunea si forma
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defectului, pentru a asigura acoperirea completa a suprafatei lezate, iar fata cu celule implantate este
orientata catre leziune. Doza utilizata corespunde cu 500000 pana la 1000000 de celule autologe pe
cm’ de matrice pentru implantare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu varsta peste 65 de ani)

Utilizarea MACI la aceastd grupa de varstd nu a fost studiatd. Nu este recomandata utilizarea MACI la
varstnici cu degenerare generalizata a cartilajului sau cu osteoartrita.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea MACI la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite:
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru implantare

Patul defectului trebuie debridat numai pana la placa subcondrala si nu priniaceasta. Trebuie evitata
sangerarea prin placa subcondrald, dar daca apare, trebuie controlatid. Medicamentele hemostatice
adecvate sunt adrenalina sau adezivul de fibrina (vezi pct. 4.5), aplicate cu moderatie direct pe
punctele hemoragice.

Implantarea MACI se efecteaza prin utilizarea de tehnici ¢hirurgicale sterile si necesita atat pregatirea
patului defectului, cét si aplicarea adezivului de fibrind.pe baza si marginile defectului, pentru a fixa
implantul. Medicul chirurg poate decide sa utilizeze;:de asemenea, cateva suturi intrerupte absorbabile,
pentru o fixare suplimentara.

Implantarea trebuie urmata de un program de recuperare adecvat (vezi pct. 4.4).

Pentru informatii referitoare la pregatireassi manipularea MACI, va rugam sa cititi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la produse de origine
porcina sau la orice component rezidual, rimas in urma fabricarii MACI, inclusiv la ser bovin si
gentamicina.

o Osteoartrita severd a genunchiului.

. Artritd inflamatorie, boald inflamatorie articulara sau tulburare congenitald de coagulare a

sangeluimnecorectata.
. Pacienti al caror cartilaj de crestere de la nivelul epifizei femurale nu este complet inchis.
4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Generalitati
MACI este un implant autolog si trebuie administrat numai pacientului pentru care a fost fabricat.
Implantarea MACI trebuie efectuata in timpul unei artrotomii, in conditii sterile. Experienta cu privire

la aplicarea MACI la nivelul genunchiului prin artroscopie este limitata; cu toate acestea, medicul
curant poate decide sa utilizeze tehnici de artroscopie pentru aplicarea MACIL



Precautii pentru utilizare

La pacientii care prezinta inflamatii locale sau infectii active la nivelul osului, articulatiei sau
tesuturilor moi din jur, tratamentul trebuie améanat temporar, pana cand este documentata vindecarea.

In studiul pivot efectuat cu MACI, au fost exclusi pacientii care aveau antecedente personale de
osteoartrita (gradul 3 sau 4 pe scala Kellgren-Lawrence) la nivelul genunchiului tinta sau o boala
inflamatorie concomitenta.

Pentru a crea conditii favorabile vindecarii, patologiile concomitente trebuie abordate terapeutic
inaintea sau in timpul implantarii MACI. Acestea includ:

o Patologia meniscului: meniscul instabil sau ruptura de menisc necesita corectare, inlocuire sau
meniscectomie partiald. MACI nu este recomandat la pacientii cu meniscectomie totald, cu
exceptia cazului in care absenta meniscului poate fi abordata terapeutic prin inseraréa unei’grefe
de menisc intr-o etapa separatd sau in cadrul aceleiasi interventii.

o Instabilitate cauzatd de ligamentele Incrucisate: articulatia nu trebuie sa prezinte.o laxitate
excesiva. Atat ligamentul incrucisat anterior, cat si ligamentul Incrucisat posterior trebuie sa fie
stabile sau sa fie supuse unui proces de reconstructie pentru a reducesforfele de forfecare si
presiunea exercitatd de rotatie asupra articulatiei.

. Aliniere defectuoasa: articulatia tibio-femurala trebuie sa fig aliniata corespunzator. Distributia
anormala a greutatii intr-o articulatie tibio-femurala in varus sau in valgus poate pune in pericol
implantul si trebuie abordata terapeutic prin osteotomie corectiva sau o procedura similara.
Atunci cand se trateaza defectele trohleare si rotuliene, pozitionarea anormala a rotulei trebuie
corectata Tnaintea sau in timpul implantarii MACL

Hemartroza post-operatorie apare, in principal, la pacientii cu predispozitie la hemoragii sau in cazul
unui control chirurgical slab al hemoragiei. Functiile hemostatice ale pacientului trebuie evaluate
inainte de interventia chirurgicald. Tromboprofilaxia trebuie administrata conform ghidurilor locale.

Trebuie respectate ghidurile locale de tratament 1n ceea ce priveste utilizarea profilaxiei cu antibiotice
inainte si dupd interventia chirurgicald ortopedica.

Din cauza experientei limitate, nu se recomanda utilizarea MACI 1n alte articulatii decat 1n cea a
genunchiului.

MACI este expediat-dupaio testare rapida, validata, a sterilitatii din punct de vedere microbian,
efectuata pentru determinarea absentei dezvoltarii microbiene. Rezultatele finale ale testelor de
sterilitate nu sunt disponibile in momentul expedierii. In cazul obtinerii unor rezultate pozitive la
testarea sterilitatii, medicul curant va fi contactat pentru a discuta, fie despre anularea implantului, fie
despre unplanide actiune bazat pe situatia specifica a pacientului si evaluarea riscului.

Recuperare

Fizioterapia controlata, inclusiv mobilizarea precoce, exercitii cu migcarii variate si suportarea partiala
a‘greutatii sunt recomandate cat mai curand posibil, pentru a stimula maturarea grefei si a reduce riscul
de evenimente tromboembolice post-operatorii si anchiloza articulatiei. Dupa implantare, pacientul
trebuie sd urmeze un program de recuperare treptata, controlat in mod adecvat, asa cum este
recomandat de catre medicul curant pe baza Manualului de recuperare MACI. Programul trebuie sa
includé activitate fizica specifica sau progresiva, in vederea reducerii la minimum a probabilitatii de
aparitie a artrofibrozei si suportarea treptata, partiala, a greutatii. Reluarea activitatii sportive trebuie
personalizata in urma consultarii cu medicul.



Cazuri in care MACI nu poate fi furnizat

In unele cazuri, se poate intAmpla si nu poati fi multiplicate condrocitele precursoare ale pacientului
sau sa nu fie indeplinite criteriile de eliberare (vezi pct. 6.6), din cauza calitatii slabe a biopsiei, a unor
caracteristici ale pacientului sau a unui esec in procesul de fabricatie. Prin urmare, se poate intampla
ca MACI sa nu poata fi furnizat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu trebuie utilizati in asociere cu MACI adezivii de fibrina care contin formaldehida, deoarece
formaldehida este citotoxica pentru condrocite.

In timp ce pentru ameliorarea durerii post-chirurgicale se recomanda utilizarea pe cale orala de
medicamente analgezice, administrarea intra-articulard nu este recomandata, deoarece studiile au
aratat reactii adverse la nivelul cartilajului si condrocitelor in cazul expunerii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Sunt disponibile date clinice limitate privind sarcinile expuse. Studiile conventionale de evaluare a
toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltarii nu sunt consideraterelevante, avand in vedere
caracterul si utilizarea clinicd preconizatd a medicamentului. Nu se‘anticipeaza reactii adverse ale
MACIT asupra sarcinii, avand in vedere caracterul local al medicamentului. Cu toate acestea, deoarece
MACI va fi implantat prin utilizarea de tehnici chirurgicale invazive, nu este recomandat in timpul
sarcinii.

Alaptarea

Nu exista date referitoare la utilizarea MACI in timpul aldptarii. Nu se anticipeaza reactii adverse ale
MACI asupra sugarilor, avand in vedere caractetul local al medicamentului. Cu toate acestea, deoarece
MACI va fi implantat prin utilizarea de tehnici-chirurgicale invazive, trebuie luata decizia de a
intrerupe sau nu alaptarea, avand in vedere beneficiile tratamentului pentru femeie si riscul pentru
sugar.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la,posibile efecte ale tratamentului cu MACI asupra fertilitagii.

4.7 Efecte asupra‘capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Din cauza caracterului chirurgical al procedurii subiacente, implantarea MACI are o influentd majora
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In timpul perioadei de recuperare, care
urmeaza dupa tratamentul cu MACI, pacientii trebuie sa se adreseze medicului curant si sé respecte
recomandarile acestuia.

4.8 ' Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe baza expunerii a peste 6000 de pacienti la tratamentul cu MACI la nivelul genunchiului,
complicatiile aparute pot fi legate de procedura de artrotomie, de complicatiile generale ale
interventiei chirurgicale, de alte patologii ale genunchiului (cum sunt patologia ligamentelor sau a
meniscului) sau de prelevarea biopsiei. In general, complicatiile legate de interventia chirurgicala la
nivelul genunchiului pot include si tromboza venoasa profunda sau embolia pulmonara. Au fost
identificate si alte complicatii care au o relatie de cauzalitate cu MACI. Au fost identificate
urmatoarele riscuri importante, legate, fie de utilizarea MACI, fie de complicatii peri-operatorii:



Legate de utilizarea MACI:

o Hipertrofie simptomatica a grefei
. Desprindere a grefei (completa sau partiald, care poate duce la corpi liberi intraarticulari sau la
esecul grefei)

Complicatii peri-operatorii legate de interventia chirurgicala la nivelul genunchiului:

Hemartroza

Artrofibroza

Inflamatie la locul interventiei chirurgicale
Infectie la locul interventiei chirurgicale
Evenimente tromboembolice

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. Frecventele
sunt definite prin urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 17100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarterare (<'1/10000).

Clasificarea pe aparate, Mai putin frecvente Rare
sisteme si organe

Infectii si infestari Artrita septica
Infectie a plagii
Infectie localizata

Tulburari musculo-scheletice Artrofibroza

si ale tesutului conjunctiv Sinovita

Tendinita
Hemartroza
Artralgie

Efuziune articulara
Umflare articulara
Anchiloza articulara
Edem osos

Redoare articulara

Tulburari generale i la Inflamatie
nivelul locului de Hipertermie
administrare Febra

Edem la locul implantului

Investigatii diagnostice Valori crescute ale Proteinei C reactive
Leéziuniyintoxicatii si Desprindere a grefei Pierdere a grefei

complicatii legate de Complicatie a grefei Leziune a cartilajului

procedurile utilizate Hipertrofie a grefei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Desprindere a grefei:

Desprinderea grefei se refera la o detasare, partiald sau totala, a grefei de pe osul subcondral si de pe
cartilajul din jur. O desprindere totala a grefei este o complicatie grava, iar pacientul poate prezenta
blocarea articulatiei, durere si umflare dupa o miscare brusca a genunchiului.




Factorii de risc pentru desprinderea grefei pot include, dar nu se limiteaza la, deficiente in selectia
pacientului, deficiente in respectarea tehnicii chirurgicale recomandate, esec in abordarea terapeutica a
patologiilor concomitente, compliantd scazuta la protocolul de recuperare sau traumatism
post-operator la nivelul genunchiului.

Hipertrofia grefei:

Hipertrofia simptomatica a grefei este o complicatie care poate aparea la utilizarea MACI.
Simptomele pot include prezenta unei proeminente sau durere. Nu se cunosc grupe de risc sau factori
de risc specifici pentru aparitia hipertrofiei grefei la pacientii tratati cu MACI. Pacientii pot necesita

debridarea tesutului hipertrofiat prin artroscopie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru afectiuni ale sistemului musculo-scheletic, codul
ATC: M09AX02

Nu au fost efectuate studii de farmacologie clinica cu MACI. Dovezile clinice si non-clinice actuale
sugereazd ca aplicarea de condrocite autologe pe membrana din colagen stimuleaza proliferarea si
rediferentierea celulelor insdmantate'si poate determina sinteza de tesut reparator cartilaginos
asemanator hialinei.

MACI a fost evaluat intf-un studiu deschis, randomizat, pe grupuri paralele, efectuat la 144 de pacienti
cu defecte focale ale-cartilajului genunchiului, de gradul III sau IV pe scala Outerbridge, cu suprafata
de 3-20 cm” (mediana de 4 cm?). Saptezeci si doi de pacienti au fost tratati cu MACI, iar 72 au fost
tratafi prin tehnicaumicrofracturii. Mediana varstei pacientilor a fost cuprinsa intre 34 si 35 de ani
(intervalul de varsta: 18 pana la 54 de ani), iar indicele mediu de masa corporala a fost 26. Majoritatea
pacientilor.efectuasera anterior cel putin o interventie chirurgicald ortopedica. Tratamentul cu MACI a
fost superior celui prin microfractura in ceea ce priveste ameliorarea durerii si imbunatatirea functiei,
conform scalei KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score - scorul evolutiei leziunilor si
osteoartritei genunchiului). Vezi ratele de raspuns din Tabelul 1, de mai jos.

Patru pacienti din bratul de tratament prin microfracturd au prezentat esec al tratamentului, fatd de un
pacient din bratul de tratament cu MACI. Nu au fost observate diferente semnificative ale markerilor
structurali ai repararii cartilajului intre cele doud tratamente, conform scorurilor globale de evaluare
histologica ICRS (International Cartilage Repair Society) II a biopsiilor si scorurilor defectelor de
umplere observate la IRM.



Tabelul 1: Rata de raspuns KOOS*: Set complet de date analizate

MACI Microfractura
n (%) N=72 N=72 valoare p
Vizita 10 (saptaméana 104)
Stratificat pe centru
Au raspuns 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
Nu au raspuns 9 (12,50) 20 (27,78)
Absenti 0 3(4,17)
Vizita 10 (saptamana 104)
Nestratificat
Au raspuns 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
Nu au raspuns 7(9,72) 18 (25,00)
Absenti 3(4,17) 6 (8,33)

* Rata de raspuns KOOS: raspunsul este definit ca o imbunétatire a Scorului evolutiei leziunilor si
osteoartritei genunchiului, fatd de momentul initial, cu minimum 10 puncte, pe o scala de 1.00.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu MACI la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intremomentul inchiderii
cartilajului de crestere al epifizei femurale si mai putin de 18 ani. Vezi pet. 4.2:pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu au fost efectuate studiile clinice uzuale de farmacocingetica,(absorbtie, distributie, metabolizare si
eliminare) cu MACI. Comportamentul farmacocinetic.al MACI este legat de resorbtia membranei din
colagen, un proces proteolitic efectuat de celulele din vecinitatea defectelor. Membrana este resorbita
in decursul lunilor urmatoare implantarii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Date non-clinice bazate pe implantarea MACI la iepure si cal nu au evidentiat niciun risc special
pentru om.

Investigatii non-clinice, in.vitro, au aratat cd membrana din colagen nu este citotoxicd, mutagena,
reactiva (implantare pe termen scurt si lung) si sensibilizantd, este iritantd neglijabil si nu este toxica
(pe cale sistemica, In administrare acutd).

Un studiu la iepure'a’demonstrat cé la 3 luni dupa implantare, un numar minim de celule inflamatorii
erau prezente in vecinatatea defectului, impreuna cu o condrogeneza variabila. Intr-un studiu la cal,
dupd 3 luniau fost observate semne ale unui raspuns inflamator minor, caracterizat printr-o crestere
usoara awvolumului de lichid sinovial si 0 acumulare usoara de celule limfoide in membrana sinoviala.
Dupa.6 luni, aceste semne s-au diminuat, ceea ce a dus la un aspect normal al sinovialei. Nu au existat
indicii ale unei reactii inflamatorii importante.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Mediu Eagles modificat de Dulbecco (Dulbecco’s Modified Eagles Medium - DMEM; clorura de
calciu anhidra, azotat ferice9H,O, clorura de potasiu, sulfat de magneziu anhidru, clorura de sodiu,
bicarbonat de sodiu, fosfat de potasiu monobazic*H,0, D-glucoza, L-arginina*HCI, L-cistina*2HCI, L-
glutamina, glicina, L-histidina*HCI*H,0O, L-izoleucina, L-leucina, L-lisind*HCI, L-metionina, L-
fenilalanina, L-serind, L-treonina, L-triptofan, L-tirozind*2Na*2H,0, L-valina, D-pantotenat de calciu,
clorura de colind, acid folic, i-inozitol, niacinamida, riboflavina, tiamina*HCI, piridoxinda*HCl) cu




acid 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-sodiu etansulfonic (HEPES) ajustat pentru pH cu HCI sau NaOH si
pentru osmolalitate cu NaCl.

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

6 zile
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra MACI in cutie pand in momentul utilizarii. A nu se pastra la frigider sau congelas’A se
pastra in cutia pentru expediere, intr-o zona cu temperaturi sub 37°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului i echipamente speciale pentru utilizare; administrare
sau implantare

MACI este expediat in recipiente din polistiren transparent, special conceputeysterile, sigilate.

Fiecare recipient contine 1 matrice pentru implantare, tinuté in pozitie de-un inel in X din policarbonat,
de culoare verde, si este inchis cu un capac din policarbonat de culoare vetrde, pentru expediere.

Fiecare recipient este sigilat intr-o punga transparenta din plastic gama-iradiat.

MACI este disponibil in 1 pana la 2 recipiente, care sunt introduse intr-o pungd cu presiune interna de
95 kPa (pungd exterioard), prevdzutd cu material absorbant pentru transport.

Acest ambalaj este introdus intr-o cutie izolatd cu pungi cu gel la temperatura ambianta.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

In timpul primei proceduri, se préleveazi o proba de celule sinitoase din cartilajul (o biopsie)
articulatiei afectate, prin artrotomie sau artroscopie.

Biopsia va fi trimisa la centrul deprocesare a celulelor. La centrul de procesare a celulelor, celulele
cartilaginoase vor fi cultivate in conditii de asepsie intr-o culturd, pentru multiplicarea numarului de
celule, si vor fi puse.pe omembrand din colagen de tip I/III sterild de origine porcind, marcatd CE,
pentru a fabrica MACI. MACI va fi eliberat pentru utilizare dupa obtinerea unor rezultate
satisfacatoare la testari care evalueaza viabilitatea, identitatea si potenta condrocitelor, numarul minim
de celule, prezenta endotoxinelor, sterilitatea inainte de eliberare si prezenta micoplasmei.

MACL vafi trimis centrului de tratament. In aceasti faza, MACI va fi implantat in defectul
cartilajulului din articulatia afectata, printr-o a doua procedura. Implantul MACI va fi fixat prin
utilizarea unui adeziv de fibrina.

Intervalul de timp dintre prelevarea biopsiei si implantarea MACI poate varia in functie de factori
logistici, pe langa calitatea si numarul celulelor obtinute in urma biopsiei. Durata minima de timp este
de 6 saptdmani; cu toate acestea, celulele pot fi, de asemenea, criogenate si pastrate maxim 24 luni,
panad la stabilirea unei date pentru interventia chirurgicala.

Medicul chirurg va organiza data implantarii MACI prin consultarea cu Detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) sau cu reprezentanta locali a acestuia. In cazuri rare, DAPP nu va putea
fabrica un implant MACI din celulele disponibile. In aceasti situatie, medicul chirurg va sfatui
pacientul cu privire la cea mai buna conduita de urmat.



Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat ca deseu chirurgical, in
conformitate cu reglementarile locale.

Pentru informatii suplimentare, va rugam sa consultati Manualul tehnicii chirurgicale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Vericel DenmarkApS
Amaliegade 10

DK-1256 Copenhaga K
Danemarca

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/847/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 iunie 2013
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispenibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC'ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA/SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAURESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup
Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva, destinat.utilizarii n anumite arii
terapeutice specializate (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune primul raport periodic actualizat privind siguranta
pentru acest medicament 1n termen de 6 luni de la autorizare. Ulterior, detinatorul autorizatiei de
punere pe piata depune pentru acest medicamentirapoarte periodice actualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de referinta§i frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul.aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulteripare' aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de punerea pe piatd intr-un Stat Membru, Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP)
trebuie sd convind impreuna cu Autoritatea Nationald Competenta asupra unui program educational.
DAPP trebuie sa se asigure ca, inainte de distribuirea medicamentului intr-o anumitd Unitate Sanitara,
administrarea MACI sau a componentelor sale, precum si cei implicati in urmarirea pacientilor tratati
cu MACI in cadrul Unitatii Sanitare primesc pachetul cu materiale educationale.

DAPP trebuie sa asigure trasabilitatea fiecarui implant, prin utilizarea unor numere unice de
identificare, alocate fiecarei biopsii (Numar de identificare a biopsiei), membrane si fiecarui
medicament MACI final (Numar de identificare al DAPP), asa cum este descris 1n planul de
management al riscului.

Pachetul cu materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contina
urmatoarele componente:

o Rezumatul caracteristicilor produsului
o Material educational pentru procedura chirurgicala
. Material educational pentru urmérirea corespunzatoare a pacientului

in tratamentul chirurgical al pacientilor tratati cu MACI trebuie sa includd urmatoarele mesaje cheie:
. Indrumari cu privire la selectia pacientilor eligibili pentru tratamentul cu MACI si importanta
utilizarii MACI numai in indicatia aprobata
Importanta de a explica pacientilor:
o Riscurile asociate cu procedura chirurgicald gi utilizarea MACI
o Necesitatea de urmarire clinica
o Necesitatea de a efectua recuperare dupa repararea cartilajului articular
. Necesitatea de evaluare a donatorilor prin utilizarea unor chestionare pentru pacient si
efectuarea unor analize de laborator pentru hepatita C, hepatita B, HIV si sifilis
. Detalii cu privire la prelevarea biopsiei si la conditiile de pastrare si manipularea biopsiei
prelevate
. Faptul ca MACI este un medicament autolog, care trebuie administrat numai pacientului de la
care a fost prelevata biopsia. Detalii cu privire la receptionarea, conditiile de pastrare si
manipulare a MACI si pregatirea pentru implantare, inclusiv verificarea atat a datelor
pacientului, cat si a Numarului de identificare a biopsiei si a Numarului de identificare a
medicamentului MACI

. Detalii cu privire la procedura de implantare

. Detalii cu privire la eliminarea corespunzatoare a decupajelor de implant MACI sau a
implantului MACI neutilizat

. Detalii‘cu, privire la modul de recunoastere a semnelor si simptomelor riscurilor importante
identificate sau potentiale ale medicamentului

o Detalii,cu privire la urmarirea clinica

tratati cu MACI trebuie sa includa urmatoarele mesaje cheie:

3 Necesitatea de a efectua recuperare dupa repararea cartilajului articular

. Detalii cu privire la modul de recunoastere a semnelor si simptomelor riscurilor importante
identificate sau potentiale ale medicamentului

. Detalii cu privire la programul de recuperare

. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE, PUNGA EXTERIOARA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MACI 500000 - 1000000 celule/cm® matrice pentru implantare
Condrocite autologe caracterizate, de cultura, aplicate Intr-o matrice

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE

Condrocite autologe pe o membrana din colagen de tip I/IIl de 14,5 cm?, cu o densitate cuprinsa‘intre
500000 si 1000000 de celule pe cm?

3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

Alte componente:
Mediu Eagles modificat de Dulbecco (DMEM) cu acid 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-sodiu etansulfonic
(HEPES)

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Matrice pentru implantare
1 pana la 2 matrice pentru implantare

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru implantare

A se citi prospectul inainte.de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA.VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasala vederea si indemana copiilor.

| 7... WALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela. A se pastra la temperaturi sub 37°C, in cutie, pand in
momentul utilizarii.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice scurgeri sau material rezidual trebuie eliminate ca deseu chirurgical, in conformitate cu
reglementérile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PTATA

Vericel Denmark ApS
Amaliegade 10
DK-1256 Copenhaga K
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/847/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot {numar lot}
Biopsie {numar biopsie}

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza deprescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificarevacceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

RECIPIENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MACI 500000 - 1000000 celule/cm” matrice pentru implantare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar lot}

Pacient (nume - data de nastere {ZZ.LILAAAA})
Biopsie {numar biopsie}

Matrice: 1/1

Matrice: 1/2

Matrice: 2/2

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 matrice pentru implantare

[6. ALTE INFORMATII

Numai pentru utilizare autologa

18






Prospect: Informatii pentru utilizator

MACI 500000 péni la 1000000 celule/cm’ matrice pentru implantare
Condrocite autologe caracterizate, de cultura, aplicate Intr-o matrice

VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, medicului chirurg
sau fizioterapeutului.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, medicului chirurg

sau fizioterapeutului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate imacest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este MACI si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati MACI
3. Cum sa utilizati MACI

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd MACI

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este MACT si pentru ce se utilizeaza

MACI este utilizat la adulti pentru repararea:defectelor cartilajului din articulatia genunchiului
dumneavoastra. Cartilajul este un tesutprezent in fiecare articulatie a corpului; acesta protejeaza
capetele oaselor si permite articulatiilor sa functioneze cu usurinta.

MACI este un implant format dintr-o0 membrana din colagen de origine porcina (derivat de la porc),
care contine propriile dumneavoastra celule de cartilaj (denumite condrocite autologe) si care se
implanteaza in genunchiul. dumneavoastra. ,,Autolog” inseamna ca sunt utilizate propriile
dumneavoastra celule, ‘care au fost luate din genunchiul dumneavoastra (prin intermediul unei biopsii)
si au fost multiplicate in afara organismului.

2. Ce trebuie'sa stiti inainte sa utilizati MACI
NU utilizati MACI daca:

o sunteti alergic la oricare dintre componentele MACI (enumerate la pct. 6) sau la produse de
origine porcind (derivate de la porc), ser bovin (o proteina derivata de la vaca) sau gentamicina
(un antibiotic)

aveti osteoartrita severa a genunchilor (afectiune a articulatiilor, insotita de durere si umflare)
aveti in prezent artritd inflamatorie sau o boald inflamatorie a articulatiei genunchiului

aveti o tulburare de coagulare cunoscuta, netratata

aveti un cartilaj de crestere la nivelul genunchiului, care nu este complet inchis.
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Atentionari si precautii

Implantul dumneavoastrda MACI a fost fabricat special pentru dumneavoastra si nu poate fi administrat
niciunui alt pacient.

MACI trebuie implantat intr-o articulatie suficient de sdnatoasa. Aceasta inseamna cé alte probleme
ale articulatiei trebuie corectate Tnaintea sau in timpul implantarii MACL

In cazul unei aparitii bruste sau al unui istoric recent de infectii ale oaselor sau articulatiilor,
tratamentul cu MACI trebuie amanat temporar, pand cand medicul dumneavoastra considera ca v-ati
vindecat.

Spuneti medicului dumneavoastra sau medicului chirurg daca stiti ca aveti o predispozitie la sangerare
sau un control slab al sangerarii in cazul unei interventii chirurgicale.

De asemenea, este posibil sd vi se administreze antibiotice sau medicamente pentru ameéliorarea
durerii, pentru a ajuta la diminuarea unora dintre reactiile adverse.

Este important sa respectati cu strictete programul de recuperare recomandat de-catre medicul
dumneavoastrd. Va rugam sa discutafi cu medicul sau fizioterapeutul dumneavoastra despre momentul
in care sa reluati anumite activitati fizice.

Medicul chirurg va va da mai multe informatii cu privire la orice aspecte-speciale, particulare cazului
dumneavoastra.

Alte situatii in care MACI nu poate fi administrat
Chiar daca medicul chirurg a prelevat deja o proba micé de celule din cartilaj (o biopsie), necesara

pentru fabricarea implantului MACI, este posibil sa nu beneficiati de tratamentul cu MACI.
Aceasta situatie apare in cazul in care:

. calitatea biopsiei nu este suficienta’pentru a fabrica MACI pentru dumneavoastra
. celulele nu pot fi cultivate n laborator
o celulele inmultite nu indeplinesc toate cerintele privind calitatea.

In astfel de situatii, medicul ¢hirurg'va fi informat si este posibil si fie nevoit si aleaga pentru
dumneavoastra un tratamentalternativ.

Persoane varstnice

Utilizarea MACI nu este recomandata la pacientii cu varsta peste 65 de ani, care prezintd degenerare
generalizataa cartilajului sau osteoartritd (afectiune a articulatiilor, insotita de durere si umflare).

Copiissi adolescenti
Utilizarea MACI nu este recomandata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
MACI impreuna cu alte medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra, medicului chirurg sau fizioterapeutului daca luati sau
ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau medicului chirurg pentru mai multe informatii referitoare la

medicamentele pentru ameliorarea durerii pe care le puteti utiliza in conditii de siguranta.
Nu se recomanda administrarea in articulatie de medicamente pentru ameliorarea durerii.
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Sarcina si alaptarea

Utilizarea MACI in conditii de siguranta nu a fost demonstrata in timpul sarcinii sau al alaptarii.
MACI nu este recomandat la femeile gravide.

Vi rugam sa 1l informati pe medicul dumneavoastra sau pe medicul chirurg daca sunteti gravida sau
credeti ca ati putea fi gravida.

Spuneti medicului dumneavoastra sau medicului chirurg daci alaptati. In functie de situatia
dumneavoastra particulard, medicul dumneavoastra sau medicul chirurg va vor sfatui daca sa
continuati sau nu sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Procedura chirurgicald va avea un impact major asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor pot fi limitate in perioada de recuperare, iar sfatul
medicului dumneavoastra, al medicului chirurg sau al fizioterapeutului trebuie respectaticu strictete in
aceastd perioada.

3. Cum sa utilizati MACI

MACI trebuie implantat numai de catre medici chirurgi care au fost instruiti in mod specific pentru
acest tip de interventie chirurgicala.

O persoana calificatd va va preleva o cantitate micé de sange (4 ml) pentru analize.
Este necesar sa efectuati doud interventii chirurgicale.pentru a vi se administra acest tratament:

1. In timpul primei proceduri, se va preleva o'proba de celule sanitoase din cartilajul (o biopsie)
articulatiei dumneavoastra, prin artrotomie sau artroscopie. Medicul chirurg va va explica ce
sunt procedurile de artrotomie si artroscopie.

Biopsia va fi trimisa la centrul de procesare a celulelor. La centrul de procesare a celulelor,
celulele de cartilaj vor fi cultivate in conditii de asepsie (in absenta oricaror germeni) Intr-o
culturd, pentru a creste numarul de celule, si vor fi puse pe 0 membrana din colagen sterila,
pentru a fabrica MACI.

2. Implantul MACI final va fi trimis Tnapoi medicului chirurg. MACI va fi apoi implantat in
defectul cartilajului din articulatie, printr-o a doua procedura. MACI va fi fixat prin utilizarea
unui adeziv.de fibrina. Adezivul de fibrina este un tip de adeziv fabricat din proteine umane
pentru coagularea sangelui.

Intervalul.de'timp dintre prelevarea biopsiei si implantarea MACI poate varia in functie de data
procedurii si'de calitatea si numarul celulelor din biopsie. In medie, acesta va fi de 6 sdptimani; cu
toate acestea, celulele pot fi, de asemenea, inghetate si pastrate maxim 2 ani, pana cand stabiliti
impreuna cu medicul chirurg o datd convenabila pentru interventia chirurgicala. Medicul chirurg va
organiza data implantarii.

{n'cazuri rare, centrul de procesare a celulelor nu va putea fabrica MACI din celulele dumneavoastra.
In aceast situatie, medicul chirurg v va sfatui cu privire la cea mai buni conduiti de urmat.

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre programul de recuperare specific, care
urmeaza dupa interventia chirurgicala.
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4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, MACI poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Atunci cand sunteti tratat cu MACI, este posibil sd prezentati reactii adverse la scurt timp dupa
implantare. Aceste reactii se vor diminua treptat n timp.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va administreze alte medicamente pentru a ajuta la
diminuarea oriciror reactii adverse (vezi pct. 2, ,,Atentionari si precautii”).

Complicatiile pot fi legate de utilizarea MACI sau de interventia chirurgicala sau de ambele. In
general, complicatiile legate de interventia chirurgicala la nivelul genunchiului pot include tromboza
venoasa profunda (formarea unui cheag de sange intr-o vend profunda) si embolia pulmonara
(formarea unui cheag de sange in plamani, din cauza blocarii unei artere pulmonare). Daca‘observati
oricare dintre urmatoarele, va rugim sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, deoarece
acestea pot fi simptome ale formarii unui cheag de sange:

o dificultate la respiratie, durere 1n piept si palpitatii

o umflare a picioarelor, durere si inrosire la nivelul picioarelor.

Riscuri pe care le implica implantarea MACI:

Urmatoarele reactii adverse mai putin frecvente pot aparea la 1 din 100-de persoane:

o crestere prea mare a cartilajului.

o grefa se poate desprinde complet sau partial de defectul din articulatie. Pentru a fi
corectata aceasta desprindere, este posibil sasayeti nevoie de o interventie chirurgicala
suplimentara.

Riscuri pe care le implica artrotomia sau artroscopia sau utilizarea MACI:

Toate procedurile chirurgicale prezinta anumite riscuri. Medicul chirurg va poate explica care sunt
acestea.
Urmatoarele reactii adverse rare pot aparea la 1 din 1000 de persoane:

infectie

inflamatie

durere dupd.operatie
sangerare‘in articulatie
intepenire/amortire a articulatiei
umflare-a-articulatiei

febra.

Medicul chirurg sau anestezist va vor explica riscurile pe care le implica procedurile, precum si orice
alte riscuri=specifice suplimentare, care se aplici in cazul dumneavoastra, din cauza istoricului
dumneavoastra medical sau a starii medicale actuale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, medicului chirurg sau
fizioterapeutului. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza MACI
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati MACI dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe recipient dupa EXP.

A nu se pastra la frigider sau congela. A se pastra la temperaturi sub 37°C, in cutie, pana in momentul
utilizarii.

MACI trebuie utilizat in decurs de 6 zile de la data eliberdrii pentru utilizare.

Orice scurgeri sau material rezidual trebuie eliminate ca deseu chirurgical, in conformitate cu
reglementarile locale.

Deoarece acest medicament va fi folosit in timpul unei interventii chirurgicale la nivelul genunchiului,
personalul medical este responsabil pentru pastrarea corecta a medicamentului, atat inainte, ¢at si in
timpul utilizarii sale, precum si pentru eliminarea corecta a acestuia.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MACI

Substanta activa din MACI este formata din celule cartilaginoase autologe umane viabile, pe o

membrana din colagen de tip I/III de 14,5 cm?, cu o densitate cuprinsa intre 0,5 si 1 milion de celule pe

sz.

Celelalte componente sunt Mediu Eagles modificat-de Dulbecco (DMEM) cu acid
4-(2-hidroxietil)piperazin-1-sodiu etansulfonic (HEPES).

Cum arata MACI si continutul ambalajului

Implantul este 0 membrana de culoare aproape alba, opaca, disponibila intr-un recipient cu 18 ml de
solutie incolora.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Vericel Denmark ApS, Amaliegade 10, DK-1256 Copenhaga K, Danemarca

Fabricantul
Genzyme Biosurgery’ApS, Oliefabriksvej 51B, DK-2770 Kastrup, Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul
sanatatii:

In timpul primei proceduri, se preleveazi o proba de celule sinitoase din cartilajul (o biopsie)
articulatiei afectate, prin artrotomie sau artroscopie.

Biopsia va fi trimisa la centrul de procesare a celulelor. La centrul de procesare a celulelor, celulele
cartilaginoase vor fi cultivate in conditii de asepsie Intr-o cultura, pentru multiplicarea numarului de
celule, si vor fi puse pe o membrana din colagen sterild, pentru a fabrica MACI.
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MACI va fi trimis inapoi medicului chirurg. In aceasta fazi, MACI va fi implantat in defectul
cartilajulului din articulatia afectata, printr-o a doua procedura. Implantul MACI va fi fixat prin
utilizarea unui adeziv de fibrina.

Intervalul de timp dintre prelevarea biopsiei si implantarea implantului MACI poate varia in functie de
factori logistici si de calitatea si numarul celulelor din biopsie. In medie, acesta va fi de 6 saptamani;
cu toate acestea, celulele pot fi, de asemenea, criogenate si pastrate timp de maxim 2 ani, pana cand
medicul chirurg stabileste Impreuna cu pacientul o datd convenabila pentru interventia chirurgicala.

Medicul chirurg va organiza data implantarii prin consultarea cu Detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd (DAPP) sau cu reprezentanta locala a acestuia. In cazuri rare, DAPP nu va putea fabrica un
implant MACI din celulele disponibile. In aceasta situatie, medicul chirurg va sfatui pacientul cu

privire la cea mai buna conduitd de urmat.

Pentru informatii suplimentare, va rugam sa consultati Manualul tehnicii chirurgicale.
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