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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sie, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MACI 500 000 do 1 000 000 komérek/cm? matryca do implantacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy implant zawiera matryce z naniesionymi, namnozonymi w hodowli, oznakowanymi chondrocytami
autologicznymi.

2.1 Opis ogodlny

Oznakowane, zywotne chondrocyty autologiczne namnozone ex vivo z ekspresja swoistych dla
chondrocytéw markeréw genowych, posiane na btone z wieprzowego kolagenu typu I/111, oznaczong
symbolem CE.

2.2 Sklad jakosciowy i ilosciowy

Kazda matryca do implantacji skfada sie z oznakowanych chondrocytéw autologicznych na btonie

z kolagenu typu I/111 o powierzchni 14,5 cm2, o gestosci 500 000 do 1 000 000 komérek na cm?,

przeznaczonej do przyciecia przez chirurga do rozmiaru i ksztattu ubytku.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Matryca do implantacji.

Implant jest nieprzejrzysts, biatawg btona, posiang chondrocytami, dostarczang w szalce w 18 ml
bezbarwnego roztworu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy MACI jest wskazany do stosowania w celu odbudowy objawowych ubytkdw petnej

grubosci chrzastki stawu kolanowego (stopnia 11 i IV w zmodyfikowanej skali Outerbridge’a) o
powierzchni 3-20 cm? u dorostych pacjentéw z dojrzalym ukiadem szkieletowym.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy MACI jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego.

Produkt leczniczy MACI musi by¢ podawany przez chirurga wykwalifikowanego i odpowiednio
przeszkolonego w stosowaniu produktu MACI.

Dawkowanie

llos¢ podawanego produktu leczniczego MACI zalezy od wielkosci (powierzchni w cm?) ubytkéw
chrzastki. Matryca do implantacji jest przycinana przez chirurga wykonujacego zabieg do rozmiaru i
ksztattu ubytku w celu zapewnienia catkowitego pokrycia uszkodzonego obszaru, a nastepnie
implantowana strong z komoérkami skierowana w dot. Podawana dawka zawarta w matrycy do implantacji
odpowiada 500 000 do 1 000 000 komérek autologicznych/cm?.,

Szczeqgdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszfiym wieku (powyzej 65 lat)

Nie badano stosowania produktu leczniczego MACI w tej grupie wiekowej. Nie zaleca sie stosowanie
produktu leczniczego MACI u pacjentéw w podesztym wieku z 0go6lng degeneracjg chrzastki lub chorobg
zwyrodnieniowg stawéw.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego MACI u dzieci w wieku
ponizej 18 lat.

Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania

Do implantacji.

Podtoze ubytku powinno zosta¢ opracowane tylko do ptytki podchrzestnej, nie powinno przekracza¢
warstwy podchrzestnej. Nalezy unika¢ krwawienia przez ptytke podchrzestng, jednak w przypadku
wystapienia krwawienia konieczne jest jego kontrolowanie. Odpowiednimi srodkami hemostatycznymi sg
epinefryna lub fibrynowe $rodki uszczelniajace (patrz punkt 4.5) naniesione cienka warstwg bezposrednio
na miejsce krwawienia.

Implantacje produktu MACI przeprowadza sig, stosujac jatowa technike chirurgiczna, a zabieg wymaga
przygotowania podtoza ubytku oraz naniesienia fibrynowego srodka uszczelniajagcego na podstawe i brzeg
ubytku w celu zabezpieczenia implantu. Chirurg moze zdecydowa¢ o zastosowaniu Kilku przerywanych
szwéw rozpuszczalnych w celu zapewnienia dodatkowego zabezpieczenia.

Po implantacji nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni program rehabilitacji (patrz punkt 4.4).

Wiecej informacji na temat przygotowania i obchodzenia sie z produktem MACI zawiera punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwo$é na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1, produkty
wieprzowe lub wszelkie pozostatosci pochodzace z procesu wytwarzania produktu leczniczego
MACI, w tym surowice bydleca i gentamycyng.
e Ciezka posta¢ choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego.
e Zapalenie stawdw, choroba zapalna staw6w lub niewyréwnane wrodzone zaburzenia Krzepniecia.
e Pacjenci z nie w petni zamknieta ptytka wzrostu nasady kosci udowe;.
44 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ogblne
Produkt leczniczy MACI jest implantem autologicznym i musi by¢ podawany wytacznie pacjentowi, dla
ktorego zostat wytworzony. Implantacje MACI wykonuje sie podczas artrotomii w warunkach jatowych.
Istnieja ograniczone doswiadczenia dotyczace wprowadzania produktu leczniczego MACI do kolana
podczas zabiegu artroskopii, mozliwe jest jednak zastosowanie technik artroskopowych do wprowadzenia

produktu leczniczego MACI, jesli zdecyduje o tym lekarz prowadzacy zabieg.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie pacjentdw z miejscowymi stanami zapalnymi lub aktywnymi infekcjami w obrgbie kosci, stawu
i przylegtej tkanki miekkiej powinno by¢ odroczone do czasu udokumentowanego wyzdrowienia.

W kluczowym badaniu produktu leczniczego MACI wylaczano pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
medycznym stwierdzono chorobg zwyrodnieniowa stawow (stopnia 3 lub 4 w skali Kellgrena-
Lawrence’a) w kolanie docelowym lub wspotistniejaca chorobe zapalna.

W celu stworzenia korzystnego srodowiska dla gojenia, przed lub réwnolegle z implantacjg MACI
konieczne jest zaopatrzenie wspotistniejacych standw patologicznych. Nalezg do nich:

e Patologia tgkotki: niestabilna lub naderwana tgkotka wymagajaca odbudowy, wymiany lub
czesciowego wyciecia takotki. Produkt leczniczy MACI nie jest zalecany u pacjentdw po
zabiegu catkowitego usuniecia takotki, chyba ze defekt tgkotki mozna zaopatrzy¢ za
pomoca stopniowego lub réwnolegtego przeszczepu tgkotki.

¢ Niestabilnos¢ wigzadta krzyzowego: w stawie nie powinno wystepowac nadmierne
rozluznienie. Wigzadta krzyzowe przednie i tylne powinny by¢ stabilne lub przejs¢
rekonstrukcje w celu zmniejszenia sit cinajacych i obciazenia obrotowego stawu.

¢ Nieprawidtowe ustawienie: staw piszczelowo-strzatkowy powinien by¢ wiasciwie
ustawiony. Nieprawidtowe, szpotawe lub koslawe obcigzenie stawu piszczelowo-
strzatkowego moze stanowic¢ zagrozenie dla produktu leczniczego i nalezy je zaopatrzy¢ za
pomocg osteotomii korekcyjnej lub podobnego zabiegu. W czasie leczenia wad
bloczkowych i rzepkowych konieczne jest skorygowanie nieprawidtowego toru ruchu
rzepki przed lub réwnolegle z implantacja produktu MACI.



Pozabiegowy krwiak $rodstawowy wystepuje gtdwnie u pacjentéw z predyspozycja do krwotoku lub

w przypadku stabej chirurgicznej kontroli krwawienia.

Przed zabiegiem nalezy oceni¢ hemostaze pacjenta. Nalezy zastosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa
zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Nalezy przestrzegac lokalnych wytycznych dotyczacych stosowania profilaktyki antybiotykowej przy
zabiegach ortopedycznych.

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego MACI w
stawach innych niz kolanowe.

Produkt leczniczy MACI jest wysytany po wykonaniu zwalidowanego szybkiego testu badania jatowosci
w celu stwierdzenia braku wzrostu bakterii. Ostateczne wyniki testu jatowosci nie sa dostepne w
momencie wysyiki. W przypadku uzyskania dodatniego wyniku jatowosci z lekarzem prowadzacym
zostanie nawigzany kontakt w celu omdwienia anulowania implantacji lub planu dziatania na podstawie
specyficznych dla pacjenta okolicznosci i oceny ryzyka.

Rehabilitacja

Zaleca sie mozliwie najszybsze rozpoczecie kontrolowanej fizjoterapii, w tym z wczesnym
uruchomieniem, ¢wiczeniami zakresu ruchu i czesciowym obcigzaniem w celu pobudzania dojrzewania
przeszczepu i zmniejszenia ryzyka pooperacyjnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych i sztywnienia stawu.
Po implantacji pacjent powinien prowadzi¢ whasciwie kontrolowany, fazowy program rehabilitacji
zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego w oparciu o Podrgcznik rehabilitacji MACI. Rehabilitacja
powinna obejmowa¢ okreslong lub stopniowa aktywnos¢ fizyczng w celu zminimalizowania ryzyka
zwibknienia stawu oraz stopniowane czgsciowe obcigzanie. Powrdt do aktywnosci sportowych powinien
by¢ ustalany indywidualnie w porozumieniu z fachowym personelem medycznym.

Przypadki, w ktérych nie mozna dostarczy¢ produktu leczniczego MACI

W niektérych przypadkach mozliwe jest wystapienie sytuacji, w ktérej macierzyste chondrocyty pacjenta
nie ulegaja namnozeniu lub kryteria do zwolnienia produktu leczniczego (patrz punkt 6.6) nie sa spetnione
ze wzgledu na niska jakos¢ biopsji, indywidualne cechy pacjenta lub wady produkcyjne. W zwigzku z tym
mozliwa jest sytuacja, w ktorej dostarczenie produktu leczniczego MACI nie bedzie mozliwe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wolno stosowa¢ fibrynowych srodkéw uszczelniajacych zawierajacych formaldehyd z produktem
leczniczym MACI, poniewaz formaldehyd wykazuje wiasciwosci cytotoksyczne w stosunku do
chondrocytow.

Jakkolwiek do tagodzenia b6lu pooperacyjnego zaleca sie stosowanie doustnych lekdw przeciwbdlowych,
nie zaleca si¢ dostawowego podawania srodkéw przeciwbolowych, poniewaz badania wykazaty, ze
kontakt z nimi wywiera dziatanie niepozadane na chrzastke stawowg i chondrocyty.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciagza

Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy. Ze
wzgledu na charakter oraz planowane przeznaczenie kliniczne produktu leczniczego, nie uznaje sie za
istotne prowadzenie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwgj.
Ze wzgledu na miejscowe zastosowanie produktu leczniczego, nie oczekuje sie, by dziatania niepozadane
produktu leczniczego MACI wywieraty szkodliwy wplyw na cigze. Jednak, poniewaz implantacja MACI
bedzie wykonywana z uzyciem inwazyjnych technik chirurgicznych, implantacja podczas ciazy nie jest
zalecana.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego MACI podczas karmienia piersig. Ze
wzgledu na miejscowe uzycie produktu, nie oczekuje sie, by dziatania niepozgdane produktu leczniczego
MACI wywieraty szkodliwy wptyw na karmione niemowle. Jednak, poniewaz produkt leczniczy MACI
bedzie implantowany z uzyciem inwazyjnych technik chirurgicznych, konieczne jest podjecie decyzji o
mozliwym przerwaniu karmienia, biorac pod uwage korzysci z leczenia dla kobiety oraz ryzyko dla
niemowlecia.

Ptodnosé

Nie ma danych dotyczacych potencjalnego wptywu produktu leczniczego MACI na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na chirurgiczny charakter zabiegu, implantacja MACI wywiera znaczny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. W okresie rehabilitacji nastepujacym po implantacji
MACI pacjenci powinni zwrdcic si¢ o porade do lekarza prowadzacego i przestrzega¢ jego zalecen.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehnstwa

W oparciu o dane zebrane od ponad 6 000 pacjentdw, ktérym do kolana implantowano MACI, powiktania
moga dotyczy¢ zabiegu artrotomii, ogélnych powiktan zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym, innych
patologii kolana (patologie wiezadet lub tgkotki) lub koniecznosci wykonania biopsji. Powiktania
zwiazane z operacja kolana zazwyczaj moga takze obejmowac zakrzepice zyt giebokich oraz zator ptucny.
Inne powiktania zidentyfikowano jako zwigzane przyczynowo z zastosowaniem MACI. Nastepujace
istotne czynniki ryzyka zidentyfikowano jako powigzane z zastosowaniem produktu leczniczego MACI
lub powiktaniami okotozabiegowymi:

Zwigzane z zastosowaniem MACI:
. objawowy przerost przeszczepu

. rozwarstwienie przeszczepu (catkowite lub czesciowe, mogace prowadzi¢ do wolnych ciat w stawie
lub niepowodzenia przeszczepu)



Powiklania okolozabiegowe zwigzane z interwencjg chirurgiczng w kolanie:

krwiak srodstawowy
zwtoknienie stawu

stan zapalny w miejscu zabiegu
infekcja w miejscu zabiegu
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Wykaz dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Dzialania niepozadane zostaty podzielone na podstawie klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystgpowania zostaty zdefiniowane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Niezbyt czesto

Rzadko

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

infekcyjne zapalenie stawow,
zakazenie rany,
zakazenie miejscowe

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

zwldknienie stawu,

zapalenie btony maziowej,
zapalenie sciggna,

krwiak srédstawowy,

b6l stawodw,

wysiek w stawie,

obrzek stawu,

sztywnos¢ stawu,

obrzek kosci,

zmniejszenie zakresu ruchu stawu

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

stan zapalny,

hipertermia,

gorgczka,

obrzek w miejscu implantacji

Badania diagnostyczne

podwyzszone stezenie biatka
C-reaktywnego

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

rozwarstwienie
przeszczepu,
powiktania zwigzane
Z przeszczepem,
przerost przeszczepu

utrata przeszczepu,
uraz chrzastki




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Rozwarstwienie przeszczepu:

Rozwarstwienie przeszczepu oznacza czesciowe lub catkowite obluzowanie przeszczepu od warstwy
podchrzestnej kosci oraz od otaczajacej chrzastki. Catkowite rozwarstwienie przeszczepu stanowi
powazne powiktanie i moze skutkowaé unieruchomieniem, bélem oraz obrzekiem po ostrym
znieksztatceniu kolana u pacjenta.

Czynniki ryzyka rozwarstwienia przeszczepu moga obejmowaé miedzy innymi niewtasciwy dobor
pacjentdw, nieprzestrzeganie zalecanej techniki chirurgicznej, brak zaopatrzenia wspétistniejacych stanow
patologicznych, nieprzestrzeganie protokotu rehabilitacji lub pooperacyjne uszkodzenie kolana.

Przerost przeszczepu:

Objawowy przerost przeszczepu jest powiktaniem, ktére moze wystapi¢ w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego MACI.

Do objawdw moga naleze¢ ocieranie lub bél. Brak znanych grup ryzyka lub swoistych czynnikéw ryzyka
przerostu przeszczepu u pacjentéw leczonych produktem leczniczym MACI. Pacjenci moga wymagaé
oczyszczenia przerosnigtej tkanki poprzez artroskopie.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w
zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w zaburzeniach uktadu miesniowo-szkieletowego,
kod ATC: M09AX02

Nie prowadzono badan klinicznych w zakresie farmakologii produktu leczniczego MACI. Biezace dane
kliniczne i niekliniczne sugeruja, ze podanie autologicznych chondrocytéw na btonie kolagenowej
pobudza proliferacje i ponowne réznicowanie posianych komorek i moze prowadzi¢ do odbudowy tkanki
typu chrzastki szklistej.

Produkt leczniczy MACI badano w réwnolegtym, randomizowanym badaniu otwartym u 144 pacjentadw
z oghiskowymi ubytkami chrzastki kolana o powierzchni 3-20 cm? (mediana 4 cm?), zaklasyfikowanymi
jako stopnia Il lub 1V w skali Outerbridge’a. Siedemdziesig¢ciu dwoch pacjentow otrzymato produkt
MACI, a 72 leczono metodg mikroztaman. Mediana wieku pacjentéw wynosita 34 do 35 lat (zakres wieku
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to: 18 do 54 lat) oraz $redni wskaznik masy ciata wynosit 26. Wiekszos¢ pacjentow przeszio wczesniej
przynajmniej jedng operacje ortopedyczng kolana. Metoda MACI wykazata wyzszos¢ w poréwnaniu

z metoda mikroztaman w zakresie tagodzenia bolu i poprawy funkcjonowania wedtug skali KOOS
(ang. Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score). Patrz ponizej, wskazniki odpowiedzi w Tabeli 1.

U czterech pacjentow w grupie leczonej metoda mikroztaman leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem
w poréwnaniu z jednym pacjentem w grupie leczonej metodg MACI. Nie zaobserwowano znaczacych
r6znic w markerach strukturalnych odbudowy chrzastki pomiedzy obydwoma metodami leczenia,
ocenianych 0golng klasyfikacja histologiczng ICRS 1l (ang. International Cartilage Repair Society I1) na

prébkach z biopsji oraz klasyfikacja niedoboru wypetnienia metoda rezonansu magnetycznego

(ang. magnetic resonance imaging — MRI).

Tabela 1: Wskaznik odpowiedzi KOOS*: Pelny zestaw analizy

Metoda MACI Metoda
N=72 mikroztaman
n (%) N=72 wartosé p
Wizyta 10 (Tydzien 104), podzial
z uwzglednieniem osrodka
Odpowiedz 63 (87,50) 49 (68,06) 0,016
Brak odpowiedzi 9 (12,50) 20 (27,78)
Brak danych 0 3(4,17)
Wizyta 10 (Tydzien 104),
bez podzialow
Odpowiedz 62 (86,11) 48 (66,67) 0,011
Brak odpowiedzi 7(9,72) 18 (25,00)
Brak danych 3(4,17) 6 (8,33)

* Wskaznik odpowiedzi KOOS: Odpowiedz definiowana jest jako poprawa wyniku w skali KOOS z
wartosci wyjsciowej o co najmniej 10 punktéw w skali do 100.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
MACI u dzieci i mtodziezy od momentu zamkniecia plytki wzrostu nasady kosci udowej do wieku ponizej
18 lat. Patrz punkt 4.2, aby zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi stosowania u dzieci i mtodziezy.

5.2  WIasciwosci farmakokinetyczne

Nie prowadzono typowych badan farmakokinetyki (ADME) produktu leczniczego MACI. Dziatanie
farmakokinetyczne produktu MACI jest zwigzane z resorpcja btony kolagenowej, czyli proteolitycznym
procesem, ktéry zachodzi w komérkach w poblizu ubytku. Btona ulega wchtonieciu w ciaggu miesiecy po

implantaciji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z implantacji MACI u krdlikéw i koni nie ujawniajg szczegblnego

zagrozenia dla cztowieka.

Dane niekliniczne, wynikajace z badan in vitro wykazaty, ze btona kolagenowa nie ma wiasciwosci
cytotoksycznych, mutagennych, jest niereaktywna (implantacja krotko- i diugoterminowa), nie uczula,
stanowi nieistotny czynnik drazniacy i nie jest toksyczna (toksycznos¢ ostra uktadowa).




Badanie na krélikach wykazato, ze po 3 miesigcach od implantacji w poblizu ubytku obecna byta
minimalna liczba komdrek stanu zapalnego o zmiennej chondrogenezie. W przypadku badania na koniach
po 3 miesigcach zaobserwowano objawy stabego stanu zapalnego, charakteryzujacego sie nieznacznym
podwyzszeniem objetosci ptynu maziowego oraz tagodnym nagromadzeniem komérek uktadu
limfatycznego w btonie maziowej. Po 6 miesiagcach objawy te ustapity, prowadzac do prawidtowego
wygladu btony maziowej. Nie zaobserwowano objawdw ogolnej reakcji zapalnej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Podtoze DMEM (Dulbecco’s Modified Eagles Medium: wapnia chlorek bezwodny, zelaza azotan
dziewieciowodny, potasu chlorek, magnezu siarczan bezwodny, sodu chlorek, sodu wodoroweglan, potasu
fosforan jednozasadowy jednowodny, D-glukoza, L-argininy chlorowodorek, L-cystyny dichlorowodorek,
L-glutamina, glicyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-izoleucyna, L-leucyna, L-lizyny
chlorowodorek, L-metionina, L-fenyloalanina, L-seryna, L-treonina, L-tryptofan, disodu L-tyrozyna
dwuwodna, L-walina, wapnia D-pantotenian, choliny chlorek, kwas foliowy, i-inozytol, niacynamid,
ryboflawina, tiaminy chlorowodorek, pirydoksyny chlorowodorek) z solg sodowg kwasu
4-(2-hydroksyetylo)piperazyno-1-etanosulfonowego (HEPES), z dostosowaniem pH za pomocg HCI lub
NaOH i osmolalnosci za pomoca NaCl.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

6 dni

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy MACI do czasu uzycia nalezy przechowywac w pudetku kartonowym. Nie
przechowywaé w lodéwce ani nie zamraza¢. Opakowanie wysytkowe nalezy przechowywaé w

temperaturze ponizej 37°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet stuzacy do uzywania, podawania
lub implantacji

Produkt leczniczy MACI jest dostarczany w specjalnie zaprojektowanych, jatowych, uszczelnionych,
przezroczystych szalkach polistyrenowych.

Kazda szalka zawiera 1 matryce do implantacji utrzymywana w miejscu przez zielony pierscien
poliweglanowy w ksztatcie litery ,,x” oraz jest zamknigta zielong pokrywka poliweglanowa na czas

wysyiki.

Kazda szalka jest szczelnie zamknigta w naswietlonym promieniami gamma przezroczystym plastikowym
worku.
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Produkt leczniczy MACI jest dostarczany w jednej lub dwdch szalkach, umieszczonych do transportu
w worku (opakowaniu zewnetrznym) pod cisnieniem 95 kPa wraz z materiatem chtonnym.

Opakowanie to jest otoczone i izolowane pakietami zelowymi oraz zamkniete w kartonowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podczas pierwszego zabiegu z dotknigtego choroba stawu, metoda artroskopows lub artrotomii, zostanie
pobrana prébka zdrowej tkanki chrzestnej (biopsja).

Prébka z biopsji zostanie wystana do osrodka odpowiadajacego za przetwarzanie komorek.

W odpowiedzialnym za przetwarzanie komorek osrodku, komérki chrzastki s namnazane w hodowli
w warunkach aseptycznych w celu zwigkszenia liczby komorek, a nastepnie umieszczane na jatowej,
oznaczonej symbolem CE btonie z wieprzowego kolagenu typu I/111, tworzac produkt leczniczy MACI.
Produkt MACI zostanie zatwierdzony do wystania po uzyskaniu pozytywnych wynikéw oznaczen,
oceniajacych zywotnos¢, tozsamosé i site chondrocytow, minimalng liczbg komorek, obecnos¢
endotoksyn, jatowos¢ przed zatwierdzeniem do wystania oraz obecnos¢ mykoplazmy.

Produkt leczniczy MACI zostanie wystany do osrodka prowadzacego leczenie. Tam produkt MACI
zostanie w drugim zabiegu implantowany w miejsce ubytku chrzastki dotknietego choroba stawu. Produkt
leczniczy MACI zostanie zabezpieczony na miejscu za pomocg fibrynowego $rodka uszczelniajacego.

Czas, jaki uptynie migdzy biopsja a implantacja MACI moze by¢ rézny, w zaleznosci od czynnikow
logistycznych, a takze jakosci i liczby komorek uzyskanych z biopsji. Czas minimalny wynosi 6 tygodni,
jednak komdrki mozna takze podda¢ krioprezerwacji i przechowywac przez okres do 24 miesiecy, do
momentu ustalenia daty zabiegu chirurgicznego.

Chirurg ustali date implantacji MACI w porozumieniu z podmiotem odpowiedzialnym lub jego
miejscowym przedstawicielem. W rzadkich przypadkach podmiot odpowiedzialny moze nie by¢ w stanie
wytworzy¢ implantu MACI z dostepnych komérek. W takim przypadku chirurg doradzi pacjentowi
najlepszy sposéb postepowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ jako odpady
chirurgiczne zgodnie z lokalnymi przepisami.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z Podrecznikiem technik chirurgicznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Genzyme Europe BV

Gooimeer 10

1411 DD Naarden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/847/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczego6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup

Dania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genzyme Biosurgery ApS
Oliefabriksvej 45

DK - 2770 Kastrup

Dania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zarezerwowany do stosowania
w specjalistycznych dziedzinach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e OKresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciaggu 6
miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych
dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry
jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwitaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

e Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny potwierdzi zawartos¢ i dostarczenie programu edukacyjnego u wilasciwego
organu krajowego przed wprowadzeniem do obrotu MACI w danym kraju cztonkowskim. Podmiot
odpowiedzialny zapewni, ze wszyscy chirurdzy i pozostaty personel medyczny obchodzacy si¢ z MACI i
podajacy MACI lub jego sktadniki, jak réwniez osoby biorace udziat w obserwacji pacjentéw leczonych
za pomocg MACI w zakladzie opieki zdrowotnej, otrzymajg zestaw edukacyjny przed rozpoczeciem
dystrybucji produktu w danym zakladzie opieki zdrowotnej.

Podmiot odpowiedzialny zapewni sledzenie pochodzenia kazdego implantu za pomoca niepowtarzalnych
numerow identyfikacyjnych przypisanych do kazdej biopsji (humer identyfikacyjny biopsji), btony i
produktu koncowego MACI (numer identyfikacyjny podmiotu odpowiedzialnego), zgodnie z opisem w
planie zarzadzania ryzykiem.

Zestaw edukacyjny dla personelu medycznego powinien zawierac nastepujace elementy:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego.
e Materiaty edukacyjne dotyczace procedury chirurgicznej.

e Materiaty edukacyjne dotyczace wiasciwego sposobu obserwacji.

Materiaty edukacyjne dla chirurgéw i pozostatego personelu medycznego, uczestniczacego w leczeniu
chirurgicznym pacjentéw otrzymujacych MACI, powinny zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

e Wytyczne dotyczace doboru pacjentéw odpowiednich do leczenia MACI oraz informacje o
znaczeniu stosowania MACI tylko w zatwierdzonych wskazaniach.

e Wazne, aby objasni¢ pacjentom:
O Zagrozenia zwiazane z procedurami chirurgicznymi i MACI.

0 Koniecznos¢ prowadzenia obserwacji klinicznej.
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0 Potrzebe rehabilitacji po zabiegu odbudowy chrzastki stawowej.

Potrzebe wykonania badan przesiewowych dawcéw za pomoca kwestionariuszy dla pacjenta i
badan laboratoryjnych wykrywajacych zapalenie watroby typu C i zapalenie watroby typu B, HIV
oraz kife.

Szczego6towe informacje dotyczace zamawiania biopsji, przechowywania i obchodzenia sie z
bioptatami.

Informacje, ze MACI jest produktem pochodzenia autologicznego i powinien by¢ podawany
jedynie pacjentowi, u ktérego wykonano biopsje. Szczegdtowe informacje dotyczace odbioru,
przechowywania i obchodzenia si¢ z MACI i jego preparatami do implantacji, wigcznie z
powtornym sprawdzeniem danych pacjenta, numeru identyfikacyjnego biopsji i numeréw
identyfikacyjnych produktu MACI.

Szczegobtowe informacije dotyczace procedury implantacji.

Szczeg6towe informacje dotyczace utylizacji resztek implantu MACI i niezuzytych implantéw
MACI.

Szczegotowe informacje dotyczace rozpoznawania objawow przedmiotowych i podmiotowych,
znanych lub mozliwych zagrozen zwigzanych z produktem.

Szczego6towe informacje dotyczace obserwacji kliniczne;j.

Materiaty szkoleniowe dla fachowego personelu medycznego, uczestniczacego w obserwacji pacjentow
leczonych za pomocag MACI, powinny zawiera¢ nastepujace kluczowe informacie:

Dotyczace koniecznosci rehabilitacji po zabiegu odbudowy chrzastki stawowej.

Szczego6towe informacje dotyczace rozpoznawania objawow przedmiotowych i podmiotowych,
znanych lub mozliwych zagrozen zwiazanych z produktem.

Szczegbtowe informacije dotyczace programu rehabilitacji.

Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE, WOREK ZEWNETRZNY

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

MACI 500 000 - 1 000 000 komérek/cm? matryca do implantacji
Matryca z naniesionymi, namnozonymi w hodowli, oznakowanymi chondrocytami autologicznymi.

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ |

Chondrocyty autologiczne na btonie z kolagenu typu I/111 o powierzchni 14,5 cmz, o gestosci 500 000 do
1 000 000 komorek na cm?

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki to:
Podtoze DMEM (Dulbecco’s Modified Eagles Medium) z sola sodowg kwasu
4-(2-hydroksyetylo)piperazyno-1-etanosulfonowego (HEPES)

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Matryca do implantacji.
1 lub 2 matryce do implantacji.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do implantacji.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

1 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazaé. Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 37°C w pudetku
kartonowym do czasu uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU}ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie rozlane materiaty lub resztki produktu leczniczego nalezy usuna¢ jako odpady chirurgiczne
w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/847/001

| 13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nr serii (Lot): {numer serii}
Biopsja: {numer biopsji}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SZALKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

MACI 500 000 - 1 000 000 komérek/cm? matryca do implantacji

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4.  NUMER SERII

Lot: {numer serii}

Pacjent: (nazwisko — data urodzenia {DD.Mmm.RRRR})
Biopsja: {numer biopsji}

Matryca: 1/1

Matryca: 1/2

Matryca: 2/2

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 matryca do implantacji

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.

21



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
MACI 500 000 do 1 000 000 komoérek/cm? do implantacji

Matryca z naniesionymi, namnozonymi w hodowli, oznakowanymi chondrocytami autologicznymi

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym poméc, zgtaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ sie do lekarza, chirurga lub fizjoterapeuty.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, chirurgowi lub fizjoterapeucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek MACI i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MACI
Jak stosowa¢ lek MACI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek MACI

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oo wdE

1. Co to jest lek MACI i w jakim celu sie go stosuje

Lek MACI jest stosowany u dorostych pacjentdw w celu odbudowy ubytkéw chrzastki w stawie
kolanowym. Chrzastka to tkanka wystepujaca w kazdym stawie ciata, chronigca zakonczenia kosci
i ulatwiajaca ptynne dziatanie stawow.

MACI to implant skfadajacy si¢ z wieprzowej (pochodzacej od $win) btony kolagenowej, ktora zawiera
wiasne komérki chrzastki pacjenta (hazywane chondrocytami autologicznymi) i ktdra implantuje sie do
kolana. Termin ,,autologiczne” oznacza, ze uzywa sie wiasnych komorek pacjenta, ktore zostaty pobrane
z kolana pacjenta (poprzez biopsje¢) i byty hodowane poza ciatem pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MACI
Kiedy NIE stosowa¢ leku MACI:

. jesli pacjent ma uczulenie na ktérykolwiek ze sktadnikéw leku MACI (wymienionych w punkcie
6), produkty wieprzowe (pochodzace od $win), surowice bydlecg (biatko pochodzacej od kréw) lub
gentamycyne (antybiotyk)

. jesli u pacjenta wystepuje ciezka posta¢ choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego (choroba
stawow z towarzyszacym bélem i puchnigciem)

o jesli u pacjenta obecnie wystepuje zapalenie stawow lub choroba zapalna stawu kolanowego
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. U pacjenta wystepuja niewyréwnane zaburzenia krzepnigcia
. u pacjenta z nie w petni zamknieta ptytka wzrostu kolana.

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Implant MACI zostat wytworzony specjalnie dla danego pacjenta i nie moze by¢ zastosowany u zadnego
innego pacjenta.

Lek MACI nalezy zaimplantowa¢ do wzglednie zdrowego stawu. Oznacza to, ze przed implantacjg lub
podczas implantacji MACI nalezy skorygowac inne nieprawidtowosci w stawie.

W przypadku nagtego wystapienia lub wystepowania w niedawnej przesztosci infekcji kosci lub stawow
leczenie MACI nalezy op6zni¢ do czasu, az lekarz stwierdzi wyleczenie tego stanu.

Nalezy poinformowac lekarza lub chirurga o sktonnosci do krwawien lub stabej kontroli krwawienia
wystepujacej po zabiegach chirurgicznych.

Pacjentowi moga rowniez zosta¢ zlecone antybiotyki lub leki przeciwbdlowe, ktére pomoga
w ztagodzeniu niektdrych dziatan niepozagdanych.

Wazne jest, aby doktadnie przestrzega¢ planu rehabilitacji zaleconego przez lekarza prowadzacego.
Nalezy oméwi¢ z lekarzem lub fizjoterapeuta, kiedy pacjent powinien ponownie podja¢ okreslong
aktywnos¢ fizyczna.

Chirurg udzieli dodatkowych informacji dotyczacych postepowania w konkretnym przypadku.

Inne sytuacje, w ktdrych nie mozna zastosowaé leku MACI

Nawet jesli chirurg pobral matg prébke komérek chrzastki (biopsja) konieczng do wytworzenia implantu
MACI, moze okaza¢ sie, ze pacjent nie bedzie si¢ kwalifikowat do leczenia lekiem MACI.

Moze to wystapi¢ w przypadku, gdy:

. prébka z biopsji nie jest wystarczajacej jakosci do wykonania leku MACI dla pacjenta
o komorek nie mozna hodowa¢ w laboratorium
. namnozone komorki nie spetniaja wszystkich wymogow jakosci.

W takich sytuacjach chirurg zostanie poinformowany i moze wybra¢ alternatywna metode leczenia dla
pacjenta.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie jest zalecane stosowanie leku MACI u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat z 0g6lng degeneracja
chrzastki lub chorobg zwyrodnieniowa stawdw (choroba stawow z towarzyszacym bélem i obrzekiem).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku MACI u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane.
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Lek MACI ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, chirurgowi lub fizjoterapeucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, w tym tych, ktdre wydawane sg bez recepty.

Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza prowadzacego lub chirurga w celu uzyskania dodatkowych informacji
dotyczacych lekéw przeciwbélowych, ktére mozna bezpiecznie stosowac.
Nie zaleca sie podawania lekéw przeciwholowych do stawu.

Cigza i karmienie piersia

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania leku MACI podczas cigzy lub karmienia piersia.

Nie zaleca si¢ stosowania leku MACI u kobiet w cigzy.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego lub chirurga o cigzy lub podejrzeniu cigzy.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego lub chirurga o karmieniu piersiag. W zaleznosci od sytuacji,
lekarz prowadzacy lub chirurg udzieli wskazéwek czy kontynuowa¢ lub przerwa¢ karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Zabieg chirurgiczny w znacznym stopniu wptywa na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn moga by¢ ograniczone w okresie rehabilitacji i nalezy
w tym okresie $cisle przestrzega¢ zalecen lekarza prowadzacego, chirurga lub fizjoterapeuty.

3. Jak stosowaé lek MACI

Lek MACI musi by¢ implantowany przez chirurga odpowiednio przeszkolonego w wykonywaniu takich
zabiegdw chirurgicznych.

Wykwalifikowana osoba pobierze od pacjenta mata ilos¢ krwi (4 ml) w celu wykonania badan.
W trakcie leczenia pacjent zostanie poddany dwom zabiegom chirurgicznym:

1. Podczas pierwszego zabiegu ze stawu metoda artroskopowa lub artrotomii od pacjenta zostanie
pobrana prébka zdrowych komorek chrzastki (biopsja). Chirurg wyjasni, czym sa zabiegi
artroskopii i artrotomii.

Probka biopsji zostanie wystana do osrodka odpowiadajacego za przetwarzanie komorek.

W odpowiedzialnym za przetwarzanie komérek osrodku komorki chrzastki beda wzrastaty w
hodowli w warunkach aseptycznych (wolnych od zarazkéw), w celu zwiekszenia liczby komorek,
a nastepnie umieszczone na jatowej btonie z kolagenu, tworzac lek MACI.

2. Gotowy implant MACI zostanie wystany z powrotem do chirurga. Nastepnie podczas drugiego
zabiegu MACI zostanie zaimplantowany w miejsce ubytku chrzastki uszkodzonego stawu
pacjenta. Lek MACI zostanie zabezpieczony na miejscu za pomocg fibrynowych srodkéw
uszczelniajgcych. Fibrynowy srodek uszczelniajacy to specjalny rodzaj kleju produkowany z
ludzkich biatek krzepnigcia krwi.

Czas, jaki uptynie migdzy biopsja a implantacja leku MACI, bedzie zalezny od daty wykonania zabiegu, a
takze jakosci i liczby komérek uzyskanych z biopsji. Srednio czas ten wyniesie 6 tygodni, jednak komorki
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moga takze zosta¢ zamrozone i przechowywane przez czas do 2 lat, do momentu ustalenia przez pacjenta i
chirurga daty zabiegu chirurgicznego. Chirurg wyznaczy date przeprowadzenia zabiegu implantacji.

W rzadkich przypadkach osrodek odpowiadajacy za przetwarzanie komérek moze nie by¢ w stanie
wyprodukowac¢ leku MACI z komoérek pacjenta. W takim przypadku chirurg doradzi pacjentowi najlepszy
sposéb postepowania.

Lekarz prowadzacy oméwi z pacjentem specjalny plan rehabilitacji, ktéry bedzie obowigzywat po
wykonaniu zabiegu.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek MACI moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Wkrotce po implantacji MACI u pacjenta moga wystgpi¢ dziatania niepozadane. Objawy te bedg z czasem
stopniowo ustepowac.

Lekarz moze zleci¢ inne leki w celu ograniczenia dzialan niepozadanych (patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i
srodki ostroznosci”).

Moga wystapi¢ powiktania zaréwno zwiazane z lekiem MACI, jak i procedura chirurgiczna. Powiktania
zwigzane z operacja kolana zazwyczaj moga obejmowac zakrzepice zyt gtebokich (krzepniecie krwi w
zytach gtebokich) oraz zator ptucny (krzepniecie krwi w ptucach spowodowane zablokowaniem tetnicy
ptucnej). W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek wymienionych ponizej objawow nalezy
niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, poniewaz moga to by¢ objawy zakrzepdw:

e utrudnione oddychanie, bol w klatce piersiowej i uczucie kolatania serca

o obrzek ndg, bél ndg i zaczerwienienie

Ryzyko zwigzane z implantacja leku MACI:
Nastepujace niezbyt czeste dziatania niepozadane moga wystapic u nie wigcej niz 1 osoby na 100:

¢ nadmierny rozrost chrzastki
e przeszczep moze ulec catkowitemu lub czesciowemu oderwaniu od ubytku w stawie;
skorygowanie tego stanu moze wymagac kolejnego zabiegu chirurgicznego

Ryzyko zwigzane z zabiegiem artrotomii, artroskopii lub implantacja MACI

Wszystkie zabiegi chirurgiczne wiaza si¢ z pewnym ryzykiem. Chirurg wyjasni ryzyko zwigzane
Z zabiegiem.
Nastepujace rzadkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1 000:

zakazenie

stan zapalny

bole pozabiegowe

krwawienie w stawie

sztywnos¢ i (lub) dretwienie stawu
obrzek stawu

goraczka
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Chirurg lub anestezjolog wyjasnia pacjentowi ryzyko zwiazane z zabiegiem oraz wszystkie dodatkowe
czynniki ryzyka dotyczace pacjenta w zwigzku z przebytymi chorobami oraz aktualnym stanem zdrowia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, chirurgowi lub fizjoterapeucie. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek MACI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku MACI po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku kartonowym i szalce
po: EXP.

Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazaé. Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 37°C w pudetku
kartonowym do czasu uzycia.

Lek MACI powinien zosta¢ wykorzystany w ciagu 6 dni od daty zwolnienia serii.

Wszelkie rozlane materiaty lub resztki leku nalezy usuna¢ jako odpady chirurgiczne zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Poniewaz produkt zostanie uzyty podczas operacji kolana, personel szpitalny jest odpowiedzialny

za prawidtowe przechowywanie produktu zaréwno przed, jak i podczas jego stosowania, a takze za jego
prawidiowe usuniecie.

6. Zawartosé¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek MACI

Substancja czynna leku MACI sg zywotne, autologiczne komorki chrzastki na btonie z kolagenu
typu I/111 o powierzchni 14,5 cm2, o gestosci 0,5 do 1 miliona komérek na cm?.

Pozostaly sktadnik to podtoze DMEM (Dulbecco’s Modified Eagles Medium) z sola sodowa kwasu 4-(2-
hydroksyetylo)piperazyno-1-etanosulfonowego (HEPES).

Jak wyglada lek MACI i co zawiera opakowanie
Implant jest nieprzejrzysta, biatawg btong, dostarczang w szalce w 18 ml bezbarwnego roztworu.

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia
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Wytwérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcic sie¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EAMGOO
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafa
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

28

Lietuva
UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi-Aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel.: +353 (0) 1 4035 600

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Genzyme Srl

Tel: +39 059 349 811
sanofi-aventis SpA
Tel: +39 02 39391

Kvnpog
sanofi-aventis AEBE (EALGO)
TnA: +30 210 900 1600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: 4371 67 33 24 51

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Szczego6towe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

http://www.ema.europa.eu.
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Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 1483 505 515



Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Podczas pierwszego zabiegu z uszkodzonego stawu, metoda artroskopowsa lub artrotomii, zostanie
pobrana prébka zdrowych komorek chrzastki (biopsja).

Prébka z biopsji zostanie wystana do osrodka odpowiadajacego za przetwarzanie komorek.

W odpowiedzialnym za przetwarzanie komorek osrodku, komérki chrzastki beda namnazane w hodowli
w warunkach jatowych w celu zwiekszenia liczby komorek, a nastgpnie umieszczane na jatowej btonie z
kolagenu, tworzac produkt leczniczy MACI.

Produkt leczniczy MACI zostanie wystany z powrotem do chirurga. Nastepnie produkt MACI zostanie
podczas drugiego zabiegu zaimplantowany w miejsce ubytku chrzastki uszkodzonego stawu. Implant
MACI zostanie zabezpieczony na miejscu za pomoca fibrynowego srodka uszczelniajacego.

Czas, jaki uptynie miedzy biopsja a implantacja MACI moze by¢ rézny, w zaleznosci od czynnikéw
logistycznych, a takze jakosci i liczby komérek uzyskanych z biopsji. Srednio czas ten wyniesie 6
tygodni, jednak komérki mozna takze podda¢ krioprezerwacji i przechowywac przez okres do 2 lat, do
momentu ustalenia przez pacjenta i chirurga daty zabiegu chirurgicznego.

Chirurg ustali date implantacji MACI w porozumieniu z podmiotem odpowiedzialnym lub jego
miejscowym przedstawicielem. W rzadkich przypadkach podmiot odpowiedzialny moze nie by¢ w stanie
wyprodukowa¢ implantu MACI z dostgpnych komérek. W takim przypadku chirurg doradzi pacjentowi
najlepszy sposéb postepowania.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z Podrgcznikiem technik chirurgicznych.
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