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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Alofisel 5 x 10° bun&k/ml injekéni disperze.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Alofisel (darvadstrocel) je vytazek expandovanych alogennich lidskych mezenchymalnich dosp€lych
kmenovych bun€k odvozenych z adip6zni tkané (expandované adip6zni kmenové buiiky — eASC).

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni
)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 30 x 10° bunék (eASC) v 6 ml disperze, co ida koncentraci
5 x 10° bun&k/ml. A
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @
3.  LEKOVA FORMA ’\%

Injekéni disperze (injekce) @Q

Bunécéna disperze se miiZze usazovat na dné€ injekéni lah\&y a vytvéaret sediment. Po jemné
resuspendaci ma piipravek podobu bilé az nazloutle hqnogenni disperze.

Q

4. KLINICKE UDAJE Q)
4.1 Terapeutické indikace 3 Q
Pripravek Alofisel je indikovan k lécﬁ&%lplexnich perianalnich pistéli u dospélych pacient

s neaktivni/mirn¢ aktivni luminalni ovou nemoci, kdy pistéle nevykazuji adekvatni odpovéd’
minimalné na jednu konven¢ni ngbo bialogickou 1é¢bu. Pripravek Alofisel se ma pouzivat pouze k
oSetieni pistéli (viz bod 4.2).

4.2 Dévkovéniazpﬁso& ani

Pripravek Alofisel mé@odévén pouze specializovanymi Iékafi se zkuSenostmi s diagnostikovanim
a lécbou stavi, Rro @ je pripravek Alofisel indikovan.

S
Davkovani {
Jedna davka da’}vadstrocelu sestava ze 120 x 10° bungk dodavanych ve 4 injekénich lahvickach. Jedna
injekéni lahvicka obsahuje 30 x 10° bun&k v 6 ml disperze. K 1é¢bé az dvou internich otvort a az tfi
externich otvort je tieba podat cely obsah 4 injekénich lahvicek. To znamena, ze davkou
120 x 10° bunék je mozné 1&&it az tti pist&lové trakty s otvory v periandlni oblasti.

Utinnost nebo bezpeténost pii opakovaném podani piipravku Alofisel nebyly stanoveny.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Udaje o pouzivani darvadstrocelu u stars$i populace jsou omezené, av§ak vzhledem k bunééné povaze
darvadstrocelu a jeho lokalnimu zpisobu podani se neocekava, ze by se profil pfinost a rizik



darvadstrocelu u starsi populace lisil od profilu pozorovaného u jinych nez starSich pacientd. Proto
neni u starSich pacientli nutna uprava davky.

Porucha funkce jater

Udaje o pouzivani darvadstrocelu u pacientii s poruchou funkce jater nejsou k dispozici. Aviak
vzhledem k bunécné povaze darvadstrocelu a jeho lokalnimu zptisobu podani se neocekava, ze by se
profil piinost a rizik darvadstrocelu u pacientii se zhorSenou funkci jater lisil od profilu pozorovaného
u pacientd bez zhorSené funkce jater. Proto neni u pacientil se zhorSenou funkci jater nutna tprava
davky.

Porucha funkce ledvin

Udaje o pouzivani darvadstrocelu u pacientii s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici. Avsak
vzhledem k buné¢né povaze darvadstrocelu a jeho lokalnimu zptisobu podani se ngode
profil p¥inosti a rizik darvadstrocelu u pacientil se zhor$enou funkei ledvin 1isit od Profilu
pozorovaného u pacientil bez zhor$ené funkce ledvin. Proto neni u pacientii sg ZHofenou funkci
ledvin nutna uprava davky. i

Pediatricka populace (
Bezpecnost a uéinnost darvadstrocelu u déti a dospivajicich ve Vékl& 0 17 let dosud nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje. @

L 4 \

Zptisob podéni Q
Perilezionalni podani. @

K injek¢ni aplikaci do tkané pistélového traktu v chimrgickych podminkach pfi anestezii (celkové
nebo regionalni (viz bod 4.4)), jak je popsano niib

V souladu s bézné doporu¢ovanymi postupy lé@omplexnich perianalnich pistéli je pred 1écbou
nutné provést charakterizaci pacientovych ;@ oporucuje se, aby byla nejméné 2 az 3 tydny pred
aplikovanim pfipravku provedena pfipravna Operace (v anestezii) za i€elem charakterizace anatomie
pistéle (pocet stavajicich pisteli a otVWOgraﬁe (rozsah a souvislost se svéraci a dal§imi
panevnimi svaly) a potencialnimi soﬁﬁ icimi komplikacemi (napft. abscesy) a kontroly, aby
postizeni lokalni sliznice bylo mirn neaktivni. Doporucuje se ditkladna kyretaz vsech
pistélovych traktl, se zvlastnim dtirazend na oblast vnitiniho Usti pistéle pomoci kovové kyrety.

V piipad¢ abscest je nutné prove cizi a drenaz a v ptipad¢ potieby maji byt v souladu s obvyklymi
chirurgickymi postupy zave eton drény. Pied planovanou aplikaci pfipravku Alofisel musi
chirurg zajistit, aby nebym mny zadné abscesy.

Bezprostredné pred p@w pripravku Alofisel maji byt pistélové trakty osSetieny nasledujicim
zpiisobem.
a) Jsdbuh deny seton drény, je tfeba je nejprve odstranit.
b) e polohu internich otvorti. Doporucujeme externimi otvory injekéné podéavat roztok
Q)ridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), dokud nezacne vytékat internimi otvory. Injekce jiné
latky do pistélovych traktt, napt. peroxidu vodiku, methylenové modie, jodovych roztokt
nebo hypertonickych roztokti glukdzy, neni povolena, protoze tyto latky mohou
nepfiznive ovliviiovat zivotaschopnost nasledn¢ injekéné vpravenych bunék (viz bod 4.4
abod 4.5).
c) Pomoci kovové kyrety proved’te dikladnou kyretdz vSech pistélovych traktl se
zaméfenim zejména na oblast kolem internich otvort.
d)  Uzavfete interni otvory Sitim.

Po osetreni pistélovych traktit ma byt Alofisel podan podle nasledné uvedenych dvou krokii:
1. Ptiprava
a) Doba exspirace: datum podani piipravku Alofisel je tieba znovu zkontrolovat;
injek¢ni lahvicky je tfeba vyjmout z vnéjsiho obalu.



b) Resuspendujte buiiky jemnym poklepavanim na dno injek¢ni lahvicky, dokud se
nevytvori homogenni disperze. Dbejte na to, aby se nevytvorily bublinky. Kazdou
injekéni lahvicku je tfeba pouZit bezprostfedné po obnoveni suspenze, aby bunky
opét nevytvotily sediment.

¢) Odstraiite vicko z injekéni lahvicky, jemné otocte injekéni lahvicku dnem vzhiiru
a cely obsah opatrné nasajte do injekéni sttikacky s béznou jehlou velikosti
minimalné 22G (viz bod 4.4).

d) Jehlu vymeénte za delsi jehlu rovnéz o velikosti minimalné 22G, abyste dosahli do
zamyslenych mist podani injekce. Naptiklad je nutna jehla na spinalni anestezii
o délce ptiblizné 90 mm.

e) Po vpichnuti bunék z jedné injek¢ni lahvicky opakujte kroky (b), (c) a (d) postupné
pro vSechny zbyvajici injek¢ni lahvicky.

2. Aplikace
Dvé injekéni lahvigky maji byt pouzity na interni otvory a zbyvafigid¥§ injekce se maji
aplikovat podél stén pistéle (ptes vn&jsi otvory). Po zavedeni hrath felily do zamysleného
mista aplikace injekce proved’te mirnou aspiraci, aby nedoslo kintravaskularnimu

podéani.

a) Aplikace do mist kolem internich otvori pistélovy Qﬁ: Zaved'te jehlu
kone¢nikem a postupujte nasledovne:

- Pokud existuje pouze jeden interni otvor, aplik &ekéné obsah obou injekénich
lahvicek (postupné, nejprve jedné, poté drulfék ¢ky) v malych davkach do tkané
kolem tohoto jediné¢ho interniho otvoru.

- Pokud existuji dva interni otvory, aplikyj ¢n¢ obsah prvni ze dvou
injek¢nich lahvic¢ek v malych davkac ané kolem jednoho interniho otvoru.
Poté injekcné aplikujte obsah druhé ﬂleéni lahvicky v malych davkach do tkang
kolem druhého interniho otvoru.

b) Aplikace podél stény pistélovy thﬁ: Zaved'te jehlu externimi otvory
a pokracujte zevnitf pistcle: @

- Pokud existuje pouze jeden €Xtgini otvor, aplikujte injekéné obsah nejprve jedné
a poté druhé zbyvajici injeRéni lahvicky povrchové do tkané stény po celé délce
pistélového traktu Sdo ka?dého mista aplikace uvolnéte malou davku bunééné
disperze.

- Pokud existuji @@ﬁ externi otvory, aplikujte injekéné obsah zabyvajicich
dvou injek¢nich %cek rovnomérné mezi souvisejici trakty.

Aplikace pod¢l stén pistélovych traktl maji byt provedeny az po predchozim
seznémeni&ﬂatomii a topologii pistélovych traktii béhem charakterizace
pistéle. D@ na to, aby bunky nebyly aplikovany do lumen pistélovych traktd,
jinak dojde™X uniku bunck.
Oblast kolem e h otvorti po dobu 20-30 sekund jemné masirujte a externi otvory
zakryjte sterilr@bvazem.

4.3 Kontraih

Hypersenzi@ na lé¢ivou latku, hovézi sérum nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost
Musi platit pozadavky na sledovatelnost 1é¢ivych pfipravkd uréenych k bunééné 1é¢be. Pro zajisténi

sledovatelnosti je nutné po dobu 30 let od uplynuti doby pouZitelnosti uchovavat nazev ptipravku,
¢islo Sarze a jméno 1éceného pacienta.



Obecné informace

Alofisel mtize obsahovat stopova mnozstvi gentamicinu nebo benzylpenicilinu a streptomycinu. To je
tteba mit na paméti u pacientl se znamou hypersenzitivitou na tyto skupiny antibiotik.

Nedoporucuje se lokalni anestezie, protoze neni znam ucinek lokalnich anestetik na injek¢éné podavané
bunky (viz bod 4.2).

Injekce jakékoli jiné latky nez roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (napt. peroxidu vodiku,
methylenové modfe, jodovych roztokti nebo hypertonickych roztokl glukézy) (viz bod 4.2 a bod 4.5)
do pistélovych traktl neni povolena pred injekci pripravku Alofisel, béhem injekce ani po injekei,
protoze to mlize mit nepiiznivy vliv na zivotaschopnost bunék a tim i na ucinnost 1écby.

Piipravek Alofisel nesmi byt podavan jehlou tenéi nez 22G. Tenéi jehly mohot Qinjekce narusit
buiiky, coz mlize mit nepfiznivy vliv na zivotaschopnost bunék a tim i na uci ecby.

Pienos infekéniho agens O

Protoze pripravek Alofisel obsahuje zivé kmenové buiiky, nelze ho &ovat, a proto existuje riziko
prenosu infek¢nich agens, prestoZe toto riziko je povazovano za ni e kontrolovano ve vyrobnim
procesu. Zdravotnicti pracovnici, kteti podavaji darvadstrocel, ﬁx dy u pacientt sledovat znamky a

priznaky infekce a v piipad¢€ potieby infekci vhodnym Zpﬁso% it.

Reakce na oSetfeni &

Osetieni pistéli je spojovano s proktalgii a bolesti sﬁ@ou s vykonem (viz bod 4.8).

o)

Pacienti 1é¢eni pripravkem Alofisel nesmi t krev, organy, tkan¢ ani bunky k transplantaci.

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi ;’)ka a jiné formy interakce
*

Nebyly provedeny zadné studie inteﬁ% in vivo.

Ve studiich interakci in vitro b okazano, ze ptitomnost klinicky relevantnich koncentraci
pripravkd podavanych pti kohyencni 1é¢bé Crohnovy nemoci (infliximab, methotrexat a azathioprin)
nema vliv na 2ivotasch0p$ n¢k a na imunomodulaéni funkci pripravku Alofisel.

Aplikace jakékoli jiné@ nez roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (napf. peroxidu vodiku,
methylenové m(‘if ovych roztokli nebo hypertonickych roztoka glukézy) (viz bod 4.2 a bod 4.4)
do pistele a paiizithlokalnich anestetik se nedoporucuje, protoze neni znam jejich ucinek na injekéné
podavané buikyviz bod 4.4).

4.6  Fertilitaytéhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o podavani darvadstrocelu t&hotnym zenam nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

Podavani darvadstrocelu se v té¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.



Kojeni

Neni znamo, zda se darvadstrocel vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené dite
nelze vyloucit. Na zékladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospe&snosti &by pro matku je
nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani ptipravku Alofisel..

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Darvadstrocel nema zddny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo ob vat stroje.
)

4.8 Nezadouci ucinky :@

Shrnuti bezpeénostniho profilu O

Na zaklad¢ udaju ziskanych z klinickych studii a po uvedeni ptipra &trh byly nejcastéji
hlasenymi nezddoucimi ti¢inky analni absces, proktalgie a analni piStelpriCemz nejcastéji hlasenymi
zavaznymi nezadoucimi ucinky byly analni absces a analni piﬁtﬁ\

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku Q

Nasledujici ptehled nezadoucich ucinkt vychazi z klini(&:h studii a ze zkuSenosti po uvedeni
pripravku na trh a je uspotfadan podle tiid organovéhq systemu. Frekvence vyskytu nezddoucich
ucinkd je definovana na zakladé zkusSenosti z klini \studii jako: velmi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné casté ((= 1/1 000 az < 0); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupny jii nelze urcit).

Tabulka 1. Nezddouci ucinky N Q
Tiida organovych systémii J/ﬂ?r‘ekvence Nezadouci uinky
Infekce a infestace oz Chste Anadlni absces*
Gastrointestinalni poruchy '\’ Casté Proktalgie*: '
{ Casté Analni pigtél*
Poranéni, otravy a procedu% Casté Bolest spojena s vykonem'
komplikace )

* Pozorované také v rdmci slec@ po uvedeni na trh
T Reakee na oSetfent, k nim“?ﬁla elo az sedm dnti po ptipravé pistéle pred podanim lécby.

Popis Vybran\'fchvn@ucich uéinku lé¢by (nezadouci ucinky)

Nasledujici pezadouci u¢inky byly zjistény v ramci multicentrického pivotniho klinického hodnoceni
ADMIRE-

Andlni absces

Do 52. tydne doslo u 20 pacientt (19,4 %) ve skupiné s ptipravkem Alofisel k 21 analnim abscestim
au 14 pacientt (13,7 %) kontrolni skupiny k 19 analnim abscestim, z nichz 4, resp. 5 (3,9 % v obou
skupinach) bylo zdvaznych. Vyskyt andlniho abscesu souvisejiciho s lécbou byl hlasen u 8 (7,8 %)
pacientl ve skuping s piipravkem Alofisel a 9 (8,8 %) pacientd v kontrolni skupiné. Do 104. tydne
doslo u 15 pacientt (14,6 %) ve skupin¢ s pripravkem Alofisel k 15 zdvaznym analnim abscestim
au 8 pacientt (7,8 %) kontrolni skupiny k 9 zavaznym analnim abscestm.

Proktalgie

Do 52. tydne doslo u 15 pacientt (14,6 %) ve skupiné s ptipravkem Alofisel ke 20 pfipadiim
proktalgie a u 12 pacientt (11,8 %) kontrolni skupiny k 17 ptipadim proktalgie, z nichz zadny nebyl
ani v jedné skupiné az do 104. tydne zavazny. Vyskyt proktalgie souvisejici s 1é¢bou byl hlasen u 5

6



(4,9 %) pacientd ve skuping s ptipravkem Alofisel a 8 (7,8 %) pacientti v kontrolni skuping. Ve
skupiné s ptipravkem Alofisel nebyli Zadni pacienti se zavaznou proktalgii, v kontrolni skupiné bylo
3,9 % pacientl s proktalgii.

Analni pistél

Do 52. tydne doslo u 11 pacientii (10,7 %) ve skupiné s ptipravkem Alofisel ke 12 analnim pistélim
au 8 pacientt (7,8 %) kontrolni skupiny k 8 analnim pistélim, z nichz zadna nebyla zavazna. Vyskyt
analni pistéle souvisejici s 1écbou byl hlasen u 3 (2,9 %) pacientd ve skupiné s ptipravkem Alofisel a 3
(2,9 %) pacientd v kontrolni skupin€. Do 104. tydne doslo u 5 pacientt (4,9 %) ve skupiné

s pripravkem Alofisel k 5 zavaznym analnim pi$télim a u 1 pacienta (< 1,0 %) kontrolni skupiny

k 1 zavazné analni pistéli.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci éinky Q

pokracovat ve sledovani pomé&ru pfinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zada avotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho sy laseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dﬁgf@Umoiﬁuje to

4.9 Predavkovani K.I
. Q,

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se predavkovani ptipr, \ Alofisel.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q\
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva@ imunosupresiva, ATC kod: LO4AXO0S.

Mechanismus uéinku

S
Darvadstrocel obsahuje expandovane’ %ﬂi kmenové buiiky (eASC), které v misté zan¢tu vykazuji

rrrrrr

ako fisury pronikajici do stfevniho lumen a perianalné na povrch
anét, ktery je zhorSovan bakterialnimi infekcemi a kontaminaci
azi k infiltraci aktivovanych lymfocytl a lokalnimu uvoliiovani

Analni pistéle se obvykle vysk
klze a je pro n¢ typicky loka
stolici. V zaniceném miste
zanétlivych cytokind.

Zangtlivé cytokiny ena IFN-y uvoliiovany aktivovanymi imunitnimi butikami (napt. lymfocyty),
aktivuji kmengy \ eASC. Jakmile jsou kmenové buiiky eASC aktivovany, oslabuji proliferaci
aktivovanyc ocytl a potlacuji uvoliiovani prozanétlivych cytokinti. Tato imunoregulaéni aktivita
tlumi zanét; umozni zhojeni tkané kolem pistélového traktu.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii ADMIRE-CD bylo 63 z celkového souboru 103 pacientii 1é¢enych eASC analyzovano na
ptitomnost protilatek specifickych pro darce na pocatku lécby a v tydnu 12. V tydnu 12 bylo 23
pacientti ze 63 (36 %) positivnich na anti-donorové protilatky. Sedm z 23 pacientti (30 %) s donor
specifickymi protilatkami (DSA) ve 12. tydnu bylo v tydnu 52 DSA negativnich. Mezi tydnem 12 a
tydnem 52 nebyly detekovany de novo DSA. V této testované podskupin€ nebyla az do tydne 52
prokazana zadna souvislost mezi DSA a bezpecnosti nebo ucinnosti.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka uéinnost

Uginnost piipravku Alofisel byla posuzovana ve studii ADMIRE-CD. Jednalo se o randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické klinické hodnoceni, s paralelnimi skupinami,
posuzujici ucinnost a bezpecnost piipravku Alofisel pii 1écbeé komplexnich perianalnich pistéli

u pacienti s Crohnovou nemoci.

Randomizovano bylo celkem 212 pacientti. Lokalni injekci darvadstrocelu 120 x 10° bun&k, nebo
placeba v usporadani skupin 1écby 1:1 dostalo 205 pacienti. Podminkou pro ucast bylo, ze pacienti
podstoupili drenaz komplexnich perianalnich pistéli s nedostate¢nou odpovédi minimalné na jednu
z téchto moznosti 1é¢by: antibiotika, imunosupresiva nebo anti-TNF. Béhem studie bylo povoleno
soubézné uzivani stabilnich davek imunosupresiv (18 % pacientl1), anti-TNF (33 %) nebo obou

ptipravka (28 %).
)

Primarnim cilovym parametrem byla kombinovana remise ve 24. tydnu po h né 1&Cbe
definovana jako klinické uzavieni vSech 1écenych pistéli (bez drenaze i pii j ¢ kompresi prsty) bez
hromadéni hnisu (> 2 cm) potvrzené zaslepenymi centralné Vyhodnocenmmmky MR. Hlavni
vedlejsi cilové parametry byly definovany jako klinicka remise (klinic teni vSech l1éCenych
pistéli) a odpoved’ (klinické uzavieni alespon 50 % vsech 1ééen}'fch@ ve 24. tydnu. Az do

52. tydne probihalo také dlouhodobé sledovani po 16€bé.

.
\
Skupina s piipravkem ““Kontrolni skupina Hodnota
Alofisel lacebo + standardni p
(Alofisel + standardnj Q' lécba*)
lecba*) ( n=102
n= 103 \
Kombinovana remise ve
24. tydnu (% pacientll) 52,\0 33 0,019
Kombinovana remise
v 52. tydnu (% pacientl) ,l :& 38 0,009
* Vcetné drenaze abscesu, zavedeni/odstranétifeton dréut, kyretaze, Siti internich otvor nebo medikament6zni 1é¢by.

Vysledky klicovych sekundarnich dfo%%ﬁ)arametrﬁ ukazuji, ze podil pacientt s klinickou remisi ve
24. tydnu byl 55 % ve skupiné s pti em Alofisel a 42 % v kontrolni skupiné (p = 0,052).
Odpovidajici vysledky pro lécebgou odpoveéd byly 69 %, resp. 55 % (p = 0,039).

Podil pacientt s klinickou re v 52. tydnu byl 59 % ve skupiné s ptipravkem Alofisel a 41 %

v kontrolni skupiné (p =0, 7Odpovidajici vysledky pro lécebnou odpovéd byly 66 %, resp. 55 %
(p=10,114). U malého acienttl, kteti byli sledovani az do 104. tydne, byla klinicka remise ve
104. tydnu 56 % ve skfb s ptipravkem Alofisel a 40 % v kontrolni skupiné.

Ve skupiné s pji‘ Alofisel ¢inil pocet pacientl s kombinovanou remisi ve 24. tydnu, u nichz se
nasledn¢ do ydne vytvoril analni absces/analni pistél, 2,9 % (3 ze 103), zatimco pocet pacienti
bez kombi@é remise ve 24. tydnu, u nichz se nasledné do 52. tydne vytvofil andlni absces/analni
pistél, byl 9,7 7% (10 ze 103).

V kontrolni skuping €inil pocet pacientti s kombinovanou remisi ve 24. tydnu, u nichz se do 52. tydne
vytvofil andlni absces/analni pistel, 4,9 % (5 ze 102), zatimco pocet pacientll bez kombinované remise

ve 24. tydnu, u nichz se do 52. tydne vytvofil analni absces/analni pistél, byl 2,9 % (3 ze 102).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udg€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Alofisel u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace k 1écbé analnich pistéli
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Povaha a zamyslené klinické pouziti jsou takové, Ze bézné farmakokinetické studie (absorpce,
distribuce, metabolismus a eliminace) neptipadaji v iivahu.

V preklinickych modelech bylo provedeno nékolik studii biodistribuce s cilem vyhodnotit setrvavani
kmenovych bun¢k eASC v misté aplikace injekce a jejich potencialni migraci do jinych tkani nebo
organovych systémi. Po perianalni a intrarektalni injekci lidskych kmenovych bun¢k eASC potkaniim
bez brzliku se bunky v misté injekce v rektu a jejunu vyskytovaly minimalné 14 dnti a po 3 mésicich
byly nezjistitelné. Kmenové bunky se nevyskytovaly v zadnych tkanich analyzovanych po 3 nebo po
6 mésicich.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti Q

)
Preklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii b osti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. i

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity darvadstrocelu nebyly provadényy,eotoze v preklinickych
studiich bio distribuce nebyla po podani kmenovych bunék eASC r% i zpisoby podani zjisténa

jejich migrace a integrace do reproduk¢nich organd. %
L 4

Utinek ex vivo expanze na genetickou stabilitu bunék byl Vyh@en in vitro bez naznaku

kancerogenniho potencialu. @

6. FARMACEUTICKE UDAJE ‘\

6.1 Seznam pomocnych latek QQ

Zivn4 piida DMEM [Dulbeccova modiﬁkac@
vitaminy, anorganické soli a sacharid%].
Lidsky albumin.

0’\
6.2 Inkompatibility \

Studie kompatibility nejsou k&llci, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouiiteln)&

72 hodin, \ Q
S\
6.4 ZvlééQ’i%ltreni pro uchovavani

teploté od 15 °C do 25 °C.

ova kultiva¢niho média (obsahuje aminokyseliny,

Uchovavejte p

Uchovavejte 1é¢ivy piipravek po celou dobu az do podani ve vnéj$im obalu, aby byl chranén pied
svétlem a vlhkosti, a uvnitf prepravniho kontejneru, aby byla zachovana pozadovana teplota.

Uchovavejte kontejner mimo dosah zdroji tepla a pfimych zdroja svétla.
Chrarite pted chladem nebo mrazem.

Neozaiujte nebo jinak nesterilizujte.



6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, pod4ni nebo implantaci
Injekéni lahvicka ze skla tfidy 1. Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje 6 ml disperze kmenovych bunék
eASC a je uzaviena pryzovou zatkou a odtrhovacim vickem. Injekeni lahvicky jsou uloZeny

v krabicce.

Velikost baleni: 4 injekéni lahvicky.
1 davka sestava ze 4 injekcnich lahvicek po 6 ml (celkem 24 ml)

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava pied podanim

Piipravek Alofisel nesmi byt filtrovan nebo podavan s pouzitim jehly tenéi nek QZ bod 4.4).
Bezprosttedné pred pouzitim musi byt piipravek Alofisel znovu resuspendova nym poklepanim
na dno injek¢ni lahvicky, dokud neni ziskana homogenni disperze, ¢imz se ani tvorbé bublin.
Dalsi informace o pouziti ptipravku Alofisel viz bod 4.2.

Opatieni, kterd je tfeba pfijmout pii likvidaci 1é¢ivého piipravku é
S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a veskerym materidlem, ktef}% stal do kontaktu s ptipravkem

Alofisel (pevnym i kapalnym odpadem), musi byt zachazeno j potencialné infekénim odpadem a
musi tak byt i zlikvidovan, a to v souladu s mistnimi predpi akladani s materialem lidského

puvodu. (
\
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTR@
Takeda Pharma A/S @
Delta Park 45 Q
2665 Vallensbaek Strand 3
Dansko N W
L 2 \
8. REGISTRACNI (‘:isu%):\

EU/1/17/1261/001 Qj

A

9. DATUM PRV]@EGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni @‘ . 23. bfezna 2018
Datum posle prodlouzeni registrace:10 ledna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

TIGENIX, S.A.U.
C/ Marconi, 1, Parque Tecnologico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Spanélsko

Takeda Ireland Ltd.
Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

TIGENIX, S.A.U. A Q

C/ Marconi, 1, Parque Tecnolégico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Spa ieRkko

Takeda Ireland Ltd. O
Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Ir%

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden naz ‘Jresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze. ’\
B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A P{@ﬁ‘i:

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky pfedﬁ%omezem’m (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

pripravku, bod 4.2). Q

C. DALSIi PODMINKY A POZADAY, EGISTRACE
J Pravidelné aktualizované zps.a‘wyezpeénosti

*
Pozadavky pro predkladani pravide%tualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu refesencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c odst. 7 smérnice 2001/ S%akékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé @avky.

D. PODMINKY 1\@ OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEH PRAVKU
Y
. Plan v@{f’\rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Alofisel na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se musi drzitel rozhodnuti
o registraci dohodnout s pfislusnym narodnim regula¢nim ufadem na obsahu a podobé eduka¢niho
programu, véetné zptisobu komunikace, distribuce edukacnich materialt a dal$ich aspektech
programu. Cilem tohoto edukac¢niho programu je poskytnout informace o spravném podavani
pripravku a minimalizovat tak riziko chyb pii medikaci a soucasné zvysit povédomi o potencidlnim
prenosu infekénich agens.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby pfistup k eduka¢nimu balicku pro zdravotniky méli ve vSech
¢lenskych statech, kde je ptipravek Alofisel registrovan, vSichni zdravotntni¢ti pracovnici, ktefi ho
budou predepisovat a pouzivat.

e Tento edukac¢ni material pro zdravotnické pracovniky ma obsaho Q
Souhrn udajti o pripravku :

Instrukce pro lékarniky s pokyny ke spravnému piejimani ovavani piipravku
Alofisel. Q

Instrukce ve form¢ videa pro chirurgy a dalsi zdravoth racovniky podilejici se na
ptipraveé a podavani piipravku Alofisel. &

Instrukce pro chirurgy a dalsi zdravotnické pragovniky popisujici zpiisob podani.
Instrukce pro zdravotnické pracovniky obsahujichinformace o potencialni
mikrobiologické kontaminaci a kroky, jak po@vat v pripad¢ pozitivniho vysledku
kultivace.

e Ty maji zahrnovat nésledujici klicova sd¢legi: {

Relevantni informace o riziku chy Nnedikaci a potencialu pfenosu infek¢nich
agens a podrobné informace, jak tato #izika minimalizovat, véetn¢€ pokynt pro
prejimani, uchovavani a pode’w@ pravku (tj. oSetieni pistéle, pripravu a podani
injekce).

Pokyny, jak zvladnout chy@éébé a prenos infekcnich agens.

S
. Povinnost uskutecnit poreg’is@opatf'eni

Drzitel rozhodnuti o registraci usiuteén v daném terminu nize uvedena opatfeni:

s Crohnovo

Popis @ Termin
A spInéni
Aby bylo mozné sledovamainnost piipravku Alofisel, ma drzitel rozhodnuti ZavéreCna

o registraci predlozit
kontrolované klini
davky pfipra‘g(

dky randomizované, dvojité zaslepené, placebem zpréva pro
die Cx601-0303 faze III zkoumajici podani jediné EMA:

1 k 1é¢b¢ komplexnich perianalnich pistéli u pacientti 1./2. ¢tvrtleti
i. 2024
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OZNACENI NA OBALU A PRiBQOVA INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALOFISEL 5 x 10° bun&k/ml injekéni disperze.

darvadstrocel.

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK 4 (\
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 30 x 10° bun&k v 6 ml disperze. 5 a
Lécivy ptipravek obsahuje bunky lidského ptivodu. O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK PR

3 \9
Dalsi slozky: zivna pidaDMEM (Dulbeccova modifikace Ea \ultivaém’ho média) a lidsky
albumin. Dals$i informace naleznete v pfibalové informaci. @

{

4. LEKOVA FORMA A OBSAHBALENi '
N

Q

Injekeni disperze.

1 davka sestava ze 4 injek¢nich lahvicek po 6 n@lkem 24 ml)
30 x 10° bungk/6 ml

4 injekéni lahvicky Y

v

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PQDANI
L4

Pted pouzitim si prectéte pfil@&u informaci.

Perilezionalni podani. :

MIMO D A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI @@ORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

-y
UchovévejQ& dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté od 15 °C do 25 °C.

Chrante pied chladem nebo mrazem.

Uchovavejte 1é¢ivy ptipravek po celou dobu az do podani ve vnéj§im obalu, aby byl chranén pied
svétlem a vlhkosti, a uvnitt prepravniho kontejneru, aby byla zachovana pozadovana teplota.
Neozatujte nebo jinak nesterilizujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské buniky. Nepouzity 1éCivy piipravek nebo adni material musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pfedpisy pro nakladani s materidlem lids avodu.

R

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI{ O REGISTRAYI

Delta Park 45 .

Takeda Pharma A/S é/\

2665 Vallensbaek Strand N
Déansko ZQ
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘“

N
EU/1/17/1261/001 Q

“Z

L 4

Lot o\
)

13. CISLO SARZE, KOD DARCE‘ A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

o
‘ 14. KLASIFIKACE PR EJ

A‘U

| 15. NAVOD K POVZATI

s Q°

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
3

Nevyzaduje se® odtivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.

17



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SKLENENA INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALOFISEL 5 x 10° bun&k/ml injekce.
darvadstrocel.
Perilezionalni podani.

| 2. zPUSOB PODANI \ ’t\

A0

O

| 3. POUZITELNOST

EXP é
<

4. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVE PRAVKU
</
Lot ‘\&
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST#©BJEM NEBO POCET
\ ¥4

30 x 10° bundk/6 ml Q

A,

6. JINE A

K
AQJ

(Y
&
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Alofisel 5 x 10° bunék/ml injekéni disperze
darvadstrocel

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo chirurga.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému chirurgovi nebo
1ékari. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci A@
1. Co je ptipravek Alofisel a k ¢emu se pouziva g

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Alofq an

3. Jak se ptipravek Alofisel podava &

4. Mozné nezadouci uginky @

5. Jak pripravek Alofisel uchovavat ’\

6.

Obsah baleni a dalsi informace Q

1. Co je pripravek Alofisel a k ¢emu se pouii‘f{l {

Lécivou latkou piipravku Alofisel je darvadstroce@ je tvofen kmenovymi bunikami odebranymi
z tukové tkané zdravého dospélého darce (tzv. ni kmenové buiiky) a nasledné namnozenymi
v laboratofi. Dospélé kmenové bunky jsou zvlasghi/typ bun€k, ktery se vyskytuje v mnoha tkanich
dospélych osob. Jejich hlavni ulohou je opr@kéné, ve které se nachazeji.

Pripravek Alofisel je 1€k, ktery se poy?‘ﬁ?léébé komplexnich perianalnich pistéli u dospélych
pacientd s Crohnovou nemoci (nemqc obujici zanét stiev), pokud jsou ostatni pfiznaky
onemocnéni zvladany nebo jsou p%imé. Perianalni pistéle jsou abnormalni propojeni casti
dolnich tseku tlustého stieva (kohecnik4a fitni otvor) s kiizi kolem fitniho otvoru, takze v jeho
blizkosti vznika jeden nebo i %Rlorﬁ. Perianalni pistéle jsou popisovany jako komplexni, pokud
maji nékolik kanalki a otv nikaji hluboko do téla nebo s nimi jsou spojeny jiné komplikace,
napt. hromadéni hnisu (i@vané tekutina, tzv. abscesy). Perianalni pistéle mohou zptisobovat bolest,

podrazdéni a Vytékénipﬁl

Alofisel se pouZi @ ipadech, kdy pistéle dostatecné nereaguji na predchozi 1écbu. Po injekénim
podani do bli f&e analni pistéle ptipravek Alofisel potlacuje zanét a zvysuje pravdépodobnost

zhojeni p1’§t§

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Alofisel podan

tvory v klzi.

Piipravek Alofisel VAm nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(4) na darvadstrocel, hovézi sérum nebo na kteroukoli slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pfed podanim ptipravku Alofisel se porad’te se svym lé¢kafem nebo chirurgem.
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Ptipravek Alofisel mize obsahovat stopova mnozstvi gentamicinu nebo benzylpenicilinu
a streptomycinu (antibiotika). To je tfeba mit na paméti, pokud jste na tato antibiotika alergicky (a),
protoze uvedena antibiotika se pouZzivaji pfi vyrobé tohoto ptipravku.

Ptipravek Alofisel je 1é¢ivo zalozené na zivych bunkach, a proto kone¢ny ptipravek nelze sterilizovat.
Aby bylo zaruceno, ze neobsahuje ptivodce infekei, je piipravek v riznych fazich béhem vyroby
kontrolovan. Protoze posledni kontrola probiha tésné pfed odeslanim piipravku Alofisel do
nemocnice, jeji vysledky nejsou v dobé podani ptfipravku zndmy. V nepravdépodobném piipad¢, ze by
tyto vysledky odhalily néjakou infekci, bude o tom informovan tym zdravotnickych pracovniki, ktery
0 Vas pecuje, a sdéli Vam, zda bude nutné provést néjaké laboratorni testy nebo zda bude nutné
infekci 1é¢it. Pokud se po podani pfipravku nebudete citit dobie nebo budete mit horecku, feknéte

o tom co nejdiive svému lékafi.

Pied podanim piipravku Alofisel podstoupite piipravu pistéli. Mizete pocitovh QV konec¢niku
nebo fitnim otvoru a bolest, kterad se vyskytuje po ptiprave pistéli.

Po podani ptipravku Alofisel nedarujte krev, organy, tkan¢ ani bunky k t lantaci.
Déti a dospivajici é

Tento 1éCivy pfipravek se nema podavat détem a dospivajicim @1 18 let. Neni znamo, zda je
tento 1éCivy piipravek pii pouziti u déti a dospivajicich mladé% let bezpecny a ucinny.

Téhotenstvi a kojeni @

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Zze miizgte byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem/chirurgem dfive, nez Vam bu ptipravek podan. Lécba ptipravkem Alofisel
se nedoporucuje v t€hotenstvi. Zeny, které moh ¢hotnét, maji béhem 1éCby pripravkem Alofisel

pouzivat uc¢innou antikoncepci.

uskodit. Lékat Vam pomiiZe s rozho zda pterusit kojeni, nebo zda pierusit 1écbu piipravkem
Alofisel, s ohledem na pfinos kojem”% it¢ a prinos pripravku Alofisel pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii ! obsluha stroji

Je nepravdépodobné, ze by r@ ofisel vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat néstroje nebo

stroje. :

3. Jakse pf‘&)l‘ ;lofisel podava

Ucinek ptipravku Alofisel na kojici 2e§y nenfgnam a tento ptipravek mize Vasemu kojenému ditéti

30
Ptipravek A & am vzdy poda zdravotnicky pracovnik.

PravdépodobneYjste mel(a) prvni konzultaci s chirurgem 2 az 3 tydny pted podanim ptipravku
Alofisel. Nasledujici informace se vztahuji ke dni, kdy je pfipravek Alofisel podavan.

Pripravek Alofisel podava chirurg injekci do tkané pistélového traktu.
Doporucené davka je 4 injekéni lahvicky po 6 ml (120 x 10° bungk).
Pted 1écbou pripravkem Alofisel dostanete znecitlivujici ptipravek.

Po anestezii (celkové nebo regionalni) chirurg:

o Ptipravi pistéle roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a odstrani ptipadnou zjizvenou
tkan.
o Zasije vnitini otvory pistéli.
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o Aplikuje injekci pripravku Alofisel. Polovinu davky vpichne do tkané kolem vnitinich otvori
pistéli, druhou polovinu do tkané stén podél pistéli.

. Po dobu 20 az 30 sekund bude jemné masirovat oblast u kone¢niku, kde se pistél otevira do
ktze.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
chirurga.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. ) Q

Neékteré nezadouci ucinky 1écby pripravkem Alofisel souviseji s pfipravou pis @yto nezadouci
ucinky obecné byvaji spiSe mirné a béhem nékolika dnti po osetfeni pistéli ivaji. Tyto nezadouci
ucinky se mohou objevit az sedm dni po vykonu.

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientil): é
. analni absces . @
o analni pistel \
o proktalgie (bolest konec¢niku nebo fitniho otvoru). Q
o bolest spojena s vykonem (bolest po ptiprave pistél

HlaSeni nezadoucich uéinku ) {

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neéédoucich@ku, sdélte to svému lékati nebo chirurgovi.

Stejné postupujte v ptipadée jakychkoli nezado ¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit t mo prostednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku hlasenim nezadoucich u€inkt mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpeCnostiftghoto pripravku.

00\

5. Jak pripravek Alofisel ucho@u\,t

Nasledujici informace jsou ugéenypouze pro lékare.

Nepouzivejte tento pﬁpr%po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce.
Uchovavejte pii tep @15 °C do 25 °C.

Chrante pied eb‘{&ebo mrazem.

Lécivy pripradek uchovavejte po celou dobu az do podani v krabiéce, aby byl chranén pied svétlem a
vlhkosti, a uvnitt pfepravniho kontejneru, aby byla zachovana pozadovana teplota.

Pripravek Alofisel nesmi byt ozafovan nebo jinak nesterilizovan.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Alofisel obsahuje

- 1é¢ivou latkou je darvadstrocel, latka je tvofena lidskymi kmenovymi bunikami ziskavanymi
z tukové tkané zdravého dospé€lého darce, které jsou nasledné namnozeny v laboratofi
a v koncentraci 5 x 10° bunék na mililitr dod4véany v injekénich lahvickéch, z nichz kazda
obsahuje 6 mililitrd, tj. 30 x 10° bun&k na injeké&ni lahvicku.
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- Pro uchovavani bunék se pouzivaji dvé pomocné latky: jedna je tekutina s nazvem kultiva¢ni
médium DMEM (Dulbeccova modifikace Eaglova kultivacniho média), ktera obsahuje Ziviny
pro bunky (aminokyseliny, vitaminy, anorganické soli a sacharidy), druha je lidsky albumin,
coz je prirozena bilkovina vyskytujici se v lidském téle.

Jak pripravek Alofisel vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Alofisel je injek¢ni disperze. Béhem piepravy se buiiky mohou usazovat na dn¢ injekéni
lahvicky a vytvaret sediment, a proto je tfeba suspenzi obnovit. Po obnoveni suspenze bun¢k (jemnym
poklepanim rukou) ma Alofisel podobu bilé¢ az nazloutlé homogenni disperze.

Alofisel je dodavan vzdy pro konkrétniho pacienta. Jedna davka piipravku Alofisel sestava ze

4 sklenénych injek¢énich lahvicek po 6 ml piipravku Alofisel ulozenych v krabicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci ‘@Q

Takeda Pharma A/S A
Delta Park 45 O
2665 Vallensbaek Strand {

Dansko &
Vyrobce ¢ %

S
TiGenix S.A.U. @

C/Marconi 1

Parque Tecnoldgico de Madrid (
28760 Tres Cantos, Madrid '
Spanélsko

S
Takeda Ireland Ltd. Q@

Grange Castle Business Park
Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57 3
Irsko

L 4
*

Tato pribalova informace byla namedy revidovana .

DalSi zdroje informaci %

Podrobné informace o tomt 1vém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripeavKy http:// www.ema.europa.cu.

V.

)
Nasledujici inﬂ@ge ou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatean

Musi platit pozadavky na sledovatelnost 1é¢ivych pfipravkd uréenych k bunééné 1é¢be. Pro zajisténi
sledovatelnosti je nutné po dobu 30 let od uplynuti doby pouzitelnosti uchovavat nazev piipravku,
¢islo Sarze a jméno 1éceného pacienta.

Piiprava pied podanim

Pripravek Alofisel nesmi byt filtrovan nebo podavan s pouzitim jehly tenc¢i nez 22G.
Bezprosttedné pied pouzitim musi byt piipravek Alofisel znovu resuspendovan jemnym poklepavanim
na dno injek¢ni lahvicky, dokud neni ziskana homogenni disperze, ¢imz se zabrani tvorbé bublin.
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Podani

Bezprostiedné pred podanim pripravku Alofisel maji byt pistélové trakty oSetieny nasledujicim
zpiisobem:

a) Jsou-li zavedeny seton drény, je tfeba je nejprve odstranit.

b)  Urcete polohu internich otvorii. Doporucujeme externimi otvory injekéné podavat roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), dokud nezacne vytékat internimi otvory. Injekce jiné
latky do pistélovych traktii, napt. peroxidu vodiku, methylenové modfe, jodovych roztokti
nebo hypertonickych roztokd glukdzy, neni povolena, protoze tyto latky mohou
neptizniveé ovlivitovat zivotaschopnost nasledn¢ injekéné vpravenych bun¢k (viz bod 4.4

abod 4.5).

c) Pomoci kovové kyrety proved’te dikladnou kyretaz vSech pi§télovyc@tﬁ se
zaméfenim zejména na oblast kolem internich otvort. \

d)  Uzavfete interni otvory Sitim. @

Po osetreni pistélovych traktit ma byt Alofisel podan podle nasledné uved€myich dvou krokii:

injekéni lahvicky je tfeba vyjmout z vnéjsiho \

b) Resuspendujte buiiky jemnym poklepéwénirhx o injek¢ni lahvicky, dokud se
nevytvofi homogenni disperze. Dbejte na se nevytvorily bublinky. Kazdou
injek¢ni lahvicku je tfeba pouzit bezprosti 0 obnoveni suspenze, aby buiiky
opét nevytvorily sediment.

¢) Odstraiite vicko z injekéni lahvicky, &né otocte injekeni lahvicku dnem vzhiru
a cely obsah opatrné nasajte do ihjekeni stiikacky s béznou jehlou velikosti
minimalné 22G (viz bod 4.4).

d) Jehlu vymeénte za delsi jehlu ¢z o velikosti minimaln€ 22G, abyste dosahli do
zamyslenych mist podani ir@. Naptiklad je nutna jehla na spinalni anestezii
o délce priblizné 90 m

e) Po vpichnuti bunéw injek¢ni lahvicky opakujte kroky (b), (c) a (d) postupné

1 Ptiprava q
a) Doba exspirace: datum podani ptipravku Alof% ba znovu zkontrolovat;

pro vSechny zbyv injek¢ni lahvicky.
2. Aplikace .’\D
Dve¢ injekéni lahvicky hiaji byt pouzity na interni otvory a zbyvajici dveé injekce se maji

aplikovat podél sténgpistéle’(pres vnéjsi otvory). Po zavedeni hrotu jehly do zamysleného
roved’te mirnou aspiraci, aby nedoslo k intravaskularnimu

mista aplikace inj
podani. g
a) Aplikac; mist kolem internich otvort pistélovych trakti: Zaved'te jehlu

kon a postupujte nasledovng¢:
- Po istuje pouze jeden interni otvor, aplikujte injek¢né obsah obou injek¢nich
. icek (postupné, nejprve jedné, poté druhé lahvicky) v malych davkach do tkané
) tohoto jediného interniho otvoru.

injekénich lahvicek v malych davkach do tkané kolem jednoho interniho otvoru.
Poté injekené aplikujte obsah druhé injekéni lahvicky v malych davkach do tkané
kolem druhého interniho otvoru.

b) Aplikace podél stény pist€lovych trakt: Zaved'te jehlu externimi otvory
a pokracujte zevnitt pistele:

- Pokud existuje pouze jeden externi otvor, aplikujte injekéné€ obsah nejprve jedné
a poté druhé zbyvajici injekéni lahvicky povrchoveé do tkané stény po celé délce
pistélového traktu a do kazdého mista aplikace uvolnéte malou davku bunééné
disperze.

- Pokud existuji dva nebo tfi externi otvory, aplikujte injekéné obsah zabyvajicich
dvou injek¢nich lahvi¢ek rovnomérné mezi souvisejici trakty.

Aplikace podél stén pistélovych traktl maji byt provedeny az po pfedchozim
seznameni se s anatomii a topologii pistélovych traktti béhem charakterizace

Q Pokud existuji dva interni otvory, aplikujte injek¢éné obsah prvni ze dvou
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pistéle. Dbejte na to, aby bunky nebyly aplikovany do lumen pistélovych trakti,
jinak dojde k uniku bunék.
Oblast kolem externich otvorti po dobu 20-30 sekund jemné masirujte a externi otvory
zakryjte sterilnim obvazem.

Opatfeni, ktera je tieba prijmout pfi likvidaci 1é¢ivého pripravku

S nepouzitym 1éCivym piipravkem a veskerym materialem, ktery se dostal do kontaktu s pripravkem
Alofisel (pevnym i kapalnym odpadem), musi byt zachazeno jako s potencidlné infekénim odpadem a
musi tak byt i zlikvidovan, a to v souladu s mistnimi pfedpisy pro nakladani s materialem lidského

puvodu.
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