


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alofisel 5 x 10° solua/ml, injektioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1 Yleiskuvaus z@

Alofisel (darvadstroseli) on kasvatettuja aikuisen ihmisen allogeenisia mesenkymaalisia soluja,
jotka on eristetty rasvakudoksesta (kasvatettu rasvakudoksen kantasolu [expanded adﬁ@ em cell,

eASC)). ‘§

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden miarit &
Injektiopullo sisiltid 30 x 10° solua (eASC) 6 ml:ssa dispersiota, jonka pito &n 5 x 10° solua/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @

L4
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Injektioneste, dispersio (injektio) o ,b

Soludispersio on saattanut asettua sakaksi injektiopullon{pohjalle. Varovaisen uudelleensekoittamisen
jilkeen valmiste on valkoinen tai kellertdvd homoge dispersio.

*

4. KLIINISET TIEDOT ®\

4.1 Kaiyttoaiheet \fb

Alofisel on tarkoitettu monimutkaist 1anaalifistelien hoitoon aikuisille potilaille, joilla on
ei-aktiivinen / lievasti aktiivinen lu linen Crohnin tauti, kun fistelien vaste vdhintddn yhteen
tavanomaiseen tai biologiseen h on ollut riittdméton. Alofisel-valmistetta saa kayttdd ainoastaan
fistelien valmistelun jélkeen (% ta 4.2).

4.2 Annostus ja antot:IKg

Alofisel-valmistetta vel arftaa ainoastaan erikoisléékari, jolla on kokemusta Alofisel-valmisteella
hoidettavaksi tarko:'f n sairauksien diagnosoinnista ja hoidosta.

Annostus 5

Yksi darv d@geliannos siséltdd 120 x 10° solua 4 injektiopullossa. Yksi injektiopullo siséltda

30 x ].O%u 6 ml:ssa dispersiota. Neljdn injektiopullon koko siséltd on annettava hoidettaessa

enint§ ta sisistd aukkoa ja enintiiéin kolmea ulkoista aukkoa. 120 x 10° solun annoksella voidaan
siiS/Agitad enintéddn kolmea fistelikanavaa, jotka avautuvat perianaalialueelle.

Wetun Alofisel-annostelun tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu.

Erityisryhmét

Ldkkadt
Darvadstroselin kaytosté idkkéilld potilailla on rajallisesti tietoa; ottaen kuitenkin huomioon, ettd
darvadstroseli perustuu soluihin ja ettd se annostellaan paikallisesti, ei ole odotettavissa, ettd



darvadstroselin hyoty-riskiprofiili idkkéilld potilailla eroaisi muiden potilaiden kohdalla havaitusta
profiilista. Sen vuoksi annosta ei tarvitse mukauttaa idkkaille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Darvadstroselin kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoa. Ottaen kuitenkin
huomioon, etti darvadstroseli perustuu soluihin ja ettd se annostellaan paikallisesti, ei ole
odotettavissa, ettd darvadstroselin hydty-riskiprofiili maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilaj
eroaisi muiden potilaiden kohdalla havaitusta profiilista. Sen vuoksi annosta ei tarvitse muka %
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Darvadstroselin kdytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole ti oﬁaen
kuitenkin huomioon, etti darvadstroseli perustuu soluihin ja etté se annostellaan p: &isesti, ei ole
odotettavissa, ettd darvadstroselin hyoty-riskiprofiili munuaisten Vajaatoimintaaétavilla potilailla
eroaisin muiden potilaiden kohdalla havaitusta profiilista. Sen vuoksi annosta@vitse mukauttaa

munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. :

Pediatriset potilaat A‘
Darvadstroselin turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden ikéisten lasten j eh hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

L4
Antotapa ¢
.0
Kudosvaurion ymparistoon. @

Annetaan pistoksena fistelikanavan kudokseen kirur, Qmpéristéssﬁ (yleisessa tai alueellisessa)
anestesiassa (ks. kohta 4.4) jéljempénd kuvattavaan tapagn.

Potilaan fistelit on karakterisoitava ennen hoit nimutkaisten perianaalifistelien hoitoa koskevien
standardien mukaisesti. Valmistelevat kirurgiset foimenpiteet ja siihen liittyvé (anestesiassa
suoritettava) fistelien anatomian (olemasmvien fistelien ja aukkojen méérét) ja topografian
(laajuus ja suhde sulkijalihaksiin ja N ihin lihaksiin) sekd mahdollisesti néihin liittyvien
komplikaatioiden (kuten absessien) S ja paikallisen limakalvosairauden luokitus lieviksi tai
inaktiiviseksi suositellaan suoritetta dhintddn 2-3 viikkoa ennen lddkkeen antopaivaid. Kaikki
fistelikanavat on suositeltavaa kadpfajvoimakkaasti metallisella kauhalla keskittyen erityisesti siséisten
aukkojen alueisiin. Mahdollin@f abScssi on avattava ja tyhjennettiva, ja tarvittaessa on syyti asettaa
seton-langat tavanomaisten 1sten menettelytapojen mukaisesti. Ennen Alofisel-valmisteen
antopdivésta péiéittéimistéi,iﬂr n on varmistettava, ettei alueella ole absesseja.

Fistelikanavat on vglmistéltava juuri ennen Alofisel-valmisteen annostelua seuraavasti:

a) Poista s%g ngat, jos sellaisia on asetettu.

b) Paik @séiset aukot. Aukkojen paikantamiseksi on suositeltavaa ruiskuttaa ulkoisiin
au i 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridiliuosta, kunnes se tulee ulos sisdisten
ojen kautta. Fistelikanaviin ei saa ruiskuttaa mitdin muuta ainetta, kuten
eroksidia, metyleenisined, jodiliuoksia tai hypertonisia glukoosiliuoksia, silld ne

rantavat pistettdvien solujen elinkyvyn (ks. kohta 4.4 ja 4.5).
’% aavi kaikki fistelikanavat voimakkaasti metallisella kauhalla keskittyen erityisesti

.’,b) sisdisten aukkojen alueisiin.

V Ompele sisdiset aukot umpeen.

Kun fistelikanavat on valmisteltu, Alofisel annostellaan seuraavien kahden kohdan mukaisesti:
1. Valmistaminen
a) Aloita varmistamalla Alofisel-valmisteen viimeinen kéyttoaika:kayttopaivamaara
vield kerran, jonka jélkeen voit poistaa injektiopullot ulkopakkauksestaan
b) Sekoita solut uudelleen naputtelemalla injektiopullojen pohjaa varovasti, kunnes
dispersio on tasarakenteinen, ja véltd kuplien muodostumista. Injektiopullot on
kaytettdva heti uudelleensekoittamisen jélkeen, jotta solut eivit saostu uudelleen.

*



c) Poista injektiopullon suojus, kédnné varovasti injektiopullo yldsalaisin ja vedd
injektiopullon koko sisdltd varovasti ruiskuun tavanomaisella neulalla, joka ei saa
olla ohuempi kuin 22G (ks. kohta 4.4).

d) Vaihda neula pidempédéin neulaan, joka ei myoskéin saa olla ohuempi kuin 22G,
jotta se yltda haluttuun pistokohtaan. Téhin vaaditaan esim.
selkdydinpuudutukseen kiytettdva neula, jonka pituus on noin 90 mm.

e) Toista kohdat (b), (c) ja (d) vuorotellen kunkin injektiopullon kohdalla, kun
edellisen injektiopullon solut on pistetty. @

2. Pistdminen @
Kaksi injektiopulloa kdytetdén sisdisiin aukkoihin ja toiset kaksi inj ektiopulstoksiin
fistelikanavien seindmiin (ulkoisten aukkojen kautta). Kun olet pistinyt neuldhgpdin
suunniteltuun pistoskohtaan, vedé kullakin pistokerralla ruiskua vahé: igin
varmistaaksesi, ettet pistd verisuoneen. ¢

a) Pistdminen fistelikanavien sisdisten aukkojen alueelle: tyénn@a perdaukkoon
ja toimi seuraavasti: Q

- Jos sisdisid aukkoja on yksi, ruiskuta kummankin injekti n sisdltd (yksi
kerrallaan) pienind annoksina sisisti aukkoa ympérdi udokseen.

- Jos sisdisid aukkoja on kaksi, ruiskuta kahdesta injektigpullosta ensimmaisen
sisdltd pienind annoksina toista sisdistd aukkoa ynipagdivéan kudokseen. Ruiskuta
sitten toisen injektiopullon sisdltd pienissd annaksiSsa toista sisdistd aukkoa
ympardivadn kudokseen. .

b) Pistdminen fistelikanavan seindmiin: tyéxﬂ@ﬂa ulkoiseen aukkoon, ja fistelin

*

ontelossa: .
- Jos ulkoisia aukkoja on yksi, pistd jilj \@wvien kahden injektiopullon sisiltd
erikseen kudosseindmain ﬁstelikana@uuntaisesti tehden soludispersiosta pienid
annoksia. 1@
- Jos ulkoisia aukkoja on kaksj tai e, ruiskuta jéljelld olevien kahden
injektiopullon sisillostd yhté Ni osa kuhunkin kanavaan.
Fistelikanavien seindmiin aessd on huomioitava aiemmat tiedot
fistelikanavien anatomiasta jadtopologiasta, jotka on méaritetty fistelid
karakterisoitaessa. So@losvuotamisen valttdmiseksi varmista, ettet ruiskuta
niitd fistelikanava n.
Hiero ulkoisia aukkoja ymp"\é aluetta kevyesti 20—30 sekunnin ajan ja peitd ulkoiset
aukot steriililla siteella. @

4.3 Vasta-aiheet &

Yliherkkyys Vaikuttavalle’&%e, naudan seerumille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukse'&ﬁ 00n liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys @

Soluihin pe@ssa hoidossa kéytettdvien ladkevalmisteiden jéljitettdvyysvaatimuksia on

noudatett jitettdvyyden varmistamiseksi valmisteen nimi, erdinumero ja hoidetun potilaan nimi
pitda géih%i 30 vuoden ajan sen jélkeen, kun valmisteen kayttdaika on umpeutunut.
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g%b

sel saattaa siséltdd pienid méarid joko gentamisiinié tai bentsyylipenisilliinid ja streptomysiinia.
Tama on otettava huomioon, jos potilaalla on todettu yliherkkyys niille antibioottiluokille.

Paikallispuudutusta ei suositella, koska paikallispuudutteiden vaikutusta pistettidviin soluihin ei tiedeti
(ks. kohta 4.2).

Fistelikanaviin ei saa ruiskuttaa mitdén muuta kuin 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridiliuosta (ei
esim. vetyperoksidia, metyleenisined, jodiliuoksia tai hypertonisia glukoosiliuoksia) (ks. kohdat 4.2



ja 4.5) ennen Alofisel-injektiota, sen aikana tai sen jédlkeen, silld nima saattavat vaarantaa solujen
elinkyvyn ja voivat siten vaikuttaa hoidon tehoon.

Alofisel-valmistetta ei saa pistdd kokoa 22G ohuemmalla neulalla. Ohuemmat neulat saattavat rikkoa
solut pistettiessé ja vaarantaa solujen elinkyvyn ja siten vaikuttaa hoidon tehoon.

Tartunnanaiheuttajan siirtyminen @

Koska Alofisel sisdltdd eldvid kantasoluja, sitd ei voida steriloida ja on olemassa tartunnana@aj an
siirtymisen riski, vaikka riskid pidetddn pienend ja sitd valvotaan valmistusprosessin aik
d O

Darvadstroselia annostelevien terveydenhuollon ammattilaisten pitdd timén vuoksi seu jotilaita
hoidon jilkeen infektion merkkien ja oireiden varalta, ja hoitaa heité tarvittaessa asi aisesti.

.
Valmistelun aiheuttamat reaktiot Q

Fistelien valmisteluun on liittynyt perdsuolikipua ja toimenpiteesta aiheum@a (ks. kohta 4.8).

Veren, elinten ja kudosten luovutus

Alofisel-valmisteella hoidetut potilaat eivét saa luovuttaa verta, eli@doksia tai soluja muille

siirrettavaksi. .
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kan}b&i muut yhteisvaikutukset

In vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Q

In vitro -yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, Crohnin taudin tavanomaisilla hoidoilla
(infliksimabi, metotreksaatti ja atsatiopriini) ole Wisesti merkittédvilla pitoisuuksilla vaikutusta
Alofisel-valmisteen solujen elinkykyyn ja imn@noduloivaan toimintaan.

Mink&én muun aineen kuin 9 mg/ml (0,9 nttisen) natriumkloridiliuoksen (ei esim.
vetyperoksidin, metyleenisinen, jodili ai hypertonisten glukoosiliuosten) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4)
pistamista fistelikanavien lipi tai pai uudutteiden kayttod ei suositella, koska ndiden vaikutusta
pistettdviin soluihin ei tiedeta (ks. ki 4).

4.6 Hedelmiillisyys, raska&a’ etys

Raskaus ’\

Ei ole olemassa tied\a adstroselin kaytostd raskaana oleville naisille.

Tietoa lisddnty i@isuudesta eldinkokeissa ei ole saatavilla (ks. kohta 5.3).

Dawadstro@yttéé ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat

tulla raskx jotka eivit kéytd ehkdisya.
L 4
Ime_t&t‘b
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Ei tigdeta, erittyyko darvadstroseli ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvain vauvaan kohdistuvia riskeja ei
ida sulkea pois. On péétettava, lopetetaanko imetys vai pidattdydytdankod Alofisel-hoidosta, ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys

Tietoja ei ole saatavilla.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Darvadstroselilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto @

Kliinisisté tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeisestd kiytostd saatujen tietojen peruste
yleisimmin raportoidut hoidosta aiheutuvat haittavaikutukset olivat anaaliabsessi, peras ipu ja
anaalifisteli, joista yleisimmin raportoituja vakavia haittavaikutuksia olivat anaaliabse@

anaalifisteli.
.%

Haittavaikutustaulukko &

Seuraava haittavaikutusluettelo, jossa haittavaikutukset on esitetty elinluokiftaifiy perustuu
kokemuksiin kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeisestd k& ﬂ& Haittavaikutusten
esiintymistiheydet on mééritelty kliinisistd tutkimuksista saadun koke n mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen {z/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntemafon‘koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

.
.
Taulukko 1. Haittavaikutukset oy
Elinluokka Esiintymistih%@ Haittavaikutukset
Infektiot Yleinen Anaaliabsessi*
Ruoansulatuselimistod Yleinen @‘ Perisuolikipu* ¥
Yleinep Anaalifisteli*
Vammat ja myrkytykset Yleinen N\, Toimenpiteesti aiheutuva kipu®
* Havaittu my6s markkinoille tulon jalkeisessa kdytossd @
T Valmistelusta aiheutuvia haittavaikutuksia, joita voi esiinf¥a seuraavan seitsemin piivin aikana fistelin valmistelusta ennen

hoidon antoa johtuen. @

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaulé&

»

Seuraavia haittavaikutuksia havagftin keskeisessa kliinisessi ADMIRE-CD-

monikeskustutkimuksessa. &

*

Anaaliabsessi
N
1sel-ryhmaéssé 20:114 (19,4 %) potilaalla ilmeni 21 anaaliabsessia ja
13,7 %) potilaalla ilmeni 19 anaaliabsessia, joista 4 ja 5 (3,9 % potilaista
kummakin ryhmé@ 1 asteeltaan vaikeita. Hoitoon liittyvid anaaliabsesseja raportoittiin 8 potilaalla
(7,8 %) Alofisel dssd ja 9 potilaalla (8,8 %) verrokkiryhméssad. Viikkoon 104 mennessé
Aloﬁsel-ryh@' 15:114 (14,6 %) potilaalla ilmeni 15 vakavaa anaaliabsessia ja verrokkiryhméassi

0

Viikkoon 52 mennessj
verrokkiryhmaissa 1

8:1la (7,8 % ilaalla ilmeni 9 vakavaa anaaliabsessia.
Perdisyolikipu
.0

Vi n 52 mennessd Alofisel-ryhmassé 15:114 (14,6 %) potilaalla ilmeni 20 perédsuolikiputapausta ja

W kiryhméssé 12:11a (11,8 %) potilaalla ilmeni 17 perdsuolikiputapausta; kummassakaan ryhméssé
oon 104 mennessi ilmenneistd haittatapahtumista yksikdén ei ollut vakava. Hoitoon liittyvaa

perésuolikipua raportoitiin 5 potilaalla (4,9 %) Alofisel-ryhmaéssé ja 8 potilaalla (7,8 %)

verrokkiryhméssd. Yhdelldkddn Alofisel-ryhmén potilaista ei ilmennyt asteeltaan vaikeaa

perdsuolikipua; verrokkiryhmaissd 3,9 %:1la potilaista ilmeni 4 asteeltaan vaikeaa

perdsuolikiputapausta.



Anaalifisteli

Viikkoon 52 mennessé Alofisel-ryhmaissé 11:114 (10,7 %) potilaalla ilmeni 12 anaalifistelid ja
verrokkiryhméssa 8:1la (7,8 %) potilaalla ilmeni 8 anaalifistelié; yksikéddn niisté ei ollut asteeltaan
vaikea. Hoitoon liittyvid anaalifisteleitd raportoitiin 3 potilaalla (2,9 %) Alofisel-ryhmaéssé ja 3
potilaalla (2,9 %) verrokkiryhméssi. Viikkoon 104 mennesséd Alofisel-ryhmaissd 5:114 (4,9 %)
potilaalla ilmeni 5 vakavaa fistelid ja verrokkiryhmaéssé 1:114 (< 1,0 %) potilaalla ilmeni 1 va @
anaalifisteli.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen QQ

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epéiill’x
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jat &rvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus A
&

Alofisel-valmisteen yliannostusta koskevaa tietoa ei ole kiytettiavi

&

.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET ,b

<
(Y
5.1 Farmakodynamiikka Q

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, t immunosuppressantit, ATC-koodi:

L04AXO08. N
<@

Darvadstroseli sisiltid kasvatettuja r @(sen kantasoluja (eASC), joilla on immunomoduloivia
ja tulehdusta hillitsevid vaikutuksia ta%&neissa kohdissa.

Vaikutusmekanismi

Anaalifistelit ovat tyypillisesti fi ita, jotka lépdisevit suoliston ontelon ja perianaalialueen ihon
pinnan, ja niille ovat tunnusomdisidpaikalliset tulehdukset, joita bakteeri-infektiot ja ulosteen
epapuhtaudet pahentavat. T@neella alueella on aktivoituneiden lymfosyyttien kertymaa ja
tulehdussytokiinien paikaﬁw apautumista.

Tulehdussytokiiniterityisesti aktivoituneiden immuunisolujen (eli lymfosyyttien) erittima IFN-y,
aktivoivat eASC-s ktivoiduttuaan eASC-solut estdvét aktivoituneiden lymfosyyttien kasvua ja
vahentivit proin atoristen sytokiinien vapautumista. Tdmé immuunivastetta sdételeva vaikutus
vahentéa tulehdusta, miké saattaa tehda fistelikanavaa ympardivien kudosten parantumisen

mahdollisek@

Farmgk miset vaikutukset
*

-CD-tutkimuksessa 63 potilasta kaikista 103:sta eASC-soluilla hoidetuista potilaista tutkittiin

luo jalle spesifisten vasta-aineiden varalta ldhtdtasossa seka viikolla 12. Viikolla 12 23:1le
tiJaalle 63:sta (36 %) oli muodostunut luovuttajalle spesifisid vasta-aineita. Kaikkiaan 7:1t4 niistd

237sta (30 %) potilaasta, joilla oli luovuttajalle spesifisid vasta-aineita viikolla 12, vasta-aineet
poistuivat viikkoon 52 mennessd. Viikkojen 12 ja 52 vililld ei havaittu luovuttajalle spesifisten
vasta-aineiden ensisijaista muodostumista. Tutkitussa potilasosajoukossa ei todettu yhteyksid
luovuttajalle spesifisten vasta-aineiden muodostumisen ja lddkkeen kayton turvallisuus- ja tehotulosten
vililld viikkoon 52 mennessé.


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

Kliininen teho

Alofisel-valmisteen tehoa arvioitiin ADMIRE-CD-tutkimuksessa. Se oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmaéllinen, lumekontrolloitu monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
Alofisel-valmisteen tehoa ja turvallisuutta monimutkaisten perianaalifistelien hoidossa Crohnin tautia
sairastavilla potilailla.

Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensé 212 potilasta, ja 205 potilaalle annettiin paikallisena @
pistoksena joko 120 x 10° solua darvadstroselia tai lumeléikettd asetelmalla 1:1. Potilailla ofi
monimutkaisia vuotavia perianaalifisteleitd ja riittdimaton vaste vdhintddn yhteen seuraavj oidoista:
antibiootit, immunosuppressiiviset lddkkeet tai TNF-estdjit. Tutkimuksessa sallittiin
immunosuppressiivisten lddkkeiden (18 % potilaista) tai TNF-estdjien (33 %) tai @
samanaikainen kaytto vakaalla annoksella. ’\

n (28 %)

Ensisijainen pédtetapahtuma oli yhdistetty remissio tutkimushoidon j élkeisen@n 24 kohdalla;
yhdistettynéd remissiona pidettiin sokkoutetulla, keskitetylld magneettikuvau vahvistettua
kaikkien hoidettujen fistelien kliinistd umpeutumista (ei vuotoa painettae ovasti sormella) ilman
kertymié (> 2 cm). Keskeisiné toissijaisina paétetapahtumina pidettiin kdithista remissiota (kaikkien
hoidettujen fistelien kliininen umpeutuminen) ja vastetta (kliinineg@wt inen koski vahintdén

50 % kaikista hoidetuista fisteleistd) viikon 24 kohdalla. Lisdksi togeutettiin pitkén aikavélin seuranta
viikkoon 52 asti.

L4
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Alofisel-ryhmé 0& Verrokkiryhmé P-arvo
(Alofisel + hoitokdytdnno lumelddke + hoitokdytdnnon
mukainen hoito* mukainen hoito*)
N=103 @ N=102

Yhdistetty remissio .
viikon 24 kohdalla (% @ 35 0,019
potilaista)
Yhdistetty remissio
viikon 52 kohdalla (% /056 38 0,009
potilaista)

co s o0 . N - N v . . . . . e . . .
*N4itd ovat absessin tyhjentdminen, seton-laj ettaminen/poistaminen, kaavinta, sisdisten aukkojen ompeleminen ja
ladkehoidot.

remission saavuttaneiden potitai osuus -oli Alofisel-ryhmassd 55 % ja verrokkiryhméssa 42 %

Keskeisié toissijaisia pééteta%@ koskevat tulokset osoittavat, ettd viikon 24 kohdalla kliinisen
(p = 0,052), ja vastetta ko§kq

astaavat luvut olivat 69 % ja 55 % (p = 0,039).

Viikon 52 kohdalla kliin remission saavuttaneiden potilaiden osuus- oli Alofisel-ryhmasséd 59 % ja
verrokkiryhmaissi 4 =0,012), ja vastetta koskevat vastaavat luvut olivat 66 % ja 55 %
(p=0,114). Raja maird potilaita jatkoi viikkoon 104 asti; viikon 104 kohdalla kliinisen
remission saavu den osuus oli Alofisel-ryhméssé 56 % ja verrokkiryhmaéssé 40 %.

Alofisel- ]‘@é 2,9 %:lle (3/103) potilaista, jotka saavuttivat yhdistetyn remission viikon 24
kohdal%ﬁttyi sen jilkeen viikkoon 52 mennessé anaaliabsessi/anaalifisteli. Sité vastoin 9,7 %:lle
i

(10/ m laista, jotka eivit saavuttaneet yhdistettyd remissiota viikon 24 kohdalla, kehittyi sen
jalkgenfudikkoon 52 mennessd anaaliabsessi/anaalifisteli.

W) kiryhmassé- 4,9 %:lle (5/102) potilaista, jotka saavuttivat yhdistetyn remission viikon 24

kohdalla, kehittyi viikkoon 52 mennessé anaaliabsessi/anaalifisteli. Sitd vastoin 2,9 %:1le (3/102)
potilaista, jotka eivit saavuttaneet yhdistettya remissiota viikon 24 kohdalla, kehittyi viikkoon 52
mennessa anaaliabsessi/anaalifisteli.



Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Alofisel-valmisteen kéytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén anaalifistelien hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka @

Darvadstroselin luonteesta ja aiotusta kliinisestd kdytostd johtuen tavanomaiset farmakokin t
tutkimukset (imeytyminen, jakautuminen, aineenvaihdunta ja eliminaatio) eivét sovellu. Q

Prekliinisissd malleissa toteutetuissa biodistribuutiotutkimuksissa tavoitteena oli arg Gt

eASC-solujen pysyvyyttd pistoskohdassa ja niiden mahdollista kulkeutumista muihi doksiin tai
elinjérjestelmiin. Kun ihmisen eASC-soluja ruiskutettiin kateenkorvattomien ro erianaalialueelle
ja perdsuolen sisdin, soluja oli perdsuolessa ja tyhjdsuolessa pistoskohdassa v; aan 14 pdivén ajan,
eika niitd havaittu 3 kuukauden kuluttua. eASC-soluja ei ollut yhdessdkiin 3\tainé kuukauden kuluttua
analysoiduista kudoksista. :
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta $
Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa tokSisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityise aan ihmisille.
L 4
L 4

Darvadstroselilla ei ole tehty lisddntymis- ja kehitystoksisuufta/arvioivia tutkimuksia, silld prekliinista
biodistribuutiota koskevissa tutkimuksissa ei ole havait@rkkejé eri reittejd annosteltujen
eASC-solujen kulkeutumisesta ja yhdistymisesta suk@ in

. . . . . . . 3 . . . . .
Elimiston ulkopuolella (ex vivo) kasvatettujen sol@@ geneettinen vakaus on arvioitu in vitro ilman
merkkejé karsinogeenisuudesta.

6.1 Apuaineet

6. FARMASEUTTISET TIED(@

Dulbeccon modifioitu Eaglen&ne (Dulbecco’s modified Eagle’s medium, DMEM) (sisaltda
aminohappoja, vitamiinejg, @Ja ja hiilihydraatteja).

IThmisen albumiini.

6.2 Yhteensopi N uudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tdtd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteigen kanssa.

6.3 ,m;k-ika
L 4
72 {D
\W Siilytys

Sdilytd 15-25 °C:n lampétilassa.

Pidé ladkevalmiste ulkopakkauksessa ja kuljetuslaatikon sisélld aina antohetkeen asti vaaditun
lampdtilan ylldpitdmiseksi. Herkké valolle ja kosteudelle.

Séilyta laatikko suojattuna 1ammolté ja suoralta valolta..



Ali sailyti kylmiissi, ei saa jiitya.
Ei saa siteilyttdd eikd steriloida muulla tavoin.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko seki erityiset vilineet lidikkeen kiyttod, antoa tai
paikalleen asettamista varten @

Tyypin I lasia oleva injektiopullo. Kussakin injektiopullossa on 6 ml eASC-dispersiota, ja pulfopon
suljettu kumitulpalla ja repdisysinetilld. Injektiopullot ovat pahvilaatikossa. Q

Pakkauskoko: 4 injektiopulloa.
Yksi annos koostuu neljéstd 6 ml:n injektiopullosta (yhteensad 24 ml). ’%

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet Q

Valmistelu ennen annostelua

Alofisel-valmiste on sekoitettava uudelleen juuri ennen annosteluashaputtelemalla injektiopullon
pohjaa varovasti, kunnes dispersio on tasarakenteinen, samalla vélttaén kuplien muodostumista.
Lisatiedot Alofisel-ladkkeen kéytosta, ks. kohta 4.2. ’/b

*

Alofisel-valmistetta ei saa suodattaa tai annostella 22G:ta ohuemn;@gul la (ks. kohta 4.4).

L 4
Ladkevalmistetta hivitettdessd noudatettavat varotoimet @

Kéayttamatontd ladkevalmistetta ja kaikkea Alofisel-véliisteen kanssa yhteydessd ollutta materiaalia
(kiinted ja nestemdinen jéte) pitdd késitelld ja hayittda dollisesti tartuntavaarallisena jétteend
ihmisistd perdisin olevan materiaalin késittelyé kwvien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @
Takeda Pharma A/S \\
Delta Park 45 @
2665 Vallensbaek Strand

Tanska @
O

8. MYYNTILUVZ;Qi\ﬁV[ERO(T)

EU/1/17/1261/001 \

9. MYY@A}VAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myynti yontdmisen paivaméadra: 23. maaliskuuta 2018
Viinf dn uudistamisen padivaiméaérd: 10. tammikuuta 2023
L4

{9

*
\Q/ TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAV EEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA TAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA \‘T(")(")N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVA@ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R@ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA TEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTT('&
S
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

TIGENIX, S.A.U.

C/ Marconi, 1, Parque Tecnoldgico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Espanja @
Takeda Ireland Ltd.

Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irlanti Q

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite . 0
TIGENIX, S.A.U. \

C/ Marconi, 1, Parque Tecnologico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, E@a

Takeda Ireland Ltd. A

Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irl

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava k @ erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITT&@EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks@ : valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
L 4

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT J@LLYTYKSET

. Miiriaikaiset turvallisuuskat al@

Tdmén ladkevalmisteen osalta velvoi xnééiréiaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viite é@‘aéréit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdadetty ]@in- 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myOhemmissi paw1tyks1ssa jotka On julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI UKSET JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALL TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienh uunnltelma (RMP)

Myyntiluvawllj an on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitety’ itun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskieph suunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.
L 4

Piilvi RMP tulee toimittaa

. %uroopan ladkeviraston pyynnosta

kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Alofisel-valmisteen saattamista markkinoille kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllosté ja muodosta,

12



mukaan luettuna viestintdmedia, jakelumenettelyt ja ohjelman muut piirteet. Koulutusohjelman
tarkoitus on tarjota tietoa valmisteen oikeasta annostelusta l4ékitysvirheriskin minimoimiseksi ja lisiti
tietoisuutta taudinaiheuttajien mahdollisesta siirtymisesta.

Myyntiluvan haltija varmistaa, etté kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan

késittelevén ja annostelevan Alofisel-valmistetta, on tarjolla koulutuspaketti jokaisessa jasenvaltiossa,

jossa Alofisel-valmiste on myynnissa. @
e Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetussa koulutusmateriaalissa on oltav

e valmisteyhteenveto
e opas farmaseuteille, jossa on ohjeet Alofisel-valmisteen oikeaan vas @

sailytykseen
e video-opas kirurgeille ja muille terveydenhuollon ammatt11a1511 osallistuvat
Alofisel-valmisteen valmisteluun ja annosteluun

opas kirurgeille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, '@uvataan antotapa
e opas terveydenhuollon ammattilaisille, jossa on tietoa mikrobiaalisen tiedon
mahdollisuudesta ja ohjeet toimenpiteisté positiivisen vilslm tapauksessa.

e Naiiden on siséllettidva seuraavat keskeiset asiat:
e Tarpeelliset tiedot l4ékitysvirheriskistd ja taudinailteyttajien siirtymisen

mahdollisuudesta seki yksityiskohtaiset tiedgt aiiden minimoimisesta, mukaan
luettuna vastaanotto-, sdilytys- ja annosteluoh@eli fistelin valmistelu, valmisteen

valmistaminen ja plstammen) /q
o Ladkitysvirheiden kisittelyd ja tartuntax@ sten aineiden lahettdmistd koskevat
ohjeet

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myﬁntiif%n jilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat @enpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus A\'@ Miidriaika
Alofiselin tehon seuraamiseksi my ilUvan haltijan tulee toimittaa Lopullinen
tulokset, jotka on saatu vaiheen 3 naistetusta, kaksoissokkoutetusta, raportti Euroopan
lumelddkekontrolloidusta tutki sta Cx601-0303, jossa arvioitiin ladkevirastolle
valmisteen Cx601 yhden a kayttod monimutkaisten perianaalisten | (EMA): vuoden
fistelien hoitoon Crohnin sairastavilla potilailla. 2024 1./2.

‘q vuosineljinnes

&

R4

A
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

darvadstroseli

ALOFISEL 5 x 10° solua/ml, injektioneste, dispersio @ﬁ

<
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) e N |

X
Yksi injektiopullo sisiltda 30 x 10° solua 6 ml:ssa dispersiota.

Ladkevalmiste sisdltdad ihmisperdisid soluja. IQ

3. LUETTELO APUAINEISTA FaN

Muut aineet: Dulbeccon modifioitu Eaglen elatusaine (DMEM) ja&isen albumiini. Katso lisétietoja

selosteesta. ’/b
L 2

L 4
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA %

<
Injektioneste, dispersio .
Yksi annos koostuu neljéstd 6 ml:n inj ektiopulk@f&(\/hteenséi 24 ml)

30 x 10° solua / 6 ml
N C

4 injektiopulloa
5. ANTOTAPA JA TARVITT[!‘)@A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

\ &4
Lue pakkausseloste ennen ké}%ib

Kudosvaurion ympéristoon. :

*

AN
6. ERITYISVAR@ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUV A NAKYVILTA

Ei lasten ulotn&@(é nékyville.
4 )

7. AINFRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

&
L 4

L4

-

8. " (VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd 15-25 °C:n lampétilassa.

Al4 sailytd kylmaéssd, ei saa jadtya.

Pidi ladkevalmiste ulkopakkauksessa kuljetuslaatikon siséllé aina antohetkeen asti vaaditun
lampdtilan ylldpitdmiseksi. Herkké valolle ja kosteudelle.

Ei saa siteilyttda eiké steriloida muulla tavoin. @
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMIST N TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK
TARPEEN ,\

Téma ladkevalmiste siséltdd ihmisperéisié soluja. Kayttdiméaton ladkevalmiste j aterlaah pitaa
havittda ihmisisti perdisin olevan materiaalin kisittelyd koskevien paikallist %lden mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,'\3
Takeda Pharma A/S Q
Delta Park 45 o

2665 Vallensbaek Strand . ,b

*
Tanska @
N

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) </

v

EU/1/17/1261/001 Q/\

13. ERANUMERO, LUOVUTU&E&OTEKOODIT

g

Lot <@
<9

| 14.  YLEINEN TOIMITEAMISLUOKITTELU
v

| 15. KAYTTOOB;§

[16. TIEDETIPISTEKIRJOITUKSELLA

Vapagt%ﬁtekirj oituksesta.
L 4
SO

WKSILGLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.

17



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LASINEN INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIm

darvadstroseli
Kudosvaurion ymparistoon.

(¥
ALOFISEL 5 x 10° solua/ml Q’O

| 2. ANTOTAPA 3

| 3. VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A }
EXP @

L 4
4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOOI;léO

Lot @Q

L 2
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYEUTENA TAI YKSIKKOINA

30 x 10° solua / 6 ml <
6. MUUTA )
<@
XU

18



B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Alofisel 5 x 10° solua/ml, injektioneste, dispersio
darvadstroseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin léiiike annetaan sinulle, silld se sisiltia sinulle

tarkeiti tietoja.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kianny ladkérin tai kirurgin puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdénny kirurgin tai lddkérin puoleen. Tdma k(@
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkaus§ stegssa. Ks

kohta 4. Q
Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Alofisel on ja mihin sitd kdytetéddn :A
t

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin. @
Qrés

1.
2. Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan Alofisel-v etta
3. Miten Alofisel annetaan
4. Mahdolliset haittavaikutukset
5. Alofisel-valmisteen sdilyttdminen .
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa . ”b
°
1. Miti Alofisel on ja mihin sitd kiytetiin Q

Alofisel-valmisteen vaikuttava aine on darvadstmseli,g(a koostuu terveen aikuisen luovuttamista
rasvakudoksesta saaduista ja sen jilkeen labora Nsa kasvatetuista kantasoluista (ns. allogeenisista
kantasoluista). Aikuisen kantasolut ovat erityil%zlutyyppi, joita on aikuisen useissa kudoksissa ja
joiden ensisijainen tehtdva on korjata kyseistd kudosta.

Alofisel on lddke, jota kdytetéddn mon \ ten perianaalifistelien hoidossa Crohnin taudista
(suoliston tulehdusta aiheuttava sair drsivilld aikuisilla, kun taudin muut oireet ovat hallinnassa
tai lievid. Perianaalifistelit ovat epi aleja kanavia, jotka yhdistavét suolen loppuosan (perdsuolen
ja perdaukon) perdaukkoa ympé; @n ihoon siten, ettd perdaukon ldhialueella on yksi tai useampi
aukko. Perianaalifisteleitd pidetadn, monimutkaisina, jos niissd on useita kanavia ja aukkoja, jos ne
johtavat syville kehoon taj je?i in liittyy muita komplikaatioita, kuten mirin (mérkapesikkeessi
olevan eritteen) kertymis w anaalifistelit voivat aiheuttaa kipua, drsytystd ja mérén erittymistd ihon

aukkojen kautta.

Alofisel-valmistet Xtetéiéin, kun fistelit eivét ole reagoineet riittdvésti aiempaan hoitoon.
Perianaalifisteli lle ruiskutettuna Alofisel hillitsee niiden tulehdusta ja lisdi fistelien
parantumisen nakoisyytta.

2. .]N!fnun on tiedettiva, ennen kuin sinulle annetaan Alofisel-valmistetta
L 4
Sh;%@%aa antaa Alofisel-valmistetta

jos olet allerginen darvadstroselille, naudan seerumille tai timéan 144kkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkéarin tai kirurgin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Alofisel-valmistetta.
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Alofisel saattaa sisdltdd pienid méérid joko gentamisiinié tai bentsyylipenisilliinié ja streptomysiinid
(antibiootteja). Tima on otettava huomioon, jos olet allerginen néille antibiooteille, silld nditd
antibiootteja kdytetddn tdmén lddkkeen valmistuksessa.

Alofisel on hoitoa eldvilla soluilla, eikd valmistetta voida sen vuoksi steriloida. Valmiste tarkastetaan
valmistuksen eri vaiheissa, jotta varmistutaan, ettei siind ole infektiota. Koska viimeinen tarkastus
tehdddn juuri ennen kuin Alofisel ldhetetdédn sairaalaan, sen tulosta ei tiedetd, kun valmiste anngtaan
sinulle. Siiné epatodennékdisessd tapauksessa, ettd tuloksissa havaitaan infektio, hoitotiimiésj
tiedotetaan asiasta ja he kertovat sinulle, tarvitsetko laboratoriotutkimuksia tai hoitoa infekt@] 0s

tunnet olosi toimenpiteen jadlkeen sairaaksi tai sinulla on kuumetta, kerro asiasta mahdolli an pian

ladkarillesi. 0

Ennen Alofisel-valmisteen antoa fistelit valmistellaan hoitoa varten. Saatat tuntea perdsuolessa
tai perdaukossa, tai kipua voi esiintyé fisteleiden valmistelun jalkeen. &

Alofisel-valmistetta.

Lapset ja nuoret § )
Taté ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Ei tiedetd, onko ladke turvallinen ja

tehokas kéytettiessa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitﬁ%

L 4
L 4
Raskaus ja imetys @

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta/kirurgilta neuvoa ennen kuin sinulle annetadmefaté ladkettd. Alofisel-hoitoa ei suositella
raskauden. Hedelméllisessd idssé olevien naisten &\kéiytettéivéi tehokasta ehkdisyd Alofisel-hoidon
aikana.

Al4 luovuta verta, elimid, kudoksia tai soluja siirrettiviksi muille sen jélkeeﬁk olet saanut

Alofisel-valmisteen vaikutusta imettéiviin%n ei tiedetd, ja valmiste voi vahingoittaa imetettavai
lasta. Ladkari auttaa sinua paattimai N o imetyksen vai lopetatko Alofisel-valmisteen kadyton
ottaen huomioon rintaruokinnasta ai%rat hyddyt lapselle ja Alofisel-hoidosta koituvat hyodyt
aidille.

Ajaminen ja koneiden kéiytt&iQ

Alofisel ei todennﬁkéisest’i\ii ta kykyysi ajaa tai kéyttda tyokaluja tai koneita.

3. Miten Aloﬁ\l etaan
Alofisel-valmistéen antaa sinulle aina terveydenhuollon ammattilainen.

Saatat tav t@vrgin alustavia toimenpiteitd varten 2—3 viikkoa ennen Alofisel-valmisteen antoa.
Seurag%dot koskevat piivi, jolloin sinulle annetaan Alofisel-valmistetta.
L 4

Ki?ﬁ%skuttaa Alofisel-valmisteen fistelikanavan kudokseen.
Wteltu annos on 4 injektiopulloa (4 6 ml, 120 x 10° solua).

Ennen Alofisel-hoitoa sinulle annetaan puudutusainetta.
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Puudutuksen (yleisanestesia tai alueellinen puudutus) jalkeen kirurgi:

J valmistelee fistelit 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella ja poistaa mahdollisen
arpikudoksen

o ompelee fistelien sisdiset aukot umpeen

o ruiskuttaa Alofisel-valmisteen. Puolet annoksesta ruiskutetaan fistelien siséisid aukkoja

ympardivadn kudokseen ja puolet annoksesta fistelien kudosseindmiin
. hieroo kevyesti 20-30 sekunnin ajan aluetta, jossa fisteli johtaa ihon pintaan ldhelld @
perdaukkoasi.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin tai kirurgin puoleenQ

S

4. Mahdolliset haittavaikutukset Q

Kuten kaikki ldskkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki a@N(uitenkaan niité saa.

Jotkin Alofisel-hoidon haittavaikutukset liittyvét fistelien valmisteluun. Yileensd nama

haittavaikutukset ovat melko lievii ja havidvét fistelitoimenpidetti seu a paivind. Naita
haittavaikutuksia voi esiintyé seitsemin paivin aikana toimenpiteengalkeen.

Yleiset haittavaikutukset (enintdin yhdelld potilaalla kymrrienestéi):

o anaaliabsessi (markdpesike) N ,b
. anaalifisteli ’@

o perédsuolen tai perdaukon kipu

[ ]

toimenpiteestd aiheutuva kipu (kipu fistelin Va@gn jélkeen).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen 0\

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista lﬁﬁ@e tai kirurgille. Tdma koskee myos sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan @Jetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit saamaan enemmain tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta. @

inen

5. Alofisel-valmisteen sii
L 4

Seuraavat tiedot on tarkqi }bvain ladkareille.

Al kiyti titi 144k 8tiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivin jilkeen.

Sailytd 15-25° '{alpétilassa.

Al siilytd l@éssﬁ, ei saa jity.

Séilyt '%ahvikotelossa kuljetuslaatikon sisdlld aina antohetkeen asti vaaditun l[&mpotilan
ylldpitdmiseksi. Herkka valolle ja kosteudelle.
L 4

lofisel-valmistetta ei saa siteilyttda eiké steriloida muulla tavoin.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Alofisel sisiltii

- Vaikuttava aine on darvadstroseli, joka koostuu terveen aikuisen luovuttajan rasvakudoksesta
saaduista kantasoluista. Kantasoluja on kasvatettu laboratoriossa, ja ne toimitetaan suspensiona,
jonka pitoisuus on 5 x 10° solua/ml, 6 ml:n injektiopulloissa, joista kussakin on 30 x 10° a.
- Solujen sdilytykseen kdytetdén kahta apuainetta: toinen on nimeltddn Dulbeccon modi
Eaglen elatusaine, joka sisdltdd ravintoaineita soluille (aminohappoja, vitamiineja, su ja
hiilihydraatteja), ja toinen on ihmisen albumiini, joka on ihmisen kehossa oleva lu@ nen

proteiini. 0
Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko {}\

Alofisel on injektioneste, dispersio. Solut ovat mahdollisesti asettuneet kulje!@n aikana sakaksi
injektiopullojen pohjalle ja ne on sekoitettava uudelleen. Kun solut on sekoitgtttruudelleen
(naputtelemalla varovasti pulloa sormella), Alofisel on valkoinen tai kell tasarakenteinen

dispersio.

Alofisel toimitetaan yksittdiselle potilaalle. Yksi Alofisel-annos ku@)ahvilaatikkoon pakatuista
neljasti lasisesta injektiopullosta, joista kussakin on 6 millilittaa Alofisel-valmistetta.

(Y
Myyntiluvan haltija o’@
Takeda Pharma A/S Q
Delta Park 45 @
2665 Vallensbaek Strand N
Tanska N
Valmistaja

TiGenix S.A.U. \®
C/Marconi 1 \
Parque Tecnoldgico de Madrid @
28760 Tres Cantos, Madrid @

Espanja &

L 4

Takeda Ireland Ltd. \:

Grange Castle Business/Pa

Nangor Road, Dubli , D22 XR57

Irlanti 2

Tama pakkau&oste on tarkistettu viimeksi .

Muut @teet
L 4

Lisifi astd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lidékeviraston verkkosivulla
A
.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettavyys

Soluihin perustuvassa hoidossa kéytettévien lddkevalmisteiden jdljitettdvyysvaatimuksia on
noudatettava. Jaljitettdvyyden varmistamiseksi valmisteen nimi, erdnumero ja hoidetun potilaan nimi

pitda sdilyttdd 30 vuoden ajan sen jéilkeen, kun valmisteen kdyttdaika on umpeutunut. @
Valmistelu ennen annostelua @
Alofisel-valmistetta el saa suodattaa tai annostella 22G:td ohuemmalla neulalla. Q

e h ullon

Alofisel-valmiste on sekoitettava uudelleen juuri ennen annostelua naputtelemalla X lo
pohjaa varovasti, kunnes dispersio on tasarakenteinen, samalla valttden kuplien i’\ tumista.

Annostelu Q

Fistelikanavat on valmisteltava juuri ennen Alofisel-valmisteen annostel aavasti:

a) Poista seton-langat, jos sellaisia on asetettu. &

b) Paikanna sisdiset aukot. Aukkojen paikantamiseksi on su tavaa ruiskuttaa ulkoisiin
aukkoihin 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridiliw@nnes se tulee ulos sisdisten
aukkojen kautta. Fistelikanaviin ei saa ruiskuttaa mitédén muuta ainetta, kuten
vetyperoksidia, metyleenisined, jodiliuoksia tai h§. isia glukoosiliuoksia, silld ne
vaarantavat pistettdvien solujen elinkyvyn (ks.% 4ja4.)5).

¢) Kaavi kaikki fistelikanavat voimakkaasti metallisella kauhalla keskittyen erityisesti
sisdisten aukkojen alueisiin.

d) Ompele sisdiset aukot umpeen. @
.
Kun fistelikanavat on valmisteltu, Alofisel annost&an seuraavien kahden kohdan mukaisesti:
1. Valmistaminen @
a) Aloita varmistamalla Alofisel=valmisteen viimeinen kayttdaika:kayttopaivamadra
vield kerran, jonka j&l voit poistaa injektiopullot ulkopakkauksestaan

b) Sekoita solut uu puttelemalla injektiopullojen pohjaa varovasti, kunnes
dispersio on tasafxelnen, ja valtad kuplien muodostumista. Injektiopullot on
kaytettdava heti u@eensekoittamisen jélkeen, jotta solut eivit saostu uudelleen.

c) Poista injekti n suojus, kddnna varovasti injektiopullo yldsalaisin ja veda
injektiopu o sisdltd varovasti ruiskuun tavanomaisella neulalla, joka ei saa
olla o}}ue% vin 22G (ks. kohta 4.4).

d) Vaihda& pidempéén neulaan, joka ei mydskdin saa olla ohuempi kuin 22G,

tad haluttuun pistokohtaan. Tahédn vaaditaan esim.

dydinpuudutukseen kéytettdva neula, jonka pituus on noin 90 mm.

istd kohdat (b), (c) ja (d) vuorotellen kunkin injektiopullon kohdalla, kun

llisen injektiopullon solut on pistetty.

e)

2. Pjstaminen
g§1inj ektiopulloa kdytetddn sisdisiin aukkoihin ja toiset kaksi injektiopulloa pistoksiin
@elikanavien seindmiin (ulkoisten aukkojen kautta). Kun olet pistényt neulan péén
N unniteltuun pistoskohtaan, vedd kullakin pistokerralla ruiskua vihén takaisin
’@ varmistaaksesi, ettet pistd verisuoneen.
Ny a) Pistdminen fistelikanavien sisdisten aukkojen alueelle: tydonni neula perdaukkoon
,b ja toimi seuraavasti:
V - Jos sisdisid aukkoja on yksi, ruiskuta kuammankin injektiopullon sisélto (yksi
kerrallaan) pienind annoksina sisdistd aukkoa ympérdivaan kudokseen.

- Jos siséisid aukkoja on kaksi, ruiskuta kahdesta injektiopullosta ensimmaisen
sisdltd pienind annoksina toista sisdistd aukkoa ympéaroivaan kudokseen. Ruiskuta
sitten toisen injektiopullon sisdltd pienissd annoksissa toista sisdistd aukkoa
ympérdivadn kudokseen.

b) Pistiminen fistelikanavan seindmiin: tyonné neula ulkoiseen aukkoon, ja fistelin
ontelossa:
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- Jos ulkoisia aukkoja on yksi, pisti jdljelld olevien kahden injektiopullon siséltd
erikseen kudosseindmaéén fistelikanavien suuntaisesti tehden soludispersiosta pienié
annoksia.

- Jos ulkoisia aukkoja on kaksi tai kolme, ruiskuta jdljelld olevien kahden
injektiopullon siséllostd yhtd suuri osa kuhunkin kanavaan.

Fistelikanavien seindmiin pistettdessd on huomioitava aiemmat tiedot

fistelikanavien anatomiasta ja topologiasta, jotka on maéritetty fistelia

karakterisoitaessa. Solujen ulosvuotamisen vélttdmiseksi varmista, ettet @

niité fistelikanavan onteloon. ?5
0

Hiero ulkoisia aukkoja ymparoivaa aluetta kevyesti 2030 sekunnin ajan ja peitéd ulkoise;

steriilillé siteelld. 0

Ladkevalmistetta hivitettdessd noudatettavat varotoimet ¢

Kayttdmatontd ladkevalmistetta ja kaikkea Alofisel-valmisteen kanssa yhteyd@ﬁutta materiaalia
(kiinted ja nestemadinen jite) pitdd kasitelld ja havittdd mahdollisesti tartunta%iaatallisena jatteena
ihmisistd perdisin olevan materiaalin kasittelyd koskevien paikallisten ohj mukaisesti.
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