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1. NAZIV LIJEKA

Alofisel 5 x 10° stanica/ml disperzija za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

2.1 Opéi opis

Alofisel (darvadstrocel) su ekspandirane ljudske alogene mezenhimalne mati¢ne stanice odraslih ljudi
ekstrahirane iz adipoznog tkiva (ekspandirane adipozne maticne stanice - engl. expanded adipose stem
cells, eASC).

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav Q

Jedna bocica sadrzi 30 x 10° stanica (eASC) u 6 ml disperzije, $to odgovar: l@ntraciji od 5 x 10°

stanica/ml.

3. FARMACEUTSKI OBLIK O

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Disperzija za injekciju (injekcija)

7,
*
Disperzija stanica mozda se slegnula na dnu boéic@la talog. Nakon njezne resuspenzije, lijek

je bijela do Zuckasta homogena disperzija.

4. KLINICKI PODACI 4@
L 4
4.1 Terapijske indikacije 5\

.
Alofisel je indiciran za lijeCenje cksnih perianalnih fistula u odraslih bolesnika s neaktivnom ili
blago aktivnom luminalnom Crﬁ bolesc¢u, kad fistule nisu adekvatno reagirale na barem jednu

konvencionalnu ili biolosku te lofisel se moze primijeniti samo nakon kondicioniranja fistula
(vidjeti dio 4.2). %—

4.2 Doziranje i naw,i.mjene

Alofisel smije pri 'e@&ti samo lijecnik specijalist iskusan u dijagnosticiranju i lijeCenju stanja za
koja je Alofisel Tndiciran.

Doziranje V

Jedna doza darvadstrocela sadrzi 120 x 10° stanica koje dolaze u 4 bogice. Jedna bo¢ica sadrzi

30 x 10° stanica u 6 ml disperzije. Puni sadrzaj 4 bo¢ice mora se primijeniti za lije¢enje do dva
unutarnja otvora i do tri vanjska otvora. To znaci da je s dozom od 120 x 10° stanica moguée lijegiti
do tri fistularna kanala s otvorima u perianalnom podrucju.

Djelotvornost ili sigurnost ponovljene primjene lijeka Alofisel nisu ustanovljene.

Posebne populacije

Starije osobe
Podaci o primjeni darvadstrocela u starijoj populaciji su ograniceni, medutim, s obzirom na stani¢nu
prirodu darvadstrocela i lokalni put primjene, ne o¢ekuje se da ¢e se profil koristi i rizika



darvadstrocela kod starijih bolesnika razlikovati od onog uocenog kod bolesnika koji nisu starije dobi.
Stoga nije potrebna prilagodba doze kod starijih bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

Podaci o primjeni darvadstrocela kod bolesnika s oStecenjem funkcije jetre nisu dostupni. Medutim, s
obzirom na stani¢nu prirodu darvadstrocela i lokalni put primjene, ne o¢ekuje se da ¢e se profil koristi
i rizika darvadstrocela kod osoba s ostecenjem funkcije jetre razlikovati od onog uocenog kod
bolesnika koji nemaju oSte¢enje funkcije jetre. Stoga nije potrebna prilagodba doze kod bolesnika s
osSte¢enjem jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

Podaci o primjeni darvadstrocela u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega nisu dostupni. Medutim, s
obzirom na stani¢nu prirodu darvadstrocela i lokalni put primjene, ne o¢ekuje se da ¢e se profil koristi
i rizika darvadstrocela u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega razlikovati od@g uocenog u
bolesnika koji nemaju oste¢enje funkcije bubrega. Stoga nije potrebna prilag oze u bolesnika s
oStec¢enjem funkcije bubrega. {@

Pedijatrijska populacija p
Sigurnost i djelotvornost darvadstrocela u djece i adolescenata u dob@ do 17 godina nisu jo§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene O
Perilezijska primjena. N @

L 4
Za injekciju u tkivo fistularnog kanala u kirurSkom o h%u pod anestezijom (opéom ili regionalnom
(vidjeti dio 4.4)) kao $to je opisano u nastavku. é

snih perianalnih fistula, potrebna je karakterizacija
fistula bolesnika prije pocetka lijeCenja. je se barem 2 do 3 tjedna prije planirane primjene
provesti pripremni eksplorativni zahvat (U eziji) 1 utvrditi anatomiju fistula (broj postoje¢ih fistula
i otvora), topografiju (rasirenost i odnog sa sfinkterima i ostalim zdjelicnim misi¢ima), potencijalno
povezane komplikacije (primjerice,apsces) te je li lokalna mukozna bolest blaga ili neaktivna.

v

Preporucuje se metalnom kiretom’%?go kiretirati sve fistularne kanala, a posebice podrucja
d,

U skladu sa standardima za zbrinjavanj e}lfgn

unutarnjeg otvora. U slucaju aps otrebni su incizija i drenaza i ako je potrebno, treba staviti
seton, u skladu s rutinskim ki ostupcima. Prije zakazivanja termina primjene lijeka Alofisel
kirurg mora osigurati da ne%aﬁcesa.

Neposredno prije prin%ﬁjeka Alofisel, fistularne kanale potrebno je kondicionirati kako slijedi:

a) Akosu ljeni setoni, treba ih ukloniti.

b) Iden é@le lokacije unutarnjih otvora. Za to se preporucuje injicirati otopinu natrijeva
klof’n%?ng/ml (0,9%) kroz vanjske otvore dok ne izade kroz unutarnje otvore.
l@j bilo kakve druge tvari kroz fistularne kanale kao sto je vodikov peroksid,
meti€nsko modrilo, otopine joda ili hipertoni¢ne otopine glukoze nije dozvoljeno, jer ti
agensi kompromitiraju vijabilnost stanica koje ¢e se injicirati (vidjeti dio 4.4 i dio 4.5).

¢) Metalnom kiretom napravite snaznu kiretazu svih fistularnih kanala, s posebnim

naglaskom na zone unutarnjih otvora.
d) Savovima zatvorite unutarnje otvore.

Nakon kondicioniranja fistularnih kanala, Alofisel treba primijeniti prema sljedeca dva koraka:
1. Priprema

a) Rok valjanosti: morate potvrditi datum valjanosti lijeka Alofisel; bocice se tada
vade iz vanjskog pakiranja.

b) Resuspendirajte stanice laganim kuckanjem po dnu bocice dok ne postignete
homogenu disperziju, ali izbjegavajte stvaranje mjehurica. Svaka bocica mora se
upotrijebiti odmah nakon resuspenzije kako bi se sprijecila ponovna sedimentacija
stanica.



c) Uklonite ¢ep bocice, njezno okrenite bocicu naopako i lagano uvucite cijeli sadrzaj
u Strcaljku konvencionalnom iglom, ne tanjom od 22G (vidjeti dio 4.4).
d) Zamijenite iglu duljom iglom, takoder ne tanjom od 22G, kako bi dosegnuli mjesta
u koja namjeravate injicirati. Na primjer, potrebna je igla za spinalnu anesteziju
duljine oko 90 mm.
e) Ponovite korake (b), (¢) i (d) za svaku bocicu nakon $to su injicirane stanice iz
prethodne bocice.
2. Injekcija
Dvije boCice moraju se iskoristiti za unutarnje otvore, a preostale dvije za injekcije uzduz
stijenki fistularnih kanala (kroz vanjske otvore). Nakon uvodenja vrha igle u svako
namjeravano mjesto primjene, lagano aspirirajte kako bi izbjegli intravaskularnu
primjenu.
a) Injiciranje oko unutarnjih otvora fistularnog kanala: uvedite iglu kroz anus i

postupite kako slijedi Q

- Ako postoji samo jedan unutarnji otvor, injicirajte sadrzaj ocice (jednu za
drugom) u malim depozitima u tkivo koje okruzuje jeda arnji otvor.

- Ako postoje dva unutarnja otvora, injicirajte sadrzaj d dvije bocice u malim
depozitima u tkivo koje okruzuje jedan unutarnji o atim injicirajte sadrzaj
druge bocice u malim depozitima u tkivo oko d uhutarnjeg otvora.

b) Injiciranje duz stijenki fistularnog kanala: uve kroz vanjske otvore, te iz
lumena fistula:

- Ako postoji samo jedan vanjski otvor, inj i odvojeno sadrzaj svake od dvije
preostale bocCice povrsinski u stijenke tkiva dfiz fistularnog kanala i napravite male

depozite disperzije stanica.
- Ako postoje dva ili tri vanjska otvpr%’ cirajte sadrzaj preostale dvije bocice

jednako izmedu povezanih kanal
Postupak injiciranja duz stij enki@larnog kanala treba provesti temeljem
prethodnog poznavanja anatomije T topologije fistularnog kanala, kako je

definirano prilikom karakt ije fistula. Osigurajte da stanice ne injicirate u
lumen fistularnog kan 1 izbjegli curenje stanica.

Njezno masirajte podrucja oko Vﬁlﬁ{' otvora 20-30 sekundi i pokrijte vanjske otvore
sterilnim zavojem.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tv;1]]i @d serum ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozoreija i Mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Moraju se prlmjé% zahtjevi sljedivosti lijekova koji se koriste za terapiju stanicama. Kako bi se
osigurala slje ziv lijeka, broj serije i ime bolesnika moraju se ¢uvati 30 godina nakon isteka
roka valjanosti 11

Op¢i dio

Alofisel moze sadrzavati tragove gentamicina ili benzilpenicilina i streptomicina. To je potrebno uzeti
u obzir u bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na ovu skupinu antibiotika.

Radi nepoznatog utjecaja lokalnih anestetika na injicirane stanice, lokalna anestezija se ne preporucuje
(vidjeti dio 4.2).

Injiciranje bilo koje druge tvari osim otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) (npr. vodikovog
peroksida, metilenskog modrila, otopine joda ili hipertoni¢ne otopine glukoze) (vidjeti dio 4.2 i dio
4.5) kroz fistularne kanale nije dozvoljeno prije, za vrijeme ili poslije injiciranja lijeka Alofisel jer to
moze kompromitirati vijabilnost stanica i stoga moze utjecati na uc¢inkovitost lije¢enja.



Alofisel se ne smije davati kroz iglu tanju od 22G. Tanja igla moze uzrokovati oStecenje stanica
prilikom injiciranja i moze kompromitirati vijabilnost stanica i stoga utjecati na djelotvornost lijecenja.

Prijenos zaraznih agenasa

Bududi da je Alofisel terapija Zivim mati¢nim stanicama i ne moze se sterilizirati, postoji rizik od
prijenosa zaraznih agenasa, iako se smatra da je nizak i kontroliran u postupku proizvodnje.
Zdravstveni radnici koji primjenjuju darvadstrocel stoga moraju nadzirati bolesnike zbog znakova i
simptoma infekcije nakon lijeCenja i, ako je potrebno, lijeciti ih na odgovarajuci nacin.

Reakcije na kondicioniranje

Kondicioniranje fistula povezano je s proktalgijom i boli uzrokovanom postupk@idj eti dio 4.8).

Doniranje krvi, organa, tkiva i stanica @

Bolesnici lijeceni lijekom Alofisel ne smiju donirati krv, organe, tkivace radi transplantacije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcijbo

Nisu provedena ispitivanja interakcija in vivo. O

In vitro ispitivanja interakcija pokazala su da klini¢ki rs,le e koncentracije konvencionalnih
terapija za Crohnovu bolest (infliksimab, metotreksat, i rin) ne utjecu na vijabilnost stanica i
imunomodulatornu funkciju lijeka Alofisel.

Injiciranje bilo koje druge tvari osim otopine natrijgklorida 9 mg/ml (0,9%) (npr. vodikovog
peroksida, metilenskog modrila, otopine joda ilifiipertonicne otopine glukoze) (vidjeti dio 4.2 i dio
4.4) kroz fistularne kanale i primjena loka ezije se ne preporucuju jer njihov utjecaj na

injicirane stanice nije poznat (vidjeti dio %s

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
*

Trudnoca O\\

Nema podataka o primj eni%dstrocela kod trudnih Zena.

Ispitivanja na Zivotinj %ﬁ;u dostupna u vezi s reproduktivnom toksi¢nos¢u (vidjeti dio 5.3).
Ne preporucuje se ko darvadstrocel tijekom trudnode niti u Zena reproduktivne dobi koje ne

koriste kontracepa&

Dojenje

Nije poznato 1zlucu]e li se darvadstrocel u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence.
Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja lijekom
Alofisel uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete 1 korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Darvadstrocel ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Na temelju klinickog ispitivanja i podataka dobivenih nakon pustanja lijeka u promet, najcesce
prijavljene nuspojave na lijek su analni apsces, proktalgija i analna fistula, pri ¢emu su najcesce
prijavljene ozbiljne nuspojave analni apsces i analna fistula.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvima iz klinic¢kih ispitivanja i iskustvima nakon pustanja u
promet i prikazan je prema klasifikaciji organskih sustava. Ucestalost nuspojava definirana je prema
iskustvu iz klinickog ispitivanja primjenom sljedece konvencije: vrlo ¢esto (= 1/10); ¢esto (= 1/100 do
< 1/10); manje Cesto (> 1/1000 do < 1/100); rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000); V@G:tko

(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). @

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Ucdestalost jave
Infekcije i infestacije Cesto alni apsces*
Poremecaji probavnog sustava Cesto %)Proktalgija*’T
Cesto 7~ Analna fistula*
Ozljede, trovanja i proceduralne Cesto N7 | Bol uzrokovana postupkom?
komplikacije Vo N

*Takoder primije¢eno u iskustvu nakon pustanja lijeka u préme
"Reakcije na kondicioniranje javljaju se do sedam dana nakw ipreme fistule za primjenu lijecenja.

Opis odabranih nuspojava Q

CD.

Analni apsces A

Do 52. tjedna, 20 (19,4%), odnosp8al4 (13,7%) bolesnika razvilo je 21, odnosno 19 analnih apscesa u
Alofisel skupini, odnosno u kontr@q]é kupini, od ¢ega je 4 odnosno 5 analnih apscesa (3,9%
bolesnika u obje skupine) bilo j igtenziteta. Nuspojave vezane za lijeCenje analnog apscesa
prijavljene suu 8 (7,8%) 1 (8, bolesnika u Alofisel skupini, odnosno kontrolnoj skupini. Do 104.
tjedna, 15 (14,6%), odnosno ,8%) bolesnika razvilo je 15, odnosno 9 dogadaja ozbiljnih analnih

apscesa u Alofisel sku%ginosno kontrolnoj skupini.

Sljedece nuspojave identificirane su u mum%@om, pivotalnom klini¢kom ispitivanju ADMIRE-
L 4 \

Proktalgija .

Do 52. tjedna, 15 7o), odnosno 12 (11,8%) bolesnika razvilo je 20, odnosno 17 proktalgija u
Alofisel skupini i Inoj skupini, a nijedna od tih proktalgija nije bila ozbiljna ni u jednoj skupini
do 104. tjeanojave vezane za lijeCenje proktalgije prijavljene su u 5 (4,9%) i 8 (7,8%)
bolesnika u Alofisel skupini, odnosno kontrolnoj skupini. U Alofisel skupini nijedan bolesnik nije
razvio proktalgiju jakog intenziteta, dok je 3,9% bolesnika razvilo 4 slucaja proktalgije u kontrolnoj
skupini.

Analna fistula

Do 52. tjedna, 11 (10,7%), odnosno 8 (7,8%) bolesnika razvilo je 12, odnosno 8 analnih fistula u
Alofisel skupini, odnosno kontrolnoj skupini, ali nijedna nije bila jakog intenziteta. Nuspojave vezane
za lijeCenje analne fistule prijavljene su u 3 (2,9%) 1 3 (2,9%) bolesnika u Alofisel skupini, odnosno
kontrolnoj skupini. Do 104. tjedna, 5 (4,9%), odnosno jedan (< 1,0%) bolesnik razvili su 5, odnosno 1
ozbiljan slucaj analne fistule u Alofisel skupini, odnosno kontrolnoj skupini.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka o predoziranju lijekom Alofisel.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva Q
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, ostali imunosupresivi, AT ka: LO4AXO08.
Mehanizam djelovanja O

Darvadstrocel sadrzi ekspandirane adipozne mati¢ne stanice (eA@oje pokazuju
imunomodulatorno i protuupalno djelovanje na mjestima upal

Analne fistule obi¢no su fisure koje ulaze u intestinalni’ 1 i perianalnu povrsinu koze i
karakterizira ih lokalna upala koje se pogorSava baktgrig infekcijom i fekalnom kontaminacijom.
Na upaljenom podrucju infiltriraju se aktivirani 1im$@ kalno se otpustaju upalni citokini.

Upalni citokini, narocito IFN-y otpusten iz aktiviranilimunoloskih stanica (tj. limfocita), aktiviraju
eASC. Jednom aktivirane, eASC slabe prolifen@gtju aktiviranih limfocita i smanjuju otpustanje
pro-upalnih citokina. Ova imunoreguliraj nost smanjuje upalu, §to omogucuje ozdravljenje
L 4
L 4

tkiva oko fistularnog kanala. \
*

U ispitivanju ADMIRE-CD, u ?&)olesnika lijecenih eASC-om ispitano je prisustvo donor
e

Farmakodinamicki uéinci

specifi¢nih antitijela (engl. dop ific antibodies, DSA) na pocetku lijeCenja i u 12. tjednu. U

12. tjednu rezultati su u 23 %) ispitanika pokazali nastanak DSA. Medu bolesnicima sa DSA u
12. tjednu, kod 7/23 (30%) DSA je nestao do 52. tjedna. Izostanak de novo stvaranja DSA uocen je
izmedu 12. tjedna i 52%@ U ispitanoj podgrupi nije postojala povezanost izmedu DSA statusa i
sigurnosti i djelotvor@t 0 52. tjedna.

*
Klini¢ka djelotvomno
N

Djelotvornost lij&Ka Alofisel procijenjena je u ispitivanju ADMIRE-CD. To je bilo randomizirano,
dvostruko slijepo, placebom kontrolirano multicentri¢no klinicko ispitivanje u paralelnim skupinama
radi procjene djelotvornosti i sigurnosti lijeka Alofisel za lije¢enje kompleksnih perianalnih fistula u
bolesnika s Crohnovom bolesc¢u.

Ukupno je randomizirano 212 bolesnika, a 205 bolesnika primilo je lokalnu injekciju ili darvadstrocela
sa 120 x 10 stanica ili placebo u omjeru 1:1. Bolesnici su morali imati dreniraju¢e kompleksne
perianalne fistule s neodgovaraju¢im odgovorom na najmanje jedno o sljedecih lije¢enja: antibiotici,
imunosupresivi ili anti-TNF. Istodobna primjena stabilnih doza imunosupresiva (18% bolesnika) ili
anti-TNF terapije (33%) ili oboje (28%) bila je dopustena u ispitivanju.

Primarna mjera ishoda bila je kombinirana remisija u 24. tjednu nakon ispitivanog lije¢enja, koja je
definirana kao klini¢ko zatvaranje svih lijecenih fistula (odsustvo drenaznog sadrzaja usprkos blagom
pritisku prstom) i odsustvo nakupljanja sadrzaja (> 2 cm) $to je potvrdio zaslijepljeni sredi$nji centar


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

za MR. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda definirane su kao klinicka remisija (klinicko zatvaranje svih
lijecenih fistula) i odgovor (klinicko zatvaranje barem 50% svih lijecenih fistula) u 24. tjednu.
Dodatno je provedeno dugoro¢no praéenje do 52. tjedna.

Alofisel skupina Kontrolna skupina P
(Alofisel + standardna (Placebo + standardna vrijednost
skrb*) skrb*)
N=103 N=102

Kombinirana remisija u

24 tiednu (% bolesnika) 32 33 0,019
Kombinirana remisija u

52. tiednu (% bolesnika) >6 38 0,009

* Ukljucujuéi drenazu apscesa, postavljanje/uklanjanje setona, kiretazu, Sivanje unutarnjih otvora i
medikamentozno lijecenje

Rezultati kljucnih sekundarnih mjera ishoda pokazuju da je udio bolesnika @ékom remisijom u
24. tjednu bio 55% u Alofisel skupini i 42% u kontrolnoj skupini (p =0, odgovarajuci postoci za
odgovor bili su 69% 1 55% (p = 0,039).

skupini i 41% u kontrolnoj
% (p=0,114). Kod
isija u 104. tjednu iznosila je 56% u

Udio bolesnika s klini¢kom remisijom u 52. tjednu bio je 59% u
skupini (p = 0,012), a odgovarajuci postoci za odgovor bili su 66
ogranicenog broja bolesnika prac¢enih do 104. tjedna, klinicka
Alofisel skupini i 40% u kontrolnoj skupini.

U Alofisel skupini, 2,9% (3/103) bolesnika imalo je lgo’ ffanu remisiju u 24. tjednu i naknadno
razvilo analni apsces/analnu fistulu do 52. tjedna, do , % (10/103) bolesnika bez kombinirane
remisije u 24. tjednu naknadno razvilo analni apsc Inu fistulu do 52. tjedna.

U kontrolnoj skupini, 4,9% (5/102) bolesnika
su analni apsces/analnu fistulu do 52. tjed
u 24. tjednu naknadno razvilo analni apsc

u imali kombiniranu remisiju u 24. tjednu razvili
€ 2,9% (3/102) bolesnika bez kombinirane remisije
nu fistulu do 52. tjedna.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove o % je obavezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Alofisel u
jednoj ili vise podskupina pedjj populacije u lije¢enju analne fistule (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrij sko%&m)

5.2 Farmakokinet%;xﬂj stva

Priroda i namjera 1cka primjena darvadstrocela je takva da konvencionalna ispitivanja
farmakoklnetlke cija, distribucija, biotransformacija i eliminacija) nisu primjenjiva.

Provedena su is vanja biodistribucije u pretklinickim modelima s ciljem procjene postojanosti
eASC-a na mjestu primjene i njihove potencijalne migracije u druga tkiva ili organske sustave. Nakon
perianalne i intrarektalne injekcije ljudskih eASC-a u atimi¢ne Stakore, stanice su bile prisutne u
rektumu i jejunumu na mjestu primjene injekcije najmanje 14 dana, a nisu se mogle otkriti nakon

3 mjeseca. eASC nisu bile prisutne ni u jednom tkivu analiziranom nakon 3 mjeseca ili 6 mjeseci.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza.

Studije reproduktivne i razvojne toksi¢nosti nisu se provodile s darvadstrocelom zato §to su ispitivanja
pretklinicke biodistribucije ukazala na nepostojanje migracije i integracije eASC-a u reproduktivne
organe nakon primjene eASC-a razli¢itim putevima.




Utjecaj ex vivo ekspanzije na genetsku stabilnost stanica procijenjen je in vitro bez ikakve naznake
karcinogenog potencijala.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Dulbeccov modificirani Eagleov medij (DMEM) (sadrzi aminokiseline, vitamine, soli i

ugljikohidrate).
Ljudski albumin.

6.2 Inkompatibilnosti Q

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijeSati &m lijekovima.

6.3 Rok valjanosti Q
72 sata. bo

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka O
Cuvati na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °C. . @
Cuvati lijek u vanjskom pakiranju zbog zastite od SV'NU i vlage te unutar originalnog spremnika u
kojem je isporucen cijelo vrijeme sve do njegove p@ne, kako bi se odrzala Zeljena temperatura.
Cuvati spremnik dalje od izvora topline i il'srek@vjetlosti.
Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati. ‘\%
Ne zraciti niti bilo kako sterilizirati,
*

6.5 Vrstaisadrzaj spremni %sebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju

Staklene bocice tipa I. Sva cica sadrzi 6 ml disperzije eASC-a i zatvorena je gumenim ¢epom i
Slip-off zatvaraCem. Bocice su pakirane u kartonskoj kutiji.

Velicina pakiranja: 4@k

1 doza sadrzi 4 bo'x 6 ml (ukupno 24 ml).
.
6.6 Posebm@e a zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema prije primjene

Alofisel se ne smije filtrirati niti primijeniti kroz iglu tanju od 22G (vidjeti dio 4.4).

Neposredno prije primjene Alofisel se mora resuspendirati njeznim kuckanjem po dnu bocice do
postizanja homogene disperzije, uz izbjegavanje stvaranja mjehuri¢a. Za dalje informacije o primjeni
lijeka Alofisel vidjeti dio 4.2.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanije lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim otpadnim materijalom koji je bio u kontaktu s lijekom Alofisel (kruti i
tekuci otpad) mora se rukovati i zbrinuti ga kao potencijalno zarazni otpad sukladno lokalnim
smjernicama o rukovanju materijalima ljudskog podrijetla.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1261/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBREN@Q
Datum prvog odobrenja: 23. ozujka 2018. (
Datum posljednje obnove odobrenja: 10. sije¢nja 2023. Q

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA b

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na ulf g(oj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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A. PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

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

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvod Qovomog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ 9P®BU I PRIMJENU

*
Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog @( opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI O (WJNJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSca o neSkodljiv 'N@ka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lank 07.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavlj entbn uropskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA N L

e  Plan uprgm%rizikom (RMP)

Nositelj odob 'a\)avlj at ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogdvorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Alofisel u promet u bilo kojoj drzavi ¢lanici EU, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mora usuglasiti sadrzaj i format edukacijskog programa, uklju¢ujuéi medije
komunikacije, modalitete distribucije i sve druge aspekte programa, s nadleznim nacionalnim tijelima.
Svrha edukacijskog programa je pruzanje informacija o tome kako pravilno primijeniti lijek u svrhu
smanjenja rizika od medikacijskih pogresaka i porast svijesti o potencijalnom prijenosu infektivnih
¢imbenika.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora osigurati da u svakoj zemlji ¢lanici EU gdje se
Alofisel nalazi na trzistu, svi zdravstveni radnici od kojih se o¢ekuje rukovanje i primjena lijeka
Alofisel dobiju edukacijski paket za zdravstvene radnike.

o Edukacijski materijal za zdravstvene radnike mora sadrzavati: Q
e Sazetak opisa svojstava lijeka

e Vodic za ljekarnike s uputama o odgovaraju¢em prihvatu i e 1 pohrani lijeka
Alofisel.

e Video vodic za kirurge i ostale zdravstvene radnike uk € u pripremu i primjenu
lijeka Alofisel.

e Vodic za kirurge i ostale zdravstvene radnike kojiOpistije nacin primjene.

e Vodic za zdravstvene radnike s informacijama ucnosti mikrobioloske
kontaminacije i savjetima o koracima koje tre jediti u slucaju nalaza pozitivne

kulture.

&
e  Oni sadrze sljedece kljucne elemente: . N
e Relevantne podatke o riziku od me Es ih pogresaka i potencijalu za prijenos
infektivnih ¢imbenika te pojedinostizng tome kako ih minimizirati, ukljuc¢ujuéi prihvat

isporuke, pohranu i upute za pamjenu (tj. kondicioniranje fistule, pripremu i
injiciranje). i
e Upute o tome kako rjeSav @dikacij ske pogreske i prijenos infektivnih ¢cimbenika.

. Obveza provodenja mjera nak avanja odobrenja
L 4

*
Nositelj odobrenja duzan je, unutaﬁ%edenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis N | D Do datuma
U svrhu pracenja djelotvorhesti lijeka Alofisel, nositelj odobrenja za stavljanje | Konacni
lijeka u promet mo dnijeti rezultate randomiziranog, dvostruko slijepog, izvjestaj za
placebom kontrolir%pitivanja faze 11 Cx601-0303 u kojem se ispitivala EMA-u: 1./2.
jedna primjena £x601)za lijeCenje kompleksnih perianalnih fistula u bolesnika s | kvartal 2024.
Crohnovom bol&Séu.

D

NV
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

ALOFISEL 5 x 10° stanica/ml disperzija za injekciju.
darvadstrocel

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 30 x 10° stanica u 6 ml disperzije. Q

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskog podrijetla.

3. POPIS POMOCNIH TVARI (a\J

Takoder sadrzi: Dulbeccov modificirani Eagleov medij (DME ljudski albumin. Za dodatne
informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ A})

Disperzija za injekciju.
1 doza sadrzi 4 bocice od 6 ml (ukupno 245111)@
30 x 10° stanica/6 ml

4 bocice A\

0

5. NACIN I PUT(EVI) PRI IPNE LIJEKA

Perilezijska primjena.

Prije uporabe procitajte up%@m

6. POSEBNO U@}gRENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE .‘\

V )
Cuvati izvan Ma i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °C.

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Cuvati lijek u vanjskom pakiranju zbog zastite od svjetlosti i vlage te unutar originalnog spremnika u
kojem je isporucen cijelo vrijeme sve do njegove primjene, kako bi se odrzala zeljena temperatura.
Ne zraciti niti bilo kako sterilizirati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskog podrijetla. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materjjal mora se zbrinuti
sukladno lokalnim smjernicama o rukovanju otpadom ljudskog podrijetla.

{

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAV@E LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S O
Delta Park 45 b

2665 Vallensbaek Strand
7

Danska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJAIi.RbQEKA U PROMET

EU/1/17/1261/001

QO

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DON?@ I PROIZVODA

Lot . A
KN

[ 14.  NACIN IZDAVANJAQRFKA

{

| 15. UPUTE ZA U%!BU

.
’s\

| 16. PODAQI\N/}BkAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

STAKLENA BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALOFISEL 5 x 10° stanica/ml injekcija.
darvadstrocel
Perilezijska primjena.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g

| 3.  ROK VALJANOSTI RY

60

4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACLJE I PROIZVO@'

Lot

Q
RN

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILIDOZNOJ JEDINICI LIJEKA

30 x 10° stanica/6 ml Jc @

L 4

N\

6. OSTALO -~
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Alofisel 5 x 10%tanica/ml, disperzija za injekciju
darvadstrocel

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili kirurgu.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti kirurga ili lije¢nika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto je Alofisel i za $to se koristi @Q
Sto morate znati prije nego poénete primati Alofisel

Kako se primjenjuje Alofisel {
Moguce nuspojave Q
Kako Cuvati Alofisel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije bo

Sto se nalazi u ovoj uputi:

ANl S e

1. Sto je Alofisel i za §to se koristi

Djelatni sastojak lijeka Alofisel je darvadstrocel kojisg%g od mati¢nih stanica uzetih iz masnog
tkiva zdravog odraslog donora (tzv. alogene maticn NC , koje se zatim uzgajaju u laboratoriju.
Matic¢ne stanice odraslih osoba posebna su vrsta st%koje se nalaze u mnogim tkivima odraslih
osoba, ¢ija je primarna uloga popravak tkiva u@m se nalaze.

Alofisel je lijek koji se upotrebljava za liiég% ompleksnih perianalnih fistula u odraslih bolesnika s
Crohnovom boles¢u (bolest koja uzrokuj crijeva), kad su ostali simptomi bolesti pod kontrolom
ili su blagog intenziteta. Perianalne fis u abnormalni kanali koji spajaju dijelove donjeg crijeva
(rektum i anus) i kozu pored anusa,tako da se pojavljuje jedan ili viSe otvora pored anusa. Perianalne
fistule opisane su kao kompleksng, imaju viSestruke kanale i otvore, ako prodiru duboko u vase
tijelo ili ako su povezane s ostalj plikacijama kao Sto je nakupljanje gnoja (inficirana tekuéina
koja se jos naziva i apsces). Per ne fistule uzrokuju bol, nadrazenost i ispustanje gnoja kroz otvore
na kozi. {-

Alofisel se koristi kad*anisu dovoljno dobro odgovorile na prethodno lijeCenje. Kad se injicira
pored perianalnih ﬁs@ lofisel smanjuje upalu fistula i poveéava vjerojatnost izlijeCenja fistula.

L 4
2. Sto moraza%i prije nego po¢nete primati Alofisel
Ne smijete primiti Alofisel

- ako ste alergi¢ni na darvadstrocel, govedi serum ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili kirurgu prije nego primite Alofisel.
Alofisel moze sadrzavati tragove gentamicina ili benzilpenicilina i streptomicina (antibiotici). To treba

uzeti u obzir ako ste alergi¢ni na te antibiotike, jer se ti antibiotici koriste u postupku proizvodnje ovog
lijeka.
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Alofisel je terapija zivim stanicama i stoga se gotovi lijek ne moze sterilizirati. Lijek se provjerava u
razli¢itim fazama tijekom proizvodnje kako bi se osiguralo da ne postoji infekcija. Buduéi da se
konac¢na provjera vrsi netom prije nego Sto se Alofisel $alje u bolnicu, rezultati ove zadnje provjere
nisu poznati u trenutku primjene. U malo vjerojatnom slucaju da rezultati otkriju infekciju, tim koji
Vas lijeci bit ¢e o tome obavijesten i re¢i ¢e Vam ako su potrebne bilo kakve laboratorijske pretrage u
lije¢enju radi infekcije. Ako se nakon provodenja postupka osjecate bolesno ili imate povisenu
temperaturu, molimo obavijestite svog lijecnika §to prije mozete.

Prije primanja lijeka Alofisel, bit ¢ete podvrnuti pripremi fistula. Mozda ¢ete osjetiti bol u rektumu ili
anusu, i bol koja se javlja nakon pripreme fistule.

Nakon §to primite Alofisel, nemojte darivati krv, organe, tkiva ili stanice radi transplantacije.

Djeca i adolescenti Q

Ovaj se lijek ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina. '@znato je li ovaj lijek
siguran i djelotvoran kada se koristi u djece i adolescenata mladih od 18 f ina.

Trudnoca i dojenje O

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili plani ati dijete, obratite se svom
lijecniku/kirurgu za savjet prije nego primite ovaj lijek. Lijeée@loﬁselom se ne preporucuje u
trudno¢i. Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu®Kontracepciju tijekom lijeCenja

Alofiselom. @
L 4

*
Ucinak lijeka Alofisel na dojilje nije poznat i mogao EM%‘[ i dojencetu. Vas Vam lije¢nik moze

pomoc¢i odluciti hocete li prestati dojiti ili ¢ete prestati Bzimati Alofisel, uzimajuéi u obzir korist od
dojenja djeteta za dijete i korist od lijeka Alofisel za majku.

Upravljanje vozilima i strojevima "‘%

L 4
Nije vjerojatno da ¢e Alofisel utjecati r@vljanje vozilima ili strojevima.

L 4
*

3.  Kako se primjenjuje Al '}5
Alofisel ¢e Vam uvijek pri@ zdravstveni radnik.

Uvodni posjet kirurguttgebase obaviti 2 do 3 tjedna prije primjene lijeka Alofisel. Sljedece informacije
odnose se na sam dar@ jene lijeka Alofisel.

.
Alofisel inj icirak%l tkivo fistularnog kanala.
Preporucena doz#je 4 bo¢ice od 6 ml (120 x 10° stanica).
Prije lijecenja Alofiselom, dobit Cete anestetik.

Nakon $to ste anestezirani (opca ili regionalna anestezija), Vas kirurg ce:

J pripremiti fistule otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) i ukloniti tkivo s oziljcima,

J zaSiti unutarnje otvore fistula,

. injicirati Alofisel. Pola doze injicirat ¢e se u tkivo oko unutarnjih otvora fistula, a druga
polovica doze u stijenke tkiva duz fistula.

. masirati njezno 20 do 30 sekundi podrucje gdje se nalaze otvori fistula na kozi u blizini anusa.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili kirurgu.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave lijeenja Alofiselom povezane su s pripremom Vasih fistula. Opéenito, ove su
nuspojave prili¢no blage i nestat ¢e nekoliko dana nakon zavrSetka postupka na fistuli. Ove se
nuspojave mogu javiti do sedam dana nakon postupka.

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
analni apsces
analna fistula
proktalgija (bol u rektumu ili anusu).
bol uzrokovana postupkom (bol nakon pripreme fistule)

e o o o

Q

Prijavljivanje nuspojava @

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika jli digtiwga. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete pgijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. @ vljivanjem nuspojava mozete

pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka. b

5. Kako ¢uvati Alofisel

*

Sljedece informacije namijenjene su samo lijeénicima\\
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka rok@anosﬁ navedenog na naljepnici i kutiji.
Cuvati na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °G. @
. . aqe . .
Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati. \

Cuvajte lijek unutar kartonske kutije zbog zastite od svjetlosti i vlage te unutar originalnog spremnika
u kojem je isporucen cijelo vrije \do njegove primjene, kako bi se odrzala Zeljena temperatura.

Alofisel se ne smije zraciti nit!' @«1 o sterilizirati.

6. Sadrzaj pakiranjasi=druge informacije

Sto Alofisel sad;" @

- Djelatni®sastgjak je darvadstrocel koji sadrzi ljudske mati¢ne stanice uzete iz masnog tkiva
zdravog odraslog donora koje se zatim uzgajaju (ekspandiraju) u laboratoriju i dostupne su u
koncentraciji od 5 x 10° stanica po mililitru u bo¢icama od kojih svaka sadrzi 6 mililitara, t;.
30 x 10° stanica po bogici.

- Postoje dvije pomocne tvari koje se koriste za Cuvanje stanica: jedna je tekuc¢ina zvana
Dulbeccov modificirani Eagleov medij koja sadrzi hranjive tvari za stanice (aminokiseline,
vitamine, soli i ugljikohidrate), a druga je ljudski albumin, prirodni protein koji se nalazi u
ljudskom tijelu.

Kako Alofisel izgleda i sadrzaj pakiranja
Alofisel je disperzija za injekciju. Tijekom isporuke, stanice su se mozda slegnule na dnu bocice

formirajudi talog i treba ih resuspendirati. Nakon $to se stanice resuspendiraju (blagim kucanjem
prstima), Alofisel postaje bijela do Zzu¢kasta homogena disperzija.
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Alofisel se isporucuje posebno za svakog pojedinog bolesnika. Pojedinac¢na doza lijeka Alofisel sadrzi
4 staklene bocice, od kojih svaka sadrzi 6 mililitara lijeka Alofisel, koje su pakirane u kartonske kutije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

Proizvodacd

TiGenix S.A.U.

C/Marconi 1 Q
Parque Tecnologico de Madrid
28760 Tres Cantos, Madrid &

Spanjolska

Takeda Ireland Ltd. O :
Grange Castle Business Park b

Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57

Irska O

Ova uputa je zadnji puta revidirana u. . @

*
Ostali izvori informacija \\

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na ifiternetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. 3

2

¥

Sljedece informacije namijenjene sy samoidravstvenim radnicima:
*

Sljedivost O\\

Moraju se primjenjivati za%.ﬂjedivosti lijekova koji se koriste za terapiju stanicama. Kako bi se
osigurala sljedivost, naziv lijeka, broj serije i ime bolesnika moraju se ¢uvati 30 godina nakon isteka

roka valjanosti lijeka. %

Priprema prije pri

3
Alofisel se n u\i rirati niti primijeniti kroz iglu tanju od 22G.

Neposredno prijeprimjene Alofisel se mora resuspendirati njeznim kuckanjem po dnu bocice do
postizanja homogene disperzije, uz izbjegavanje stvaranja mjehurica.

Primjena

Neposredno prije primjene lijeka Alofisel, fistularne kanale potrebno je kondicionirati kako slijedi:

a) Ako su postavljeni setoni, treba ih ukloniti.

b) Identificirajte lokacije unutarnjih otvora. Za to se preporucuje injicirati otopinu natrijeva
klorida 9 mg/ml (0,9%) kroz vanjske otvore dok ne izade kroz unutarnje otvore.
Injiciranje bilo kakve druge tvari kroz fistularne kanale kao $to je vodikov peroksid,
metilensko modrilo, otopine joda ili hipertoni¢ne otopine glukoze nije dozvoljeno, jer ti
agensi kompromitiraju vijabilnost stanica koje ¢e se injicirati (vidjeti dio 4.4 i dio 4.5).

c) Metalnom kiretom napravite snaznu kiretazu svih fistularnih kanala, s posebnim
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naglaskom na zone unutarnjih otvora.
d) Savovima zatvorite unutarnje otvore.

Nakon kondicioniranja fistularnih kanala, Alofisel treba primijeniti prema sljedeca dva koraka:
1. Priprema

a)
b)

e)

2. Injekcija

Rok valjanosti: morate potvrditi datum valjanosti lijeka Alofisel; boCice se tada
vade iz vanjskog pakiranja.

Resuspendirajte stanice laganim kuckanjem po dnu bocice dok ne postignete
homogenu disperziju, ali izbjegavajte stvaranje mjehurica. Svaka bocica mora se
upotrijebiti odmah nakon resuspenzije kako bi se sprijeila ponovna sedimentacija
stanica.

Uklonite ¢ep bocice, njezno okrenite bocicu naopako i lagano uvucite cijeli sadrzaj
u Strcaljku konvencionalnom iglom, ne tanjom od 22G (vidjeti dio 4.4).
Zamijenite iglu duljom iglom, takoder ne tanjom od 22G, kaKo'bj dosegnuli mjesta
u koja namjeravate injicirati. Na primjer, potrebna je igla inalnu anesteziju
duljine oko 90 mm.

Ponovite korake (b), (¢) i (d) za svaku bocicu nakon E“f& injicirane stanice iz

prethodne bocice.

Dvije boc¢ice moraju se iskoristiti za unutarnje otvore stale dvije za injekcije uzduz
stijenki fistularnih kanala (kroz vanjske otvore). Na odenja vrha igle u svako
namjeravano mjesto primjene, lagano aspirirajte bi izbjegli intravaskularnu
primjenu.

a)

b)

sterilni

Injiciranje oko unutarnjih otvora ﬁs‘tu kanala: uvedite iglu kroz anus i
postupite kako slijedi: .

Ako postoji samo jedan unutarnji %njicirajte sadrzaj obje bocice (jednu za
drugom) u malim depozitima u ékoj e okruzuje jedan unutarnji otvor.

Ako postoje dva unutarnja otvora, injicirajte sadrzaj prve od dvije boc¢ice u malim
depozitima u tkivo koje,o je jedan unutarnji otvor. Zatim injicirajte sadrzaj
druge bocice u malim a u tkivo oko drugog unutarnjeg otvora.
Injiciranje duZ stij enkﬁ% rnog kanala: uvedite iglu kroz vanjske otvore, te iz
lumena fistula:

Ako postoji samo jedan vanjski otvor, injicirajte odvojeno sadrzaj svake od dvije
preostale bocieg peyrsinski u stijenke tkiva duz fistularnog kanala i napravite male

depozite dis tanica.

Ako postoj @il' tri vanjska otvora, injicirajte sadrzaj preostale dvije bocCice

jednako%u povezanih kanala.

Postupak injiciranja duz stijenki fistularnog kanala treba provesti temeljem

pre@g poznavanja anatomije i topologije fistularnog kanala, kako je
irano prilikom karakterizacije fistula. Osigurajte da stanice ne injicirate u

d
’)% fistularnog kanala kako bi izbjegli curenje stanica.

Nj eir\@ jte podrucja oko vanjskih otvora 20-30 sekundi i pokrijte vanjske otvore
zayofem.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanje lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim otpadnim materijalom koji je bio u kontaktu s lijekom Alofisel (kruti i
tekuci otpad) mora se rukovati i zbrinuti ga kao potencijalno zarazni otpad sukladno lokalnim
smjernicama o rukovanju materijalima ljudskog podrijetla.
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