


1. A GYOGYSZER NEVE

Alofisel 5x10° sejt/ml diszperzios injekcio.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL <

2.1 Altalanos leiras \‘ Q

Az Alofisel (darvadstrocel) expandalt human allogén mesenchymalis felnétt Ossejtekbol albg)alelyeket
zsirszovetbdl vonnak ki (expandalt adipocyta Ossejtek — eASC).

2.2 Mindségi és mennyiségi dsszetétel @

<

30x10° sejtet (eASC) tartalmaz 6 ml diszperzidban egy injekcios iiveg, ami 5><1»@\ejt/m1

koncentracionak felel meg. b@
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. QQJ

, )
3. GYOGYSZERFORMA X

Diszperzios injekcio (injekcio).

A sejtek leiilepedhetnek az injekcios {iveg aljara, és liledé /\‘ﬁozhatnak létre. Az enyhe
reszuszpendalas utan a termék egy fehér-sargas homogén diszperzio.

\Q’O

4. KLINIKAI JELLEMZOK @

4.1 Terapias javallatok /&O

Az Alofisel a komplex perianalis ﬁstul %zelésére javallott, inaktiv/kismértékben aktiv
intraluminalis Crohn-betegségben s d0 feln6tt betegeknél, ha a fistuldk nem reagéltak
megfelelden legalabb egy konvenc;o lis vagy bioldgiai terapiara. Az Alofisel csak a fistula

elokészitése utan alkalmazhato 4.2 pont).
\
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4.2  Adagolas és alkalm@s

Az Alofisel beadasat c ,a? yan szakorvos végezheti, aki tapasztalt azon betegségek
diagnosztizalasdban eﬁb elésében, amelyek esetében az Alofisel javallott.

Adagolas &

Qe/gyszeri dozisa 120x10° sejtet tartalmaz, amelyek 4 injekcios iivegbe vannak
ndegyik injekcios iiveg 30x10° sejtet tartalmaz 6 ml diszperzidban. A 4 injekcios liveg
at alkalmazni kell legfeljebb két bels6 nyilas és legfeljebb harom kiilsé nyilas kezelésére.
Ez azt(lefiti, hogy a 120x10° sejtet tartalmazo dozissal legfeljebb harom, a perianalis teriiletre nyilo
sipalyjarat kezelését lehet elvégezni.

?Z Alofisel ismételt adagolasanak hatasossagat €s biztonsagossagat nem igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
A darvadstrocel idés populacioban vald felhasznalasarol korlatozott mennyiségii tapasztalat all
rendelkezésre, azonban a darvadstrocel sejt alapt természete és helyi alkalmazasi modja miatt



varhatoan a darvadstrocel elény/kockazat-profilja idGs betegeknél nem lesz eltéré a nem idds
betegeknél megfigyelttdl. Ennek megfeleléen nincs sziikség doézismodositasra idés betegeknél.

Madjkarosodas

Nem allnak rendelkezésre a darvadstrocel majkarosodasban szenvedd betegeknél vald alkalmazasara
vonatkozé adatok. Azonban a darvadstrocel sejt alapu természete és helyi alkalmazasi modja miatt
varhatoan a darvadstrocel elony/kockazat-profilja majkarosodasban szenvedd betegeknél nem les X
eltéré a majkarosodasban nem szenvedd betegeknél megfigyeltektdl. Ezért a méjkérosodésban“o

szenvedo betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. %/\/

S

Vesekarosodas

Nem allnak rendelkezésre a darvadstrocel vesekarosodasban szenvedd betegeknél Valgg@llmazéséra
vonatkoz6 adatok. Azonban a darvadstrocel sejt alapt természetébdl és helyi alkalmazési modja miatt
varhatoan a darvadstrocel elény/kockazat-profilja vesekarosodasban szenvedé betg@eknél nem lesz
eltérd a vesekarosodasban nem szenvedo betegeknél megfigyeltektdl. Ezért a arosodasban
szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. b@

Gyermekek és serdiilék <
A darvadstrocel biztonsagossagat és hatasossagat 0—17 éves gyermeke@s serdiiléknél még nem
allapitottadk meg. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

*
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Az alkalmazas modja

Perilesionalis alkalmazas.

A fistulajarat szoveteibe miitéti koriilmények kozott, ah%sthesia mellett (&ltalanos vagy regionalis
(lasd 4.4 pont)) valo injektalasra az alabbi leirdsnak pzsg elelden.

A komplex perianalis fistulak szokasos kezelésé
felmérése sziikséges. Legalabb 2-3 héttel a be
végzése (anesztéziaban), amely magaba fo
és nyilasok szama), topografiat (kiterjedésné&’kapcsolat a sphincterekkel és mas kismedencei
izmokkal), lehetséges tarsult szo6védmé ek (mint pl. talyogok) ismeretét, illetve hogy a helyi
nyalkahartyabetegség enyhe vagy i . Minden fistulatraktus erételjes kiiretje ajanlott, kiilonds
hangsulyt fektetve a belsd nyilésoga, émes kiiret hasznalataval. Talyog esetén incisiot kell végezni,

ck megfelelden a kezelés elbtt a beteg fistulainak
1 nap el6tt ajanlott elokészitd sebészeti beavatkozas
a fisztula anatomia feltérképezését (meglévo fistuldk

és azokat ki kell tiriteni, valami al draint (seton) kell behelyezni, ha sziikséges, a szokasos
sebészeti eljarasnak megfelel A darvadstrocel adagolasanak iitemezése elott a sebésznek meg kell
bizonyosodnia arrél, hogy @enek talyogok.

\
Kozvetleniil az Alofisel K?mazdsa elott a fistulajaratot az alabbiak szerint elo kell késziteni:
a) Ha drainek vamylak behelyezve, azokat el kell tavolitani.
b) A belso %éii;@zmk helyének azonositasa. Ennek érdekében 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
nétrium( 1d-oldat befecskendezése ajanlott a kiils6 nyilasokon keresztiil mindaddig, amig
az old4fmeg nem jelenik a bels6 nyilasokban. Barmilyen mas anyag, példaul
hidél’n-peroxid-, metilénkék-, jodoldat vagy hypertonias glukoz-oldat befecskendezése a
f%( jaratokba tilos, mivel ezek a szerek karositjak a befecskendezni kivant sejtek
tképesseégét (lasd 4.4 és 4.5 pont).
b%gy fém Volkmann-kanallal erételjesen ki kell kaparni az 0sszes fistulajaratot, kiilonosen a
& belsé nyilasok tertiletén.
%) A belsé nyilasokat varrattal kell lezarni.

X;‘istulajdratok elékészitése utan az Alofisel alkalmazasat az alabbi két lepésben kell elvégezni:
1. El6készités
a) Bizonyossagot kell nyerni az Alofisel lejarati idejérdl. Ezutan az injekcios
iivegeket ki kell venni a kiils csomagolasbol.
b) Az injekcios livegek aljanak finom iitogetésével reszuszpendalja a sejteket, amig
homogén diszperziot nem kap. Keriilje a 1égbuborékok képzddését!



Reszuszpendalas utan az injekcios iiveg tartalmat azonnal fel kell hasznalni, hogy
megel6zze a sejtek ismételt lelilepedését.

c) Vegye le az injekcios liveg kupakjat, Ovatosan forditsa fel az injekcios liveget, és
oOvatosan szivja ki a teljes tartalmat egy fecskenddre helyezett, 22G-nél nem
vékonyabb, hagyomanyos tiivel (1asd 4.4 pont).

d) Annak érdekében, hogy elérje a célteriileteket, cserélje ki a tiit hosszabbra, ami

ugyancsak ne legyen vékonyabb 22G-nél. Példaul egy koriilbeliil 90 mm ho‘ssé&'

lumbalis anesthesiahoz hasznalatos tii sziikséges. '
e) Mindegyik injekcios liveg esetében ismételje meg a (b), (¢) és (d) lépéseke&/miutén
az egy-egy injekcios iivegben levo sejteket beinjekciozta.
2. Injekcio Q/q
Az injekcios iivegek koziil kettét a belsé nyilasoknal, a maradék kettot pediga

fistulatraktus falainal torténd injekciozashoz (kiilsé nyilasokon keresztiil)\hasznaljon fel.
A tli hegyének az injekeio beadasanak kivant helyére valo beszarasa (#an azonnal
végezzen egy enyhe szivast, hogy elkeriilje az intravascularis al ast.

a) A fistulajaratok belsd nyilasai koré valo injektalas: vezessdbe a tiit a
végbélnyilason keresztiil, és jarjon el az alabbiak szerin %

- Ha egyetlen belsd nyilas van, fecskendezze be az elsi&fnjekciés liveg tartalmat
(egymas utan) kis depokban az egyetlen bels6 nyila ilvevo szovetekbe.

- Hakét belso nyilas van, fecskendezze be az els6 %ciés iiveg tartalmat kis
depokban az egyik belso nyilas kortili szévet&%e. ajd fecskendezze be a
masodik injekcios liveg tartalmat kis depékbza masik nyilas kortli szovetekbe.

b) A fistulajarat falai mentén valo injektalas: WeZesse be a tiit a kiils6 nyilasokon és a
fistula lumene feldl: O

- Ha csak egyetlen kiils6 nyilas van, kiilg /Xﬁiilén fecskendezze be a fennmarado két

injekciods liveg tartalmat feliiletese ovetek altal alkotott falba a fistulajarat

mentén, és képezzen kis depokat gysejtdiszperziobol.

- Hakett6 vagy harom kiils6 ﬁs&@ﬂés van, fecskendezze be a fennmarad6 két

injekcios iiveg tartalmat egyefiléen elosztva a tarsult jaratok kozott.

A fistulajaratok fala menté 0 injektalasi eljarast a fistula jaratok anatomidjanak

¢és topografidjanak eloze eQsmeretében kell végezni a fistula vizsgalata soran

megallapitott informagigl szerint. A sejtek kiszivargasanak elkeriilése érdekében

gondoskodjon arrél,{ a sejtek befecskendezése ne a fistula lumenébe torténjen.
A kiils6 nyilasok kortili b(’irff{@tet masszirozza puhan 20-30 masodpercig, és fedje le a kiils6
nyilasokat steril kotéssel. A

4.3  Ellenjavallatok ‘Q§\

A készitmény hatoanyaga ﬁ szarvasmarha szérummal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembe;vulérzékenység.

\
4.4 Kﬁlﬁnleges\@elmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkdvethetosé

A sejtteré%?gyégyszerekre vonatkozd nyomonkdvethetdségi kovetelményeket kell alkalmazni. A
nyom n@g hetdség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a gyartasi tételszamat és a kezelt
beteg ficvét a készitmény lejarati idejét kovetden 30 évig meg kell érizni.

Al%os

Xz Alofisel nyomokban vagy gentamicint és sztreptomicint vagy benzil-penicillint és sztreptomicint
tartalmazhat. Ezt figyelembe kell venni olyan betegeknél, akiknél ismert tulérzékenység all fenn ezen
osztalyba tartozo antibiotikumokkal szemben.

A helyi érzéstelenités nem ajanlott, mivel a helyi érzéstelenit6é befecskendezett sejtekre gyakorolt
hatasa nem ismert (lasd 4.2 pont).



Az Alofisel injekcio eldtt, kdzben vagy utan a 9 mg/ml (0,9%-os) natriumklorid-oldattol eltérd anyag
(hidrogén-peroxid-, metilénkék-, jodoldatok vagy hypertonias glukoz-oldatok) (lasd 4.2 és 4.5 pont)
befecskendezése a fistulajaratokba tilos, mivel ezek a szerek csokkentik a befecskendezni kivant sejtek
életképességét, ezaltal befolyasolhatjak a kezelés hatasossagat.

Az Alofisel nem adhat6 be 22G-nél vékonyabb tlivel. A vékonyabb tiik az injektalas alatt a sejteké’
sériilését okozhatjak, és karosithatjak a befecskendezni kivant sejtek életképességét és ezaltal “0

befolyasolhatjak a kezelés hatasossagat. %/\/

Fert6z0 agens atvitele @Q

Mivel az Alofisel egy €16 dssejteket tartalmazo kezelés, nem sterilizalhato, fennall a fgctoo'zi)' agensek
atvitelének lehet8sége, annak ellenére, hogy a kockézat alacsonynak tekinthet6 és 42yartasi folyamat
soran ellenérzott. Ezért a darvadstrocelt beado egészségiigyi szakembereknek‘ elést kovetden
figyelemmel kell kisérniiik a fert6zés jeleit és tiineteit, és amennyiben sziiksé megfeleld kezelést
kell biztositaniuk. Qj?

Az elOkészitéshez tarsulo reakciok 'QQ

A fistulak elokészitése soran végbélfajdalom és eljarashoz térsul@ alom fordult el6 (14sd 4.8 pont).
0
%

Az Alofisellel kezelt betegek nem adhatnak vért, transzpl@%iés céllal nem adomanyozhatnak
szerveket, szovetet vagy sejteket. \Q

Véradas, szerv-, szovet- és sejtadomanyozas

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb inters@k
In vivo interakcios vizsgalatokat nem végezte @
NS

Az in vitro interakcios vizsgalatok azt m /Qk, hogy az Alofisel-ben talalhatd sejtek életképességét és
azok immunmodulalé funkciojat nem b asoljak a Crohn-betegség konvencionalis kezelése soran
klinikailag jelentds koncentréciéban(@lmazott szerek (infliximab, metotrexat és azatioprin).

A 9 mg/ml (0,9%-0s) natriumkl %oldattél eltér6é anyag (hidrogén-peroxid-, metilénkék-, jodoldatok
vagy hypertonias glukoz-olda (l4sd 4.2 ¢és 4.4 pont) befecskendezése a fistulajaratokon keresztiil,
¢s helyi érzéstelenités alkalpfazasa nem ajanlott, mivel hatasuk a befecskendezett sejtekre nem ismert

(lasd 4.4 pont). ‘§I

4.6 Termékenysé&?(hesség és szoptatas

Terhesség &'

A darvadstr%&llqt/erhes ndknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok.

A rep@@v toxicitas tekintetében nem végeztek allatkisérleteket (lasd 5.3 pont).

A @dstrocel alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik
nerwglkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a darvadstrocel kivalasztodik-e az anyatejbe. Az 0ijsziilott/csecsemd vonatkozasaban
a kockazatot nem lehet kizarni. Az Alofisel alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast
fliggesztik fel vagy a kezelést szakitjak meg /halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.



Termékenység

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességg{/

A darvadstrocel nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges ‘§

képességeket.
&

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok Q

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa @

A klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt kovet6 adatok alapjan a kezel¢ s@én fellépo
leggyakoribb mellékhatasok az analis abscessus, a proctalgia és az analis ﬁs&@yoltak ezek koziil is a
leggyakrabban jelentett silyos mellékhatasok az analis abscessus és az ana stula voltak.

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglalasa 'QQ

alapul, és szervrendszerek szerint van csoportositva. A mellékh k el6fordulasi gyakorisaganak
meghatarozasa a klinikai vizsgalatokbol szerzett tapasztalatog’ﬁapjén, az alabbi egyezmény szerint
torténik: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10 ? gyakori (>1/1 000 — <1/100); ritka

A mellékhatasok alabbi felsorolasa a klinikai vizsgalati és forgaalgjoa hozatalt koveto tapasztalaton

(>1/10 000 — <1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem¢siert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

(%

1. tdbldzat: Nemkivanatos reakciok Na)

Szervrendszer Gyakorj,@gv Nemkivanatos reakciok
Fert6z06 betegségek és Gyakc@ ) Analis abscessus™
parazitafertézések N

Emésztérendszeri betegségek €s éyqﬁﬁ Proctalgia®"

tiinetek ori Analis fistula*

Sériilés, mérgezés és a &Q}yakori Beavatkozas okozta fajdalom’
beavatkozassal kapcsolatos A I

szovédmények

*Forgalomba hozatalt kovetd tapaszt@k is.
TAz elékészitéssel kapcsolatos re
elékészitése utan Jelentkezne]g&

amelyek legfeljebb hét nappal a fistulanak a kezelés alkalmazasa érdekében végzett

Kivalasztott mellekhafé-/ﬂ\ﬂ( leirasa

Q°

A kovetkez6 melEh’fatésokat az ADMIRE-CD multicentrikus, pivotalis klinikai vizsgalatban
azonositottak. Q

Analis ab@us
Legfelj ay 52. hétig, 20 (19,4%) és 14 (13,7%) betegnél jelent meg 21 és 19 analis abscessus az
Aloﬁs@: portban, illetve a kontrollcsoportban, amelybdl 4, illetve 5 analis abscessus az adott
csopettokban (a betegek 3,9%-a mindkét csoportban) sulyos volt. Kezeléssel dsszefiiggd analis
abscessusrol szamoltak be az Alofisel csoportban 8 (7,8%), illetve a kontrollcsoportban 9 (8,8%) beteg
wtében. Legfeljebb a 104. hétig, 15 (14,6%) és 8 (7,8%) betegnél jelent meg 15 és 9 sulyos analis
scessus az Alofisel csoportban, illetve a kontrollcsoportban.

Proctalgia

Legfeljebb az 52 hétig, 15 (14,6%) és 12 (11,8%) betegnél jelent meg 20 és 17 proctalgia az Alofisel
csoportban ¢s kontrollcsoportban, és ezek egyike sem volt stilyos a 104. hétig. Kezeléssel 6sszefiiggd
proctalgiarol szamoltak be az Alofisel csoportban 5 (4,9%), illetve a kontrollcsoportban 8 (7,8%)



beteg esetében. Az Alofisel csoportban nem voltak sulyos proctalgias betegek és a kontrollcsoportban
4 ilyen proctalgia fordult eld a betegek 3,9%-anal.

Analis fistula

Legfeljebb az 52. hétig, 11 (10,7%) és 8 (7,8%) betegnél jelent meg 12 és 8 analis fistula az Alofisel
csoportban és kontrollcsoportban, és ezek egyike sem volt sulyos. Kezeléssel 6sszefliggd analis
fistularol szamoltak be az Alofisel csoportban 3 (2,9%), illetve a kontrollcsoportban 3 (2,9%) betés'
esetében. Legfeljebb a 104. hétig, 5 (4,9%) és 1 (<1,0%) betegnél jelent meg 5 és 1 sulyos anah‘%
fistula az Alofisel csoportban, illetve a kontrollcsoportban. %/\/

Feltételezett mellékhatasok bejelentése Q/Q

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bej elent@,mer‘t ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figgélemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételeze llékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén ker% il.

4.9 Tuladagolas QQJ
Q

Az Alofisel tiladagolasat illetden nem allnak rendelkezésre adatok.

*
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok O/\/

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, egaéb immunszuppresszansok, ATC-kod:
L04AXO08. \Q

Hatdsmechanizmus @

A darvadstrocel kiterjesztett zsirszoveti § cket (eASC) tartalmaz, amelyek immunmodulacios és
gyulladascsokkent6 hatast fejtenek ki a adasos teriileteken.

jelentkeznek, és helyi gyulladas j zi azokat, amit bakterialis fert6zések és széklettel torténd
kontaminaci6 stlyosbit. A gyﬁ@ t teriiletet aktivalt limfocitak infiltraljak, és gyulladasos citokinek
szabadulnak fel benne. @

O
A végbélsipolyok altalaban a bégélébe és a végbélnyilas koriili borfeliiletbe hatold fissurakként

Az aktivalt immunsejtely (vagyis limfocitak) altal felszabaditott citokinek, kiillondsen az IFN-y,
aktivaljak az eASCit. ivalas utan, az eASC gatolja az aktivalt limfocitak szaporodasat, és csokkenti
a gyulladast 1étreh 48 citokinek felszabaditast. Ez az immunszabalyozo tevékenység csokkenti a
gyulladast, ami l&ivé teheti a fistulajarat koriili szovetek gyogyulasat.

Farmakodin‘éoﬁiés hatasok

Az A @—CD vizsgalatban az eASC-vel kezelt 103 betegbol 63-at elemeztek donorspecifikus
antitestek meglétére a kiindulési és a 12. héten. A 12. héten a 63-bol 23 (36%) mutatott antidonor
antjtesttermelést. A 12. héten donorspecifikus antitestekkel (DSA) rendelkez6 23 betegbdl 7-nél (36%)
a denbrspecifikus antitestek az 52. hétre kitiriiltek. A 12. és 52. hét kozott a de novo donorspecifikus
?itesttermelés hianya volt megfigyelhetd. A vizsgalt alcsoportban nem volt Osszefliggés a
SA-eredmények és a biztonsagossag vagy hatékonysag kozott az 52. hétig.

Klinikai hatasossag

Az Alofisel hatasossagat az ADMIRE-CD vizsgalatban értékelték. Ez egy randomizalt, kettds -vak,
parhuzamos csoportos, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalat volt, ami az Alofisel komplex


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

perianalis fistula kezelésében mutatott hatasossagat és biztonsagossagat értékelte Crohn-betegségben
szenvedo betegeknél.

Osszesen 212 beteget randomizaltak, és 205 beteg kapott helyi injekciot, amely vagy 120 x 10° sejtet
tartalmazo darvadstrocel vagy placebo volt, 1:1 aranyu elrendezésben. A betegeknek valadékozo,
komplex perianalis fistulaik voltak, amelyek elégtelen valaszt adtak az alabbi kezelések legalabb
egyikére: antibiotikum, immunszupressziv vagy anti-TNF szerek. Az immunszupressziv szerek ( X
betegek 18%-a) vagy anti-TNF szerek (a betegek 33%-a), vagy mindkettd (a betegek 28%-a) eﬁ@ﬁ
alkalmazasa engedélyezett volt a vizsgalat alatt. %/\/

Az elsodleges végpont a kombinalt remisszio volt a vizsgalati kezelés utani 24. héten, a ek
meghatarozasa: az 0sszes kezelt fistula klinikai zarédasa (valadékozas hianya enyhe nyontasra) ¢s
folyadékgyiilem hidnya (>2 cm), amelyet a betegek és a kezelés adatait nem ismerd, Kézponti MRI
vizsgalattal erdsitettek meg. A kulcsfontossdgiu masodlagos végpontok az alabbiak(¥eltak: klinikai
remisszio6 (az dsszes kezelt fistula klinikai zarodasa) és valasz (az 0sszes keze &&: legalabb
50%-anak klinikai zar6dasa) a 24. héten. Tovabba, hosszu tava kovetést Vég%@jt az 52. hétig.

Alofisel csoport llcsoport P-érték
(Alofisel+szokasos ( o+szokasos

ellatas™) Q ellatas™)

N=103 O\ N=102
Kombinalt remisszio a /b\'
24. héten (a betegek %-aban 52 X 35 0,019
kifejezve) A’,D
Kombinalt remisszi6 az OV
52. héten (a betegek Y%-aban 56 O 38 0,009
kifejezve)

*Beletartozik a talyogdrenazs, drénbehelyezés/eltavolitas, ka@s‘,’a belsd nyilasok varrasa és gyogyszeres kezelések

A legfontosabb masodlagos végpontok ered
remisszioban levo betegek aranya 55% volt
(p=0,052), és a valasz megfeleld értékei

1 azt mutatjak, hogy a 24. héten klinikai
lofisel csoportban, és 42% a kontrollcsoportban
€s 55% voltak (p=0,039).

Az 52. héten klinikai remisszioban | etegek aranya 59% volt az Alofisel csoportban, és 41% a
kontrollcsoportban (p=0,012), és a yalasz megfeleld értékei 66% és 55% voltak (p=0,114). A

104. hétig kovetett betegek kis (@I‘tj aban a 104. héten klinikai remisszioban levo betegek aranya
56% volt az Alofisel csopoﬂb‘% es 40% a kontrollcsoportban.

Az Alofisel csoportban a @éten kombinalt remisszioban levd, majd az 52. hétre analis
abscessussal/analis fistyddyal diagnosztizalt betegek aranya 2,9% (3/103) volt, mikozben a 24. hétre
kombinalt remisszigt €lytem érd, majd az 52. hétre analis abscessussal/analis fistulaval diagnosztizalt
betegek aranya 9,7%410/103) volt.

A kontrollcso an a 24. héten kombinalt remisszidban levd, majd az 52. hétre analis
abscessussalé&dlis fistulaval diagnosztizalt betegek aranya 4,9% (5/102) volt, mikozben a 24. hétre
kombinalt issziot el nem éré, majd az 52. hétre analis abscessussal/analis fistulaval diagnosztizalt
betegf(‘k @%’a 2,9% (3/102) volt.

Q@kek és serdiil6k

Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal eltekint
az Alofisel vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a végbélsipoly kezelésében (lasd
4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).




5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A darvadstrocel természete és tervezett klinikai felhasznalasa kovetkeztében a konvencionalis
farmakokinetikai vizsgélatok (felszivodas, eloszlas, biotranszformacio és eliminacio) nem
vonatkoznak ra.

Preklinikai modelleken biologiai eloszlasi vizsgalatokat végeztek az eASC-nek az injekcid beada %
helyén val6 megmaradasanak felmérésére, valamint annak értékelésére, hogy vandorol-e mas )
szovetekbe vagy szervrendszerekbe. Human eASC perianalis és intrarectalis beadasat kovetd

thymus nélkiili patkanyoknal a sejtek jelen voltak a végbélben és a jejunumban az injekcid asanak
helyén legalabb 14 napig, s nem voltak észlelhetok 3 honap utdn. eASC nem volt jelen ap vagy
6 honap utan a vizsgalt szovetek egyikében sem. @

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei Q/

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi és ismételt adagolasu dozist 1tas1
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a @tmeny alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A darvadstrocellel nem végeztek a reprodukciora és a fejlodésre gya lt toxicitasi vizsgalatokat,
mivel a preklinikai biologiai eloszlasi vizsgalatok azt mutattak, gﬁ/ az eASC nem vandorol, illetve
nem épiil be a szaporit6 szervekbe az eASC kiilonb6z6 modoko 6 alkalmazasat kdvetden.

A sejtek genetikai stabilitasanak ex vivo expanzios hatasat z;\f/aro értékelték, és nem talaltak
karcinogenitasra utalo jeleket. @)

\Q

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK \Qro

6.1 Segédanyagok felsorolasa '@
O
Dulbecco moédositott Eagle taptalaj (DM (ami aminosavakat, vitaminokat, sokat és szénhidratokat
tartalmaz).
Human albumin. KO

6.2 Inkompatibilitasok A
O
Kompeatibilitasi vizsgalatok yaban ez a gyogyszer nem keverhet mas gyogyszerekkel.

\
6.3 Felhasznélhatésﬁés{d('itartam

72 6ra \k"@(o
6.4 Kiiliinl&/@} tarolasi eldirasok

15°C és QA% kozott tarolando.

Az $%mérséklet megtartasa, illetve a fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében a
gyo ert az alkalmazasig mindig tartsak a kiils6 dobozban és a szallitotartalyban.

?‘tartélyt tartsak tavol kdzvetlen ho- és fényforrasoktol.

Hutészekrényben nem tarolhato és nem fagyaszthato.

Ne érje besugarzas vagy masféle sterilizalas.



6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése, valamint specialis eszkoz(6k) a hasznalathoz,
alkalmazashoz vagy az implantaciohoz

L. tipusu livegbdl késziilt injekcios liveg. Mindegyik injekcios liveg 6 ml eASC-diszperziot tartalmaz,
és gumidugoval ¢és lepattinthato fedéllel van lezarva. Az injekcids tivegek kartondobozba vannak téve.

Kiszerelés: 4 db injekcios iiveg. é’
1 dézis 4 darab 6 ml-es injekcios liveget (sszesen 24 ml) foglal magaba. “0
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmén @
kezelésével kapcsolatos informaciok Q
Elokészités az alkalmazas elott @

Az Alofisel-t nem szabad sziirni, vagy a 22G-nél vékonyabb tiivel befecsken ex@(lésd 4.4 pont).
Kozvetleniil hasznalat el6tt az Alofisel-t Gjra kell szuszpendalni az injekcids g fenekének dvatos
itogetésével, amig homogén diszperziot nem kapunk, elkeriilve a buborékés)éédését. Az Alofisel
alkalmazasara vonatkozé tovabbi informaciokat lasd a 4.2 pontban. Q

Q

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozd dvintézkedések @

N
A fel nem hasznalt gyogyszert és minden, az Alofisellel érintkezsbe keriilt anyagot (szilard és
folyékony hulladékot) potencialisan fert6zé hulladékként kel elni, és artalmatlanitani kell a human
eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek }V/ felelGen.

O

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELﬁ)GOSULTJA

S

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

Daénia Q@
O o
8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1261/001 ‘QQ

W&
9. A FORGALO OZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
<
A forgalombath\}Ti engedély elso kiadasanak datuma: 2018. marcius 23.
A forgalombah@Zatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. januar 10.

)

N
K‘gyégyszerrc’il részletes informacié az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

10. A@%@VEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A BIOLOGIAI EREDETU HAT@QYAG GYARTOJA ES
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO Q

A KIADASRA ES A FE SZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAG RLATOZASOK

A FORGALOMBA@LATAL} ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELT@EK £S KOVETELMENYEK

A GYOGY BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKAL ASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLA ASOK
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A. BIpL(’)GIAI EREQETﬁ ,H,AT(')ANYA(,} GYA};T(’)JA ES GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

TIGENIX, S.A.U.
C/ Marconi, 1, Parque Tecnologico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Spanyolorszag . é’
\

Takeda Ireland Ltd. ’ /\/
Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irorszag Q%
A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime @QJ

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

)
Takeda Ireland Ltd. b
Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Iror@/

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és @t a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. '\\

<0
B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VON@OZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK @)

Korlatozott érvénytii orvosi rendelvényhez kotott gy()gszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont). \Q

C. FORGALOMBAHOZATALI EN ELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETEL EK

. Idészakos gy()gyszerbiztonsq@elentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok@OOI/%/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai infgpietes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaj e@@{D—lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata

szerinti kévetelményekne]\gl egfelelden kell benyujtani.

/\/

)
D. AGYOG @R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONAT O FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Q@
. Kock@%kezelési terv

A forgalginbahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2~$dulj aban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
VC]Q an részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

?‘frissitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kdvetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

12



o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az Alofisel forgalomba hozatalat megel6z6en a forgalombahozatali engedély jogosultjanak (MAH)
minden egyes tagallamban meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatdsi program
tartalmanak és formajanak tekintetében, ideértve a kommunikacios médiat, a forgalmazas modjait és a
program minden egyéb aspektusat. Az oktatasi program célja a készitmény helyes alkalmazasarol
sz616 informacio biztositasa, a gyogyszerelési hibak kockazatanak minimalizalasa és a fert6z6 . é’
korokozok potencialis atvitelére vonatkozo ismeretek terjesztése érdekében. /‘\/

A forgalombahozatali engedély jogosultja gondoskodik rola, hogy az Alofiselt forgalmazo mennyi
tagallamban azoknak az egészségiigyi szakembereknek, akik varhatoan felirjak és alkal az
Alofiselt, hozzaférésiik legyen az egészségligyi szakembereknek szol6 oktatasi Csomagsz.

o Az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 oktatasi csomag tartalmazza #alabbiakat:

e Alkalmazasi el6iras &

o Gyogyszerészeknek sz616 utmutato az Alofisel megfeleld é[@evel és tarolasaval
kapcsolatosan.

e Sebészeknek és az Alofisel elokészitésében €s alkalmaz&%m részt vevo egyéb
egészségiigyi szakembereknek sz616 vided ttmutato.

* Sebészeknek és mas egeszségiigyi szakembereknek @blo utmutato az alkalmazas
modjarol. \\

e FEgészségligyi szakembereknek sz6l6 utmutatd %Iely informaciot szolgaltat a
potencialis bakterialis fert6zésekrol, és tané%éd arra az esetre, ha pozitiv kultarat
fedeznek fel. /\/

O
e Ezeknek az alabbi kulcsfontossagl elemeket k\ﬁ}nagukban foglalniuk:
e Relevans informécio a gyogyszere &Dhibak kockazatarol és a fertézé korokozok

atvitelének lehetdségérol, valami ek minimalizalasara vonatkozo részletek,
beleértve az atvételre, tarolasraicSralkalmazasra vonatkozo utasitasokat (vagyis a
fistula elokészitése, a szer elgkgszitése és beadasa).

e Utasitasok arra nézve, ho f@nkent kezelenddk a gyogyszerelési hibak és a fert6zo
korokozok atvitele. 6

. Forgalomba hozatalt kiivet(')%ntézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség
A forgalombahozatali engedél osultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

S
Leiras Lejarat napja
Az Alofisel hatasossa \ﬁgy kovetik nyomon, hogy a forgalombahozatali Az EMA-nak
engedély ]ogosult] Jt egy III. fazisn, randomizalt, kettds vak, kiildend6 végleges
placebokontrollo 601-0303, Crohn-betegségben szenveddk bevonasaval jelentés hatarideje:
végzett, a Cx6 komplex perianalis fistulakra torténé egyszeri alkalmazasat | 2024. 1. vagy II.
vizsgalé kutatds eredményeirdl szol6 beszamolot. negyedév

X
xS

&
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE X, \

)
ALOFISEL 5x106 sejt/ml diszperzios injekcio. O

Darvadstrocel. é\/

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Mindegyik injekcios iiveg 30x10° sejtet tartalmaz 6 ml diszperzidban. A
Ez a gyogyszer humén eredetii sejteket tartalmaz. ON

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

ON
AN
Emellett tartalmaz: Dulbecco modositott Eagle taptalajt (DME 'Q?umén albumint. Tovabbi
informacioért lasd a betegtajékoztatot. 70)
X

AT
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM oY
Diszperzios injekcio. >
1 dbzis 4 darab 6 ml-es injekcios liveget (6sszesen@ ml) foglal magaban

30x10° sejt/6 ml
4 db injekciods liveg

\O
&0
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a m@lt betegtajékoztatot!
Perilesionalis alkalmazas.

X0
N
6. KULON FIG EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI
A gyogyszer géﬂekektél elzarva tartando!

\Z)
| 7. T@YABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
VN
O 7/
A

| 8. Y)LEJARATI IDO |

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

15 °C és 25 °C kozott tarolando.
Hitészekrényben nem tarolhato és nem fagyaszthato.
A fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében a gyogyszert az alkalmazasig mindig tartsa a

kiilsé dobozban, és az eldirt homérséklet megtartasa érdekében alkalmazasig mindig tartsa a X,

szallitotartalyban. . Q

Ne érje besugarzas vagy masféle sterilizalas. /\/0
2

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\J
Ez a gyogyszer human eredetli sejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyégyr@eﬁhulladékét a

human eredetli anyagok hulladékanak kezelésére vonatkozd helyi el6irasok egfelelden kell
artalmatlanitani. Q

O

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULFVYANAK NEVE ES CIME

N
Takeda Pharma A/S @
Delta Park 45 o)
2665 Vallensbaek Strand O/\/
Dania \Q

\f\®
12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGE,QHY SZAMA(I)
\‘
EU/1/17/1261/001 \O
()
O

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA
-

LOT . @QA
L

14. A GYOQYSZER ALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL 4\,

)

(]
\‘_6

| 15. AZ ALKARMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

AL

\

| 16. BRAILLE-TfRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
A)

Br&irés feltiintetése alol felmentve.

<

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEGBOL KESZULT INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) R
N0
ALOFISEL 5x10° sejt/ml injekcid. é\/
Darvadstrocel. Q
Perilesionalis alkalmazas. Q

&

Vo i
| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA K\ |
NS
?\'Q/
3. LEJARATI IDO < |
K
EXP Q
N
4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA
‘U
LOT \(\0/\'

>
5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
-
30x10° sejt/6 ml \0¢

6. EGYEBINFORMACIOK , ~" ~

- N
' QJ{\\\
\ &@

N\

/\/
&
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Alofisel 5x10° sejt/ml diszperzios injekcio
darvadstrocel

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, lg{l;t

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. . Q

\
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben iséguqsége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy sebészéhez. Q

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa sebészét vagy kezelc'eiggéét. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkoZzik. Lasd
4. pont. Q/

_ 5N

A betegtajékoztato tartalma: b@

1. Milyen tipusu gyogyszer az Alofisel, és milyen betegségek esetén &zﬂmazhaté?

2. Tudnivalok az Alofisel alkalmazasa eldtt 'Q

3. Hogyan alkalmazzak az Alofisel-t Q

4. Lehetséges mellékhatdsok N

5. Hogyan kell az Alofisel-t tarolni? /&

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok X

,\/’b

1. Milyen tipusu gyogyszer az Alofisel, és milyen«Qetegségek esetén alkalmazhat6?

Az Alofisel hatdéanyaga a darvadstrocel, ami olya%,%teket tartalmaz, amelyeket egy egészséges
felnott donor zsirszovetébol vontak ki (ﬁgyneve@allogén Ossejtek), majd laboratériumban
szaporitottak. A felnott dssejtek kiilonleges sejtek, amelyek szamos felndtt szovetben megtalalhatok,
és elsddleges szerepiik annak a szovetnek aﬁreéllitésa, amelyben talalhatok.

Az Alofisel a komplex végbélsipolyok I(Q%ésére ajanlott, Crohn-betegségben (a bél gyulladasat
okoz6 betegség) szenvedo feln6tt b ¢l, akiknél a betegség egy¢b tiinetei kezelhetok vagy
enyhék. A végbélsipolyok koros jatatok, amelyek a vastagbél alsd szakaszanak részeit (végbél és
végbélnyilas) kotik Ossze a végbglityilas korili borrel, és emiatt egy vagy tobb nyilas jelenik meg a
végbélnyilas mellett. A végbélsipolyok akkor komplexek, ha tobb csatornabol és nyilasbol allnak, ha
mélyre hatolnak a testben, v, a egy¢éb szovodményekkel tarsulnak, mint a gennygyiilemek
(talyogkeént is ismert, fegt¢z6tt folyadékgyiilemek). A végbélsipolyok fajdalmat, irritdciot okozhatnak,
illetve genny {iriil a b('irﬁ@{evé nyilason keresztiil.

\
Az Alofisel-t akko; @almazzék, ha a sipolyok nem reagaltak megfelelden korabbi kezelésre. A

végbélsipolyok kdZelébe vald befecskendezésekor az Alofisel csokkenti a gyulladast, és noveli a
sipoly gyogyuldganak valosziniiségeét.

2. ‘T %val()k az Alofisel alkalmazasa elott

O

Ne@aphat Alofiselt

ha allergias a darvadstrocelre, a szarvasmarhaszérumra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Alofisel alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy sebészével.
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Az Alofisel nyomokban vagy gentamicint és sztreptomicint vagy benzil-penicillint és sztreptomicint
(antibiotikumok) tartalmazhat. Ezt figyelembe kell venni, ha On allergias ezekre az antibiotikumokra,
mivel ezeket az antibiotikumokat felhasznaljak a gyogyszer gyartasa soran.

Az Alofisel egy €16 sejteket tartalmazo kezelés, és ezért a készitmény nem sterilizalhatd. A
készitményt a gyartas kiillonb6zo stadiumaiban ellendrzik, hogy biztositsak fert6zés-mentességét.
Mivel az utolso ellendrzésre kozvetleniil az Alofisel korhazba valo kikiildése el6tt keriil sor, enne
utolsé ellenérzésnek az eredménye nem ismert, amikor beadjidk Onnek. Abban a kevéssé valos A
esetben, ha az eredmények fert6zést mutatnak, a kezelését végzo csapatot tajékoztatjak, akik
megmondjak Onnek, hogy sziiksége van-e barmilyen laboratériumi vizsgilatra vagy kezelégr®a
fert6zés miatt. Ha a beavatkozas utan rosszul érzi magat vagy laza van, kérjiik, a leheto 1 arabb
tajékoztassa kezeldorvosat. @

Miel6tt megkapja az Alofisel-t, a sipolyait el6 kell késziteni. Fajdalmat érezhet a yégbelében vagy a
végbélnyilasaban, és fajdalom jelentkezhet a sipoly el6készitése utan. N

Ne adjon vért, ne adoméanyozzon szervet, szovetet vagy sejtet az Alofisel k&éés megkezdése utan.
Gyermekek és serdiilok 'QQ
il

Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 év alatti gyermekeknél és iloknél. Nem ismert, hogy a
gyogyszer 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél valo alkal a biztonsagos és hatasos-e.

X
Terhesség és szoptatas /\ib
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a @'{esség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléowoséy&sebészével. Terhesség alatt az Alofisel kezelés
nem ajanlott. A fogamzoképes kort néknek haték@ ogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Alofisel

kezelés alatt. @

Az Alofisel szoptatd anyakra gyakorolt hat;’?em ismert, €s artalmas lehet a szoptatott csecsemore.
KezelGorvosa segiteni fog Onnek eldontepi,ogy a szoptatast kell-e felfiiggesztenie, vagy az Alofisel
alkalmazasat kell-e megszakitania, ﬁgy( e véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
az Alofisel elonyét az anyara nézve.KO
A készitmény hatasai a gépj ér@\ezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

\

Nem valdszinti, hogy az Al befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. 1 X0
N\

%

3. Hogyan alki@azzék az Alofiselt?
Az Alofisel-t @ig egy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek.

Eléfordul%nogy lesz egy kezdeti konzultacidja a sebésszel 2-—3 héttel az Alofisel kezelés
megkgz@ 16tt. A kovetkez6 informacid az Alofisel kezelés napjara vonatkozik.
O

A z az Alofisel-t a sipoly szdveteibe fecskendezi be.
?z ajanlott adag 4 db 6 ml-es injekcios tiveg (120x10° sejt).

Az Alofisel kezelés el6tt egy érzéstelenitot kap.
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Az érzéstelenités utan (altalanos vagy kornyéki érzéstelenités) a sebész az alabbiakat teszi:
J 9 mg/ml (0,9%-o0s) natriumklorid-oldattal elokésziti a sipolyokat, és eltavolitja a hegszoveteket.

o bevarrja a sipolyok belsd nyilasait.
o beadja az Alofiselt. Az adag felét a sipolyok belso nyilasa koré fecskendezik be, a masik felét
pedig a sipoly falaba.
. finoman masszirozza 20—30 masodpercig azt a teriiletet, ahol a sipoly a bér felszinére nyilikQ/
végbélnyilas kozelében. o Q
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg é\/
kezel6orvosat vagy sebészét. Q
<
4. Lehetséges mellékhatasok @

Z
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, ame]yb@zonban nem
mindenkinél jelentkeznek. b

Az Alofisel kezelés néhany mellékhatésa a sipolyok elokészitéséhez kap%{')dik. Ezek a
mellékhatasok altalaban enyhék, és a sipolyon végzett beavatkozas uta any nappal megszlinnek.
Ezek a mellékhatasok legfeljebb hét nappal a beavatkozas utan jelenfezhetnek.

N
Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): @

. végbéltalyog;

. végbélsipoly; ¥4

. végbélfajdalom (fajdalom a végbél vagy a Végbé\@s teriiletén);
. beavatkozas-okozta fajdalom (fajdalom a sipo%e okészitése utan).

Mellékhatasok bejelentése \Q

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, @j¢koztassa kezel6orvosat vagy sebészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmil ehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag r( e is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On ggzzéj arul ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztons@os alkalmazasaval kapcsolatban.

)

Q@

5. Hogyan kell az Alo@ tarolni?
X0

Az alabbi informéci‘é kdf%\félag orvosoknak szol.

A cimkén és a dob{zen feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.
15 °C és 25 "A?éfzétt tarolando.

Hﬁtésze@vben nem tarolhatd és nem fagyaszthato.

\
Az e‘l%% homérséklet megtartasa, illetve a fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében a
gy@ ert az alkalmazésig mindig tartsék a kiilsé dobozban és a szallitotartalyban.

Kz Alofisel besugarzasa vagy mas modon torténd sterilizalasa tilos.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Alofisel

- A hatéanyag a darvadstrocel, ami egészséges feln6tt donor zsirszovetébol nyert emberi
6ssejtekbdl all, amelyeket utdlag laboratoriumban szaporitanak és 5x10° sejt milliliterenkénti
koncentracioban forgalmaznak, 6 millilitert tartalmazo injekcios iivegekben, vagyis 30 X‘IQQ t
van egy injekcios tivegben. ‘0

- A sejtek tarolasahoz két segédanyagot hasznélnak: az egyik egy Dulbecco modositott e
taptalaj nevii folyadék, amely tapanyagokat tartalmaz a sejtek szamara (aminosavak minok,
sok és szénhidratok), és a masik a human albumin, amely az emberi szervezetben ato
természetes fehérje. @

Milyen az Alofisel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas? Q/

Az Alofisel egy diszperzios injekcio. A szallitas alatt a sejtek letilepedhetnek @z@ekciés iivegek
aljara, ¢és tiledéket képezhetnek, ezért sziikséges lehet azok oldatba hozasa. @ek oldatba hozésa
utan (6vatos kocogtatassal) az Alofisel egy fehér—sargas homogén diszperzi

Az Alofiselt betegenként, egyénileg biztositjak. Az Alofisel egy adagj rab, iivegbol késziilt
injekcids tivegbdl all, melyek mindegyike 6 milliliter Alofiselt tartali@az, és amelyek egy

kartondobozban vannak. ’\\
A forgalombahozatali engedély jogosultja ,§Ib
Takeda Pharma A/S O/\/

Delta Park 45 \Q

2665 Vallensbaek Strand /O

Dania \Q

Gyarté O@
N

TiGenix S.A.U. Q’O

C/Marconi 1 L

Parque Tecnologico de Madrid KO

28760 Tres Cantos, Madrid A

Spanyolorszag . Q

Q@

Takeda Ireland Ltd.

Grange Castle Business

Nangor Road, Dublin 2@22 XR57
frorszag \

7

A betegtaj ékozt&egutébbi feliilvizsgalatianak datuma
Egyéb inforcﬁkci()forrésok

A gy@él részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http:/AyWww.ema.europa.eu/) talalhato.

S
v
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Az alabbi informéaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Nyomonkdvethetdség

A sejtterapias gyogyszerekre vonatkozo nyomonkovethetdségi kovetelményeket kell alkalmazni. é’
nyomonkovethetdség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a gyartasi tételszamat és a kez%
beteg nevét a készitmény lejarati idejét kovetden 30 évig meg kell 6rizni. %/\/

Elokészités az alkalmazas elbtt QJQ

Az Alofisel-t nem szabad szlirni vagy 22G-nél vékonyabb tivel befecskendezni. @
Kozvetleniil hasznalat el6tt az Alofisel-t Gjra kell szuszpendalni az injekcios iiveg fépekének dvatos
utogetésével, amig homogén diszperziot nem kapunk, elkeriilve a buborékkép‘ @t

<
Alkalmazas b
<

Kozvetleniil az Alofisel alkalmazdsa elott a fistulajaratot az alabbiak s@ el kell kesziteni:

a) Ha drainek vannak behelyezve, azokat el kell tavolitani.

b) A belsé nyilasok helyének azonositasa. Ennek érdekébe {mg/ml—es (0,9%-0s)
natriumklorid-oldat befecskendezése ajanlott a kiilsé ny%&okon keresztiil mindaddig, amig
az oldat meg nem jelenik a belso nyildsokban. Barmj mas anyag, példaul
hidrogén-peroxid-, metilénkék-, jodoldat vagy hy ias gluko6z-oldat befecskendezése a
fistulajaratokba tilos, mivel ezek a szerek karositfaka befecskendezni kivant sejtek
életképességét (lasd 4.4 és 4.5 pont).

¢) Egy fém Volkmann-kanallal erételjesen ki ]gﬁ kaparni az Gsszes fistulajaratot, kiillondsen a
belsd nyilasok tertiletén. \Q

d) A bels6 nyilasokat varrattal kell lezarni

A fistulajaratok elékeszitése utan az Aloﬁs%%%ﬂmazdsdt az alabbi két lépésben kell elvégezni:
1. Eldkészités

a) Bizonyossagot kell Q%l az Alofisel lejarati idejér6l. Ezutan az injekcios
iivegeket ki kell i a kiils6 csomagolasbol.

b) Az injekcios ilivegek aljanak finom iitogetésével reszuszpendalja a sejteket, amig
homogén dis, é\ziét nem kap. Keriilje a 1égbuborékok képzddését!
Reszuszpengalas utan az injekcios iiveg tartalmat azonnal fel kell hasznalni, hogy
megeld sejtek ismételt letilepedését.

c) Vegy z injekcids tiveg kupakjat, dvatosan forditsa fel az injekcios iiveget, és
6vataesan szivja ki a teljes tartalmat egy fecskendére helyezett, 22G-nél nem
yé&/abb, hagyomanyos tiivel (lasd 4.4 pont).

d) ak érdekében, hogy elérje a célteriileteket, cserélje ki a tiit hosszabbra, ami
gyancsak ne legyen vékonyabb 22G-nél. Példaul egy koriilbelil 90 mm hosszi,
(Z)" lumbalis anesthesiahoz hasznalatos tii sziikséges.
é\t) Mindegyik injekciods {iveg esetében ismételje meg a (b), (¢) és (d) Iépéseket, miutan
A{ az egy-egy injekcios livegben levd sejteket beinjekcidzta.
2 njekciod

Az injekcios iivegek koziil kettét a belsé nyilasoknal, a maradék kettdt pedig a
A fistulatraktus falainal torténé injekciozashoz (kiils6 nyilasokon keresztiil) hasznaljon fel.
Q A tl hegyének az injekcio beaddsanak kivant helyére vald beszirasa utan azonnal
V‘ végezzen egy enyhe szivast, hogy elkeriilje az intravascularis alkalmazast.

a) A fistulajaratok belso nyilasai koré valo injektalas: vezesse be a tiit a
végbélnyilason keresztiil, és jarjon el az alabbiak szerint:

- Ha egyetlen belsd nyiléas van, fecskendezze be az elsd két injekcids liveg tartalmat
(egymas utan) kis depokban az egyetlen belso nyilast koriilvevo szovetekbe.
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b)

Ha két bels6 nyilas van, fecskendezze be az els6 injekcids iiveg tartalmat kis
depokban az egyik bels6 nyilas koriili szovetekbe. Majd fecskendezze be a
masodik injekcios iiveg tartalmat kis depokban a masik nyilas koriili szovetekbe.
A fistulajarat falai mentén valo injektalas: Vezesse be a tiit a kiils6 nyilasokon és a
fistula lumene fel6l:

Ha csak egyetlen kiils6 nyilas van, kiilon-kiilon fecskendezze be a fennmarado liéi
injekciods liveg tartalmat feliiletesen a szovetek altal alkotott falba a fistulaj érab
mentén, és képezzen kis depokat a sejtdiszperziobol. )
Ha ketté vagy harom kiils6 fistulanyilas van, fecskendezze be a fennmaracﬂﬁt
injekcids liveg tartalmat egyenlden elosztva a tarsult jaratok kozott.
A fistulajaratok fala mentén valo injektalasi eljarast a fistulajaratok a
és topografiajanak eldzetes ismeretében kell végezni a fistula vizs
megallapitott informéaciok szerint. A sejtek kiszivargasanak elkertile
gondoskodjon arrdl, hogy a sejtek befecskendezése ne a fistulag (d@menébe torténjen.

A kiils6 nyilasok koriili borfeliiletet masszirozza puhan 2030 masodpe ¢s fedje le a kiils6
nyilasokat steril kotéssel. bQ/

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések QQJ

A fel nem hasznalt gyogyszert és minden, az Alofisel-lel ermtkezes rult anyagot (szilard és
folyékony hulladékot) potencialisan fert6zé hulladékként kell k 1 ¢s artalmatlamtam kell a human
eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek me

sz’?
O
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