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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alofisel 5 x 10° komérek/ml dyspersja do wstrzykiwan.
>
{O

2.1 Opis ogélny O

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

pobrane z tkanki thuszczowej 0s6b dorostych (expanded adipose stem cells, eASC).

&

2.2 Sklad jakoS$ciowy i iloSciowy Q\

O
Alofisel (darwadstrocel) to namnozone ludzkie allogeniczne mezenchymalne komorki m%@zyste

Kazda fiolka zawiera 30 x 10° komérek (eASC) w 6 ml dyspersji, co odpowiad(J zeniu 5 x 10°

komoérek/ml.
/\/
2

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 0
R

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA b

Dyspersja do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan). Q

Komorki zawarte w dyspersji moga opada¢ na dno fiolki \Orzqc osad. Po ponownym delikatnym
wymieszaniu produkt ma posta¢ jednorodne;j dyspersji\ y bialej do zottawej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE\/é

O

4.1 Wskazania do stosowania Q

Alofisel jest wskazany w leczeniu zioz@ przetok okotoodbytniczych u dorostych pacjentéw
z postacia nieaktywna/lagodng chorobyf 1.&niowskiego-Crohna w przypadku niedostatecznej
odpowiedzi na stosowanie co naju}@ jednej terapii konwencjonalnej lub biologicznej w celu leczenia
przetoki. Produkt leczniczy Aloﬁ»ﬁ nalezy zastosowac wytacznie po przygotowaniu przetok (patrz
punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spoék’podawania

Produkt leczniczy A&s | powinien by¢ podawany wylacznie przez lekarzy specjalistow
a

posiadajacych dos zenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréob, w ktorych wskazane jest jego
stosowanie.
<

Q

Dawkowanig'\ /

Jedng d?s@é darwadstrocelu stanowi 120 x 10° komérek dostarczanych w 4 fiolkach. Kazda fiolka
zawie¥a 30 x 10° komorek w 6 ml dyspersji. Pelng zawarto$¢ 4 fiolek nalezy poda¢ w celu leczenia
alnie dwoch otworow wewnetrznych i maksymalnie trzech otwordow zewnetrznych przetoki.
cza to, ze przy uzyciu dawki 120 x 10° komorek mozliwe jest leczenie maksymalnie trzech
etok z otworami zewngetrznymi w okolicy okotoodbytnicze;j.

Q Skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo wielokrotnego podawania produktu Alofisel nie zostato ustalone.



Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania darwadstrocelu u oséb w podesztym wieku sg ograniczone. Jednakze,
biorac pod uwage charakter produktu zawierajacego komorki oraz jego miejscowy sposdb podawania
nie przypuszcza si¢, aby profil korzysci do ryzyka darwadstrocelu u os6b w podesztym wieku byt i
niz w innych populacjach pacjentow. Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow {

w podesztym wieku. 60
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Dane dotyczace stosowania darwadstrocelu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci wa(troﬁnie sa
dostgpne. Jednakze, biorac pod uwagg charakter darwadstrocelu zawierajacego komorkp praz jego
miejscowy sposob podawania, nie przypuszcza si¢, aby profil korzysci do ryzyka d strocelu

u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby byt inny niz u pacjentéw bez takich za n. Dlatego nie
jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci thrObX/

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek /\/
Dane dotyczace stosowania darwadstrocelu u pacjentéw z zaburzeniami a&nos’ci nerek nie sg
dostepne. Jednak, biorgc pod uwage charakter darwadstrocelu zawierajacggo komorki oraz jego
miejscowy sposob podawania, nie oczekuje si¢, aby profil korzysci zyka darwadstrocelu u 0s6b z
zaburzeniami czynnos$ci nerek byt inny niz u pacjentéw bez zaburzen-Czynnosci nerek. Dlatego nie
jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z zaburzeniami c@nos’ci nerek.

Dzieci i mlodziez .
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania anjesKutecznosci darwadstrocelu u dzieci i
mitodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sa dostq;@

O

Sposéb podawania &

4%

Podanie okoto zmiany chorobowe;. @)

Do wstrzyknigcia do tkanki kanatu przetokiyw warunkach zabiegu chirurgicznego w znieczuleniu
[ogbélnym lub miejscowym (patrz punkt@%] zgodnie z opisem ponizej.

Zgodnie ze standardami leczenia z}@nych przetok okotoodbytniczych przed leczeniem potrzebne
jest opisanie przetok pacjenta. Cgyudjmniej 2-3 tygodnie przed dniem podania leku zaleca si¢
przeprowadzenie operacji przygetowawczej (w znieczuleniu) obejmujgcej poznanie anatomii przetoki
(liczby istniejacych przetok i ich otwordw), topografii (zasiggu i stosunku do zwieraczy i innych
migéni miednicy), ewent ch towarzyszacych powiktan (takich jak ropnie) oraz upewnienie sig,
czy miejscowe nasileni 1an chorobowych w btonie §luzowej jest fagodne lub choroba jest
nieaktywna. Zaleca si konanie energicznego tyzeczkowania wszystkich kanatow przetoki ze
szczego6lnym naciski€m na okolice otworow wewnetrznych przy uzyciu metalowego narzgdzia
chirurgicznego..V(y zypadku ropnia potrzebne jest naciecie i drenaz z zalozeniem setonow, jezeli jest
to wlasciwe, z ie z rutynowymi procedurami chirurgicznymi. Przed zaplanowaniem podania
produktu lecZniézego Alofisel chirurg musi mie¢ pewnos¢, ze nie wystgpuja ropnie.

Bezpos’r)@/o przed zastosowaniem produktu leczniczego Alofisel kanal przetoki nalezy przygotowaé
w nasepujgcy sposob:
0 Usunigcie setonow, jezeli byly zakladane.
b b) Identyfikacja potozenia wewngtrznych otwordw przetoki. W tym celu zaleca sig
@) wstrzykiwanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) przez otwory zewn¢trzne do
{ momentu, az zacznie wydostawac si¢ przez otwory wewnetrzne. Wstrzykiwanie
Q jakiejkolwiek innej substancji do kanatow przetoki, takiej jak nadtlenek wodoru, biekit
metylenowy, roztwory jodyny lub hipertoniczne roztwory glukozy jest niedozwolone,
poniewaz srodki te zmniejszaja zywotno$¢ komorek, ktore maja by¢ wstrzyknigte (patrz
punkt 4.4 i punkt 4.5)



c¢) Wykonanie energicznego tyzeczkowania wszystkich kanatow przetoki ze szczeg6lnym
naciskiem na okolice otworéw wewnetrznych przy uzyciu metalowego narzedzia
chirurgicznego.

d) Zaszycie otworéw wewnetrznych.

Po przygotowaniu kanatow przetoki produkt leczniczy Alofisel nalezy podawac¢ w dwoch
nastepujqgcych etapach: {O
1. Przygotowanie

a) Termin waznosci: nalezy ponownie potwierdzi¢ termin wazno$ci produktuo
Alofisel; fiolki nalezy wyja¢ z opakowania zewngtrznego.

b) Wymiesza¢ zawarto$¢ fiolki w celu przywrdcenia zawiesiny komorek{ delikatnie
uderzajac w dno fiolki do momentu powstania jednorodne;j dyspe;%unikaja,c
tworzenia si¢ pecherzykéw. Kazdg fiolke nalezy zuzy¢ bezposredi
po wytworzeniu zawiesiny, aby unikna¢ ponownego opadnigciaykomorek.

c) Zdjac kapsel z fiolki, delikatnie odwrdcic¢ ja do gory dnem i atnie pobrac catg
zawarto$¢ fiolki przy uzyciu strzykawki z tradycyjng igla &Qﬁednicy nie mniejszej
niz 22 G (patrz punkt 4.4.).

d) Wymieni¢ igl¢ na dluzsza, rowniez nie ciensza niz 22@aby mozliwe byto
dotarcie do miejsc, w ktére produkt leczniczy ma b strzykniety. Na przyktad
potrzebna jest igla do znieczulenia rdzeniowego gosci okoto 90 mm.

e) Po wstrzykni¢ciu komorek z jednej fiolki w przypadku wszystkich kolejnych fiolek
powtarzac kroki (b), (c) i (d).

2. Wstrzyknigcie Q
Nalezy uzy¢ dwoch fiolek do zastosowania w @Relice otworow wewnetrznych a
pozostate dwie fiolki do wstrzykiwania wzd cian kanalow przetoki (przez otwory
zewngetrzne). Po wprowadzeniu kOﬁCé‘;‘%n do miejsca wstrzykniecia, nalezy lekko

zaaspirowaé, aby unikng¢ podania don iowego.

a) Wstrzyknigcie wokot otworow n¢trznych kanatow przetoki: wprowadzic igle
przez odbyt i postepowac w ny pujacy sposob:

- w przypadku jednego otwofiywewngtrznego przetoki wstrzykng¢ zawarto$¢ dwoch
fiolek (jednej po drugiej)@malych porcjach do tkanki otaczajacej pojedynczy
otwOr wewnetrzny;

- w przypadku dwoch@Otpworow wewnetrznych przetoki wstrzyknac zawarto$¢
pierwszej z dwoch@olék w matych porcjach do tkanki otaczajacej pierwszy otwor
wewnetrzny, a 'Qe;pnie wstrzykng¢ zawarto$¢ drugiej fiolki matymi porcjami do
tkanki otaczajﬁ; i drugi otwor.

b) Wstrzyknigeie wzdtuz $cian kanatow przetoki: wprowadzi¢ igle przez otwor
zewnqtr;iln}i, a, nastepnie, zaczynajac od $wiatla przetoki:

- wprz u jednego otworu zewnetrznego wstrzyknac¢ osobno zawartos¢ kazdej
zd pozostatych fiolek pod powierzchni¢ tkanki wzdtuz kanatu przetoki
p “egc mate porcje dyspersji komorek;

- )évzypadku dwach lub trzech otworow zewnetrznych wstrzyknaé zawarto$é

. (_p zostatych dwoch fiolek w rownych cze$ciach do wystepujacych kanatow.

Q\ Zabieg wstrzyknigcia wzdtuz Scian kanatow przetoki nalezy wykonaé¢ na podstawie
poznanej uprzednio podczas opisywania przetoki anatomii i topologii kanatow
@) przetoki. Nalezy upewnic sig, ze nie wstrzyknieto komorek do §wiatta kanatow
\Q/ przetoki, aby nie dopusci¢ do ich wycieku.
¥ Delikatnie rozmasowaé okolice wokot otwordw zewnetrznych przetoki przez 20-30 sekund,
§"po czym przykry¢ otwory zewngtrzne sterylna gaza.

§ Przeciwwskazania

Q Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, surowicg wotowa lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Ten produkt podlega wymaganiom dotyczacym identyfikowalno$ci produktow leczniczych Q
zawierajacych komorki. W celu zapewnienia identyfikowalno$ci nazwa produktu, numer serii i X
nazwisko pacjenta leczonego produktem musza by¢ przechowywane przez 30 lat od uptynigcia {O
terminu wazno$ci produktu. 60

Informacje ogdlne O

Produkt leczniczy Alofisel moze zawiera¢ §ladowe ilosci gentamycyny lub benzylopenieyliny
1 streptomycyny. Nalezy to wzigé¢ pod uwage w przypadku pacjentéw ze znang reak adwrazliwosci
na antybiotyki z tej grupy. Q

Nie zaleca si¢ znieczulenia miejscowego z powodu nieznanego wpltywu érod}sév do znieczulenia
miejscowego na wstrzykiwane komorki (patrz punkt 4.2). %

Niedozwolone jest wstrzykiwanie do kanatu przetoki substancji innej niz roztwér chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) (np. nadtlenku wodoru, btekitu metylowego, roztw jodyny lub roztwordéw
hipertonicznej glukozy) (patrz punkt 4.2 i punkt 4.5) przed, podczasNpo wstrzyknigciu produktu
leczniczego Alofisel, poniewaz moze to zmniejszy¢ zywotnosc¢ l@aérek 1 przez to skutecznosé
leczenia.

Do podawania produktu Alofisel nie wolno uzywac igty miarze mniejszym niz 22 G. Uzywanie
cienszych igiet moze spowodowac uszkodzenie komdrgk podczas wstrzykiwania i zmniejszenie ich
zywotnos$ci, co moze mie¢ wptyw na skuteczno$¢ letes 1a.

&

Przenoszenie czynnika zakaznego /\/

Poniewaz produkt leczniczy Alofisel zawierdgywe komorki macierzyste, nie moze by¢ poddawany
sterylizacji, dlatego istnieje ryzyko przenqsgenia czynnikow zakaznych. Jednakze ryzyko jest uwazane
za niskie i kontrolowane w procesie wy zania. Fachowy personel medyczny, ktory podaje
darwadstrocel, musi obserwowac¢ pac iehtow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia po podaniu i w razie kog"/ nosci zastosowac odpowiednie leczenie.

Reakcje zwiazane z przvgotov\\@ em przetok

Przygotowanie przetok m@lk/wie}zaé si¢ z bolem okolicy odbytu i bolem zwigzanym z zabiegiem
(patrz punkt 4.8). \Q

Oddawanie krwi, nz\{/%déw, tkanek i komorek

3

Pacjenci lecze iproduktem leczniczym Alofisel nie moga by¢ dawcami krwi, narzadow, tkanek ani
komorek do &zczepu.

@)

45 1 akcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ni@&eprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

adaniach in vitro dotyczacych interakcji wykazano, ze na zywotno$¢ komorek i czynnosé
{ immunomodulacyjna produktu leczniczego Alofisel nie ma wplywu obecnos$¢ terapeutycznie istotnych
Q stezen lekow stosowanych w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (infliksymabu, metotreksatu

1 azatiopryny).

Nie zaleca si¢ wstrzykiwania substancji innej niz roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) (np. nadtlenku
wodoru, bigkitu metylowego, roztwordéw jodyny lub roztworow hipertonicznej glukozy) (patrz punkt



4.2 i punkt 4.4) oraz stosowania znieczulenia miejscowego z powodu nieznanego jego wptywu na
wstrzykiwane komorki (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Q>
,\O

Brak danych dotyczacych stosowania darwadstrocelu u kobiet w cigzy. \Q

Ciaza

Badania na zwierzg¢tach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje nie sa dostepne alry
punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania darwadstrocelu w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczy@nestosuj acych
skutecznej metody antykoncepcji. Q

&

Karmienie piersia /\/

Nie wiadomo, czy darwadstrocel przenika do mleka ludzkiego. Nie moz ykluczy¢ zagrozenia dla
dzieci karmionych piersig. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmiedld piersia czy
przerwac/wstrzymaé podawanie produktu Alofisel biorgc pod uwagb zy$ci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé <
Dane nie sg dostepne. Q
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i~0bstlugiwania maszyn

Darwadstrocel nie ma wptywu lub wywiera nieip\ﬁy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. QO

4.8 Dzialania niepozadane @)

>

Podsumowanie profilu bezpieczer'lstng

Na podstawie badan klinicznych,?(nych po wprowadzeniu produktu do obrotu najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niep anymi produktu leczniczego byly ropien okotoodbytniczy, bol
odbytu i przetoka odbytu z najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi
obejmujacymi ropien 01(0@ ytniczy i przetoke odbytu.

Tabelaryczne zestawieni€ dzialan niepozadanych

Ponizszy wykaz c@ﬁfaﬁ niepozadanych opracowano na podstawie doswiadczen z badan klinicznych
oraz po wprov@eniu produktu leczniczego do obrotu i przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow 0§¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano na podstawie do$wiadczen z badan
kliniczny nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); nlezbyt czgsto
=1/1 O'ngo < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana
(cze&&c nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

O
Q‘Ob



Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Czesto$é wystepowania | Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czesto Ropien okoloodbytniczy*
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Bol odbytu*: f

Czesto Przetoka okotoodbytnicza* )
Urazy, zatrucia i powiktania po Czesto Bol zwigzany z zabiegiem’ ,Q
zabiegach \[\{

*Obserwowane réwniez po wprowadzeniu do obrotu. \"Y

TReakcje zwigzane z przygotowaniem przetoki w celu zastosowania leczenia wystepujace do 7 dni po przygotogﬁu

przetoki. b

Opis wybranych dziatan niepozadanych

&
Nastepujace dziatania niepozadane zostaly odnotowane podczas wieloosrodkow @%uczowego
badania klinicznego ADMIRE-CD. (5\/
Ropien okoloodbytniczy é\/
Do tygodnia 52. w grupie, w ktorej stosowano produkt Alofisel oraz w e kontrolnej u
odpowiednio 20 (19,4%) 1 14 (13,7%) pacjentow wystapito odpowie 1119 ropni
okotoodbytniczych, z ktorych 4 i 5 ropni okotoodbytniczych w odp dnich grupach (u 3,9%
pacjentdow w obu grupach) miato nasilenie cigzkie. Ropien okotogdbytniczy zwiazany z leczeniem
zgtaszano u 8 (7,8%) 1 9 (8,8%) pacjentéw odpowiednio w gruqﬁvv ktorej stosowano Alofisel i w
grupie kontrolnej. Do tygodnia 104. w grupie, w ktorej stosowaho produkt Alofisel oraz w grupie
kontrolnej u odpowiednio 15 (14,6%) i 8 (7,8%) pacjenté\x\@sta}pilo odpowiednio 1519 ropni
okotoodbytniczych.

X

B6l odbytu @)
Do tygodnia 52. w grupie, w ktorej stosowano pro@&t Alofisel oraz w grupie kontrolnej
u odpowiednio 15 (14,6%) 1 12 (11,8%) pacjentéw wystapito odpowiednio 20 i 17 zdarzen
niepozadanych w postaci bolu odbytu. Do ty ia 104. zaden z tych boli odbytu nie byt cigzki. Bol
odbytu zwigzany z leczeniem zgtaszano u 5 %) iu 8 (7,8%) pacjentow odpowiednio w grupie, w
ktorej stosowano Alofisel i w grupie ko @nej. Bol odbytu o cigzkim nasileniu nie wystgpit

u zadnego pacjenta z grupy, w ktorej ano produkt Alofisel, natomiast w grupie kontrolnej
odnotowano 4 takie bole u 3,9% pacjefitow.

Przetoka okotoodbytnicza ’b/\/

Do tygodnia 52. w grupie, w k@‘ej stosowano produkt Alofisel oraz w grupie kontrolne;

u odpowiednio 11 (10,7%) A8 (7,8%) pacjentow wystapilo odpowiednio 12 i 8 przetok
okotoodbytniczych. Zadn@ ych zdarzen nie mialo nasilenia ci¢zkiego. Przetoke odbytu zwigzang z
leczeniem zglaszano u‘@ZD%) i3 (2.9%) pacjentow odpowiednio w grupie, w ktorej stosowano
Alofisel 1 w grupie koutrolnej. Do tygodnia 104. w grupie, w ktorej stosowano produkt Alofisel oraz w
grupie kontrolnej l“%owiednio 5(4,9%) 11 (< 1,0%) pacjentdéw wystapito odpowiednio 5 cigzkich
11 ciezka przet kotoodbytnicza.

Zglaszanie @éirzewanvch dziatan niepozadanych

nie anych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
pr tu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
elkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

k@ymienionego w zalaczniku V.

U

Brak dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu Alofisel.

Po dogﬁczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

Przedawkowanie



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

Q{

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: Q
L04AXO08.

{O
Mechanizm dziatania 60

Darwadstrocel zawiera namnozone komorki macierzyste pobrane z tkanki tluszczowej (¢A$G)
wykazujace dziatanie immunomodulacyjne i1 przeciwzapalne w miejscach ze stanem zapaliym.

$wiatla jelita i okoloodbytniczej powierzchni skory; cechuja si¢ obecnosciag miejs g0 stanu
zapalnego zaostrzonego wskutek zakazenia bakteryjnego i zanieczyszczenia sto . W okolicy
objetej stanem zapalnym dochodzi do nacieku pobudzonych limfocytow i mi;éobwego uwolnienia
cytokin zapalnych. %

Przetoki okoloodbytnicze zazwyczaj wystepuja jako zmiany o charakterze szczelin ?Hs%ruj ace do
e

Cytokiny zapalne (zwlaszcza IFN-y) uwalniane przez pobudzone komotki uktadu odpornosciowego
(. limfocyty), pobudzaja eASC. Po pobudzeniu eASC zaburzaja p @racje; aktywowanych
limfocytow i redukujg uwalnianie cytokin prozapalnych. Dziatanie unoregulacyjne zmniejsza stan
zapalny, dzieki czemu tkanki wokot kanatu przetoki moga si¢ g

Dziatanie farmakodynamiczne R /b

N
SC oceniano obecno$¢ przeciwciat

W badaniu ADMIRE-CD u 63/103 pacjentow 1eczon§ﬂ
a poczatku badania i w 12. tygodniu. W 12.

swoistych dla dawcy (DSA, donor-specific antibodi
tygodniu u 23/63 (36%) pacjentow wykazano wyt anie przeciwcial przeciw dawcy. U 7/23 (30%)
pacjentow z grupy, w ktorej obserwowano wy nie DSA w tygodniu 12, DSA zanikty do
tygodnia 52. W okresie pomigdzy tygodniem 12)a 52. nie obserwowano tworzenia si¢ DSA de novo.
Nie wykazano zwigzku pomig¢dzy wyste;pow*@em DSA a skutecznoscig i bezpieczenstwem do 52.
tygodnia w badanej grupie. O

Skutecznos¢ kliniczna

A

Skutecznos$¢ produktu leczniczegé(loﬁsel oceniono w badaniu ADMIRE-CD. Bytlo to
wieloosrodkowe randomizow adanie kliniczne, prowadzone w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowanig produktu Alofisel w leczeniu ztozonych przetok okotoodbytniczych
u pacjentow z choroba Lespigwskiego-Crohna metoda podwojnie §lepej proby w grupach
rownolegtych, z grupq&olnq otrzymujacg placebo.

Randomizacjg obj “&cznie 212 pacjentow, a 205 pacjentom miejscowo wstrzyknigto darwadstrocel
w dawce 120 %1 &)mérek lub placebo, w stosunku 1:1. Pacjenci mieli drenowane, ztozone przetoki
okotoodbytnic ykazali niedostateczng odpowiedz na stosowanie co najmniej jednego

z nastqpujch'ﬁy lekow: antybiotyk, lek immunosuperesyjny lub inhibitor TNF. Podczas badania
dozwolo 0 jednoczesne stosowanie w stalej dawce lekow immunosupresyjnych (18%

pacj ent&l@ inhibitorow TNF (33%) lub obu tych lekow (28%).

GlowiIym punktem koncowym byta remisja w tygodniu 24. po zastosowaniu badanego leku,
iowana jako kliniczne zamknigcie wszystkich leczonych przetok (brak wycieku pomimo
odnego ucisku palcem) oraz brak zbiornikéw (> 2 cm) potwierdzony w zaslepionej centralnej
ocenie z zastosowaniem obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI). Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe zdefiniowano jako: remisj¢ kliniczng
(zamkniecie kliniczne wszystkich przetok) oraz odpowiedz na leczenie (zamknigcie kliniczne co
najmniej 50% przetok) w tygodniu 24. Oprocz tego prowadzono obserwacje kontrolng do tygodnia 52.



Grupa produktu Alofisel Grupa kontrolna Warto$¢ p
(Alofisel + leczenie (placebo + leczenie
standardowe*) standardowe*)
n=103 n=102

Laczna remisja N

w tygodniu 24. (odsetek 52 35 0,019 é

pacjentow) L

Laczna remisja X

w tygodniu 52. (odsetek 56 38 @)9

pacjentow) NO)
* Obejmujace drenaz ropnia, zatozenie/usunigcie setonu, tyzeczkowanie, zatozenie szwow na otwory wewnq@e oraz
leczenie farmakologiczne. . @

N

uzyskujacych remisje kliniczng w tygodniu 24. wynosit 55% w grupie stosowania produktu Alofisel
oraz 42% w grupie kontrolnej (p = 0,052) przy odsetkach odpowiedzi odpowigdnio 69% i 55%

(p =0,039). A

Wyniki kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych wskazuja, ze odsetek g entow

Odsetek pacjentow uzyskujacych remisje kliniczng w tygodniu 52. wy 59% w grupie stosowania
produktu Alofisel oraz 41% w grupie kontrolnej (p =0,012), a odsc‘:%V owiedzi wyniosly
odpowiednio 66% i 55% (p = 0,114). W ograniczonej grupie pacje obserwowanych do tygodnia
104. remisje kliniczng w tygodniu 104. obserwowano u 56% pac'@téw w grupie, w ktorej stosowano
produkt Alofisel oraz 40% pacjentéw z grupy kontrolne;. Q

(Qt(’)w, u ktorych po remisji
oodbytniczej do tygodnia 52. wynosit
remisji w tygodniu 24. nie doszto do
dnia 52. wynosit 9,7% (10/103).

W grupie, w ktorej stosowano produkt Alofisel odsetek p
w tygodniu 24. doszto do wytworzenia ropnia/przetoki
2,9% (3/103), natomiast odsetek pacjentow, u ktoryc
wytworzenia ropnia/przetoki okotoodbytniczej do

W grupie kontrolnej pacjentow odsetek pacjentdw, u ktorych po remisji w tygodniu 24. doszto do
wytworzenia ropnia/przetoki okotoodbytnic o tygodnia 52. wynosit 4,9% (5/102), natomiast
odsetek pacjentow, u ktorych po remisji gddniu 24. nie doszto do wytworzenia ropnia/przetoki
okoloodbytniczej do tygodnia 52. Wyn0&9% (3/102).

<
.,\/(\

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow w! mata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Alofisel w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przetoki
okotoodbytniczej (stosowé‘vu dzieci i mlodziezy: patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwos$ci ﬁ@lkokinetyczne

Z uwagi na chara /\/i przeznaczenie kliniczne darwadstrocelu konwencjonalne badania
farmakokinety (oceniajace wchtanianie, dystrybucje, metabolizm i eliminacj¢) nie znajduja
Zastosowaniaq\/

Przepro&@&ono badania dotyczace dystrybucji biologicznej w modelach przedklinicznych majacych

na cehy oceng trwatosci eASC w miejscu wstrzyknigceia oraz ich potencjalnej migracji

do h tkanek lub narzadéw. Po wstrzyknigciu szczurom pozbawionym grasicy ludzkich eASC
licy okoloodbytniczej i do odbytu komorki byly obecne w odbytnicy i jelicie czczym w miejscu

%’zykniqcia przez co najmniej 14 dni i byly niewykrywalne po 3 miesigcach. Komorki eASC nie

Q{ ly obecne w zadnej z badanych tkanek po 3 lub 6 miesigcach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci

A3



oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegélnego zagrozenia dla
czlowieka.

Ne przeprowadzono badan dotyczgcych toksycznego wptywu darwadstrocelu na rozrodczo$¢ i rozwoj,
poniewaz w badaniach przedklinicznych oceniajacych dystrybucje biologiczna nie wykazano migracjio,
eASC do narzadéw rozrodczych po podaniu eASC réznymi drogami. o

Podczas oceny wplywu ekspansji ex vivo na genetyczng stabilno$¢ komorek in vitro nie wykaz&@
potencjatu rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q
N
6.1 Wykaz substancji pomocniczych QIQ
Medium DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) zawierajace aminol;é:y/\/, witaminy, sole
1 weglowodany. %
Albumina ludzka.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, teg(@duktu nie nalezy miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci Q\
72 godziny O\

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas pp@mwywania

Przechowywa¢ w temperaturze od 15°C do ZQS

Przechowywa¢ produkt leczniczy w tek€usowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem oraz wilgocia i w poj emniku@a sportowym w celu utrzymania wymaganej temperatury
przez caty czas do momentu zast dnia.

Pojemnik nalezy chroni¢ prze@fzqadaniem zrddet ciepta i bezposredniego $wiatla.

Nie przechowywa¢ w lod@ﬁ: ani nie zamrazac.

Nie naswietla¢ lub ni&\sgrylizowaé Ww inny sposob.

6.5 Rodzaj i.z({y\‘(rtoéé opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawa@lub implantacji

Fiolka ze typu I. Kazda fiolka zawiera 6 ml dyspersji eASC i jest zamknig¢ta gumowym korkiem
i kapslettypu flip-off. Fiolki umieszczone sa w pudetku tekturowym.

Wielkos¢ opakowania: 4 fiolki.
ke stanowig 4 fiolki po 6 ml (facznie 24 ml)

N
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie przed podaniem

Produktu Alofisel nie wolno filtrowaé lub podawaé za pomocg igly cienszej niz 22 G (patrz punkt é
4.4).
Bezposrednio przed uzyciem, produkt Alofisel nalezy wymiesza¢ w celu przywrocenia dysper§
komorek, delikatnie uderzajac w dno fiolki do momentu powstania jednorodnej zawiesiny, unikajac
tworzenia si¢ pecherzykow. W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczacych uz c@
produktu Alofisel patrz punkt 4.2. 6

&

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ w celu usuwania produktu leczniczego Q\

Niewykorzystany produkt leczniczy i wszelkie materiaty, ktore miaty kontakt z Qduktem leczniczym
Alofisel (odpady stale i ptynne), muszg by¢ traktowane i usuwane jako odpa tencjalnie zakazne
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materiatami odzenia ludzkiego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZ@%NIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S Q
Delta Park 45 . /b
2665 Vallensbaek Strand Q\
Dania

o
o

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZ@ENIE DO OBROTU

O

EU/1/17/1261/001 Q

O

9. DATA WYDANIA PIERWS O POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENI@ZWOLENIA

Data wydania pierwszego po@lia na dopuszczenie do obrotu: 23 marca 2018
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 10 stycznia 2023

7

10. DATA ZATW§&DZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKT, STYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
&
Szczegot nformacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej

AgencjiheKow http://www.ema.europa.cu.
X
N>
bo
&
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A. WYTWORCA BIOLOGICZN J@STANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPO ZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII &

B. WARUNKI LUB OGRANI(ZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STQOWANIA

C. INNE WARUNKI MAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIADO OBROTU

D. WARUNKI OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODU, LECZNICZEGO
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R
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&
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&
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Q
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej @
TIGENIX, S.A.U. {O

C/ Marconi, 1, Parque Tecnologico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Hiszpania 60
Takeda Ireland Ltd. O

Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irlandia b

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii é\Q

TIGENIX, S.A.U. /\/QI

C/ Marconi, 1, Parque Tecnoldgico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, gzpania

Takeda Ireland Ltd. Q%
Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irla@m

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wyt%rcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. Q
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ@;? ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do Zastrzei@go stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). &

4%

C. INNE WARUNKII WYMAGANIAQOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczer’n@yie stosowania (ang. Periodic safety update report,
PSURs) (\Q/

Wymagania do przedtozenia o ych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

leczniczego sa okreslone w 1e unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym

mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie inten@tj ej dotyczacej lekow.

0

D. WARUNK]/?B OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTEC\@ GO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan égzqdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podm10 powiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
nstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

Q{%aktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

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

13



. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Alofisel do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z krajowym wtasciwym organem tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym media wykorzystywane do komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie ixév
aspekty programu. Celem programu edukacyjnego jest przekazanie informacji w jaki sposob
prawidtowo stosowac produkt w celu minimalizacji ryzyka btedow w leczeniu oraz zwie;kszemho
swiadomosci odno$nie mozliwosci przeniesienia czynnikdéw zakaznych.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
Alofisel jest dopuszczony do obrotu, wszystkie osoby nalezgce do fachowego persone edycznego,
ktore moga przepisywac i stosowac produkt Alofisel, miaty dostep do pakietu eduk ego dla
fachowego personelu medycznego. Q

e Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego pow&g’l zawierac:

e charakterystyke produktu leczniczego; @

e wytyczne dla farmaceutéw zawierajace instrukcje dotyc wlasciwego
przyjmowania i przechowywania produktu lecznicze ofisel;

e wytyczne w postaci prezentacji wideo dla chirurgo Qnych 0s6b nalezacych do
fachowego personelu medycznego zaangaZowan)gh W przygotowanie i podawanie
produktu Alofisel;

e wytyczne dla chirurgdw i innych osob nalez c& do fachowego personelu
medycznego opisujace sposob podawanias

e wytyczne dla os6b nalezacych do fachov@o personelu medycznego zawierajace
informacje dotyczace mozliwosci zami szczenia drobnoustrojami i wskazania jak
postgpowaé w przypadku stwierd@obecnoéci drobnoustrojow w hodowli.

e Powinny one zawiera¢ nastepujace skt e:
e odpowiednie dane dotyczac yka bledow w leczeniu i mozliwosci przeniesienia
czynnikoéw zakaznych oraz ddktadne dane dotyczace sposobow tego ograniczania,

w tym instrukcje dotyc przyjmowania, przechowywania i podawania (czyli
przygotowania przeto ygotowania leku 1 wstrzykiwania).
e Instrukcje dotyczgc@ostepowania z blgdami dotyczacymi podawania lekow i
przenoszeniem c ikéw zakaznych
. Zobowigzania do wyptﬁlenia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzial%%kona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis AA Termin

W celu monito OWania skutecznosci produktu Alofisel podmiot odpowiedzialny | Raport
powinien przedstawi¢ wyniki randomizowanego, prowadzonego metoda koncowy dla
podw()jnie/@ej proby, kontrolowanego placebo, badania Cx601-0303 fazy III, | EMA: 1Q/
badajace onoterapi¢ produktem Cx601 ztozonych przetok 2Q 2024
okoioo\ tniczych u pacjentdow z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

X
\k_
6\5
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN

R
Qv



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO O

ALOFISEL 5 x 10° komérek/ml dyspersja do wstrzykiwan. 60

darwadstrocel.

bO

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ -0

W kazdej fiolce znajduje si¢ 30 x 10° komérek w 6 ml dyspersji. ,\/Q/
Produkt leczniczy zawiera komoérki pochodzenia ludzkiego. /\SJ
R
N

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Q
O\

Pozostate sktadniki: Medium DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle'@edium) i albumina ludzka.

Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta. Q’O
, 2D
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTQ% OPAKOWANIA
A
&
Dyspersja do wstrzykiwan. @)
1 dawke stanowia 4 fiolki po 6 ml (tacznie 24 ml) &
30 x 10° komoérek/6 ml /\,
4 fiolki O

Q

@)

5.

SPOSOB I DROGA PODANIAQ)
\J

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulot zed zastosowaniem leku.
Podanie okoto zmiany chorobo

Al

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NFEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywtc/}f miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

L

7.

INNE_ YSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

\W
h

| 8. SXTERMIN WAZNOSCI
NJ

Q&

rmin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Przechowywa¢ w temperaturze od 15°C do 25°C.

Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazacd.

Produkt leczniczy przechowywac¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed Q
$wiatlem oraz wilgocig 1 w pojemniku transportowym w celu utrzymania wymaganej temperatury é
przez caty czas do momentu zastosowania.

Nie naswietla¢ lub nie sterylizowa¢ w inny sposob. 60

O
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODP W, JESLI
WLASCIWE O
<@

Lek zawiera komorki ludzkie. Niewykorzystane resztki leku lub jego odpady r@la( by¢ usuwane
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi postgpowania z odpadami ma@lah')w pochodzacych

od ludzi. @
O

~

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEG@J

Takeda Pharma A/S Q’O

Delta Park 45 ,b

2665 Vallensbaek Strand N

Dania Q

\QJ
O
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
v
O
EU/1/17/1261/001 Q
O
(@)
13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU
AN
Numer serii (Lot) éb/\/
- A -
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
-\
| 15.  INSTRUKEIA UZYCIA |
O
AS
| 16.  INEFGRMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \
\W
Zaa@owano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

S

(A7 NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
-

Q Nie dotyczy.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

Nie dotyczy.
N
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SZKLANA FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ALOFISEL 5 x 10° komérek/ml ptyn do wstrzykiwan.
darwadstrocel. bo

Podanie okoto zmiany chorobowe;.

&
N
, Q
| 2. SPOSOB PODAWANIA A<D
(JV
Z
| 3. TERMIN WAZNOSCI R
EXP C)Q
o
4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU
R
Lot Q\
&
— Q .
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
O
30 x 10° komorek/6 ml OQ
KO
6. INNE o
A
L
&Y
N
&
&
&
N
&
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B. ULOTKA DLA PA,C@NTA

21



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Alofisel 5 x 10° komérek/ml dyspersja do wstrzykiwan
darwadstrocel

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera 0n26§/
informacje wazne dla pacjenta. {
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. @)
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub €hirurga.
- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obja

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym chirurgowil\@lekarzowi

prowadzgcemu. Patrz punkt 4. Q
)
Spis tresci ulotki (/J\/
1. Co to jest lek Alofisel i w jakim celu si¢ go stosuje é\/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Alofisel 0
3. Jak stosowac lek Alofisel Q
4, Mozliwe dziatania niepozadane bo
5. Jak przechowywac lek Alofisel
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje Q@'

4

1. Co to jest lek Alofisel i w jakim celu si¢ go stosu,@s

thuszczowej zdrowego dorostego dawcy (tak zwanezallogeniczne komorki macierzyste) i nastgpnie
namnozone w laboratorium. Komorki macierzysfkp dorostych 0s6b sa specjalnym rodzajem komoérek
obecnym w wielu dojrzatych tkankach, a ich é@vnq funkcjg jest naprawa tkanki, w ktorej wystepuja.

<
Substancjg czynng leku Alofisel jest darwadstroce{@‘eraj acy komorki macierzyste pobrane z tkanki

Alofisel jest lekiem stosowanym w leczerity ztozonych przetok okotoodbytniczych u osob dorostych
z chorobg Lesniowskiego-Crohna (cho % powodujaca zapalenie jelita) w przypadku, kiedy inne
objawy choroby sg dobrze kontrolo@é lub ich nasilenie jest tagodne. Przetoki okotoodbytnicze sg to
nieprawidlowe kanaly taczace kongowy odcinek jelita grubego (odbytnice i odbyt) ze skora w okolicy
odbytu, powodujace powstanie 6@3 go lub wiecej otwordw w okolicy odbytu. Przetoki
okotoodbytnicze sa okres’lane,éo ztozone, jezeli majg wiele kanatéw i otwordw, jezeli penetruja
daleko w glab ciala lub jezeli sa zwiazane z innymi powiktaniami, takimi jak tworzenie zbiornikow
ropy (zakazonego ptynu, wanych takze ropniami). Przetoki okoloodbytnicze moga powodowacé
bol, podraznienie oraz\®:1ek ropy przez otwory w skorze.

Lek Alofisel stosuj % w przypadku braku dostatecznej poprawy po wczesniej stosowanym leczeniu
przetoki. Po wstigyknigciu w okolice przetoki okotoodbytniczej Alofisel zmniejsza stan zapalny, przez
co zwigksza p opodobienstwo wygojenia przetoki.

@)

2. Ilﬁermacje wazne przed zastosowaniem leku Alofisel
Ki@hie podawaé leku Alofisel

(O jesli pacjent ma uczulenie na darwadstrocel, surowice wotowg lub ktorykolwiek sktadnik tego
Q{ leku (wymieniony w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Alofisel nalezy oméwic to z lekarzem prowadzacym lub
chirurgiem.
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Alofisel moze zawiera¢ sladowe ilosci gentamycyny lub benzylopenicyliny i streptomycyny
(antybiotykow). Nalezy to wziaé pod uwagg, jezeli pacjent ma uczulenie na te antybiotyki, poniewaz
s3 one stosowane w procesie wytwarzania tego leku.

Alofisel jest lekiem zawierajacym zywe komorki, dlatego produkt koncowy nie moze by¢ poddany X
wyjatowieniu. Produkt jest sprawdzany na réznych etapach procesu wytwarzania w celu zapewni Q
ze nie ulegt zakazeniu. Poniewaz kontrola koncowa odbywa si¢ bezposrednio przed przekazanib@
leku Alofisel do szpitala, jej wyniki nie sg znane w czasie, kiedy lek jest podawany pacjentow

W przypadku wykrycia zakazenia, co jest mato prawdopodobne, zespot leczacy zostanie Tm
poinformowany i, jezeli b¢dzie potrzeba wykonania badan laboratoryjnych lub leczenie Z%Zenia,
pacjent zostanie o tym poinformowany. W przypadku ztego samopoczucia lub WyStﬂ“[)]@ia goraczki

po zabiegu nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza. Q\

Przed podaniem leku Alofisel przetoka pacjenta zostanie odpowiednio przygot a. Pacjent moze
odczuwac bol w odbytnicy lub odbycie i bol wystepujacy po przygotowaniu oki.

Po otrzymaniu leku Alofisel pacjent nie moze by¢ dawcg krwi, narzadows, tanek ani komorek do
przeszczepow.

O
Dzieci i mlodziez b’

Tego leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku @iZej 18 lat. Nie wiadomo, czy lek ten
jest bezpieczny i skuteczny w przypadku stosowania u dziﬁ{@.mlodzieZy ponizej 18 lat.

<
&

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, pzz;%?cza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na ptodnos$¢é

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza prowadz lub chirurga przed zastosowaniem tego leku.
Terapii lekiem Alofisel nie zaleca si¢ w okresi€ 9igzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczng antykoncepcje podczas terapii lek@l Alofisel.

Wplyw leku Alofisel na kobiety karmi iersig nie jest znany i lek moze zaszkodzi¢ dziecku
karmionemu piersig. Lekarz pacjentki{pemoze jej podja¢ decyzje, czy powinna przerwaé karmienie
piersia, czy przerwac przyjmowanj %{u Alofisel, biorgc pod uwage korzysci wynikajace z karmienia
piersia dla dziecka i korzySci wy;églja(ce z leczenia lekiem Alofisel dla matki.

Prowadzenie pojazdow i (Rj@giwanie maszyn

Jest mato prawdopod Qée lek Alofisel bedzie mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwanie narzedzi [Ub maszyn.

v

3

3. Jak sto@xé lek Alofisel

Lek Aloﬁéiawsze bedzie podany pacjentowi przez fachowy personel medyczny.

Pacjefitunoze odby¢ wstepna konsultacje z chirurgiem na 2 do 3 tygodni przez podaniem leku
Al . Ponizsze informacje dotycza dnia w ktorym lek Alofisel bedzie podawany.

Gg Alofisel jest wstrzykiwany przez chirurga do tkanki kanatu przetoki.
Q Zalecana dawka wynosi 4 fiolki po 6 ml (120 x 10° komoérek).

Przed podaniem leku Alofisel pacjent zostanie znieczulony.
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Po znieczuleniu (ogdlnym lub miejscowym) chirurg:

. Przygotuje przetoki roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) i usunie wszelkie tkanki
bliznowate.
o Zaszyje wewnetrzne otwory przetok.

o Wstrzyknie lek Alofisel. Polowa dawki zostanie wstrzyknieta do tkanki wokot wewnetrznych Q
otwordéw przetok, a potowa do tkanki wzdtuz $cian przetoki. é

° Delikatnie rozmasuje okolice, w ktorej przetoka otwiera si¢ na skorze w okolicy odbytu rz'ﬁz
20-30 sekund. éo

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nale@récic’
si¢ do lekarza prowadzacego lub chirurga.
&

&

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie véédego one wystapia.

%)

Niektore dziatania niepozadane terapii lekiem Alofisel zwigzane sa z pr towaniem przetok. Te
dzialania niepozadane maja zasadniczo nasilenie tagodnie i ustepuja eciggu dni nastepujacych po
zabiegu. Te dziatania niepozagdane moga wystapi¢ do siedmiu dni p iegu.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej, n@l na 10 pacjentow):

. ropien okotoodbytniczy,

° przetoka okotoodbytnicza, '\,b

. bol okolicy odbytnicy lub odbytu, Q

. bol zwigzany z zabiegiem (po zabiegu przygot ia przetoki).
Zgtaszanie dzialan niepozadanych &

4%

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepqu@ w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub chirurgowi. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajo systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepqudan@%oZna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku. '/\/Q

o

5. Jak przechowywa¢é lek@loﬁsel

Ponizsze informacje przeZfiaczone s3 wylacznie dla lekarzy.

Nie stosowac tego le.ﬁkpo uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku.
Przechowywac 'vcsémperaturze od 15 °C do 25 °C.

Nie przech@fvaé w lodéwce ani nie zamrazac.

Prz\zﬁ(ﬁvaé w pudetku tekturowym w celu ochrony przed swiattem oraz wilgocia i w pojemniku
tr

a owym w celu utrzymywania wymaganej temperatury przez caly czas do czasu podania.

I_@u Alofisel nie wolno naswietla¢ lub sterylizowa¢ w inny sposob.

Q{
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Q

KO

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Alofisel

- Substancjg czynng leku jest darwadstrocel sktadajacy si¢ z ludzkich komorek macierzystych Q
pobranych z tkanki tluszczowej zdrowego dorostego dawcy, a nastgpnie hodowanych
(namnazanych) w laboratorium i dostarczany w stezeniu 5 x 10° komérek na {O
1 mililitr w fiolkach zawierajacych 6 mililitrow, czyli 30 x 10° komorek. ‘Q

- Do przechowania komorek uzyte zostaly dwie substancje dodatkowe: jedng z nich jest }@1
nazywany pozywka DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) zawierajacy sulistancje
odzywcze dla komorek (aminokwasy, witaminy, sole i weglowodany), a drugg albiniina ludzka,
ktora jest naturalnym biatkiem wystepujacym w organizmie cztowieka. Q

Jak wyglada lek Alofisel i co zawiera opakowanie QIQ

Lek Alofisel ma posta¢ dyspersji do wstrzykiwan. Podczas transportu komor '(dogq opas¢ na dno
fiolki tworzac osad, przez co konieczne bedzie ponowne wytworzenie zawi€sity. Po ponownym
wytworzeniu zawiesiny (poprzez delikatne uderzanie) lek Alofisel ma pos@c jednorodnej dyspersji
o barwie biatej do zottawej. o

Lek Alofisel jest dostarczany dla okreslonego pacjenta. Dawka leku“Xlofisel dla jednego pacjenta
sktada si¢ z 4 szklanych fiolek, z ktérych kazda zawiera 6 mili@v leku Alofisel umieszczonych
w pudelku tekturowym.

Podmiot odpowiedzialny Q
<

Takeda Pharma A/S O\

Delta Park 45 &

2665 Vallensbaek Strand /\/

Dania O

Wytwoérca @)
TiGenix S.A.U. Q/o)
C/Marconi 1 0,\/0

Parque Tecnologico de Madrid /O
28760 Tres Cantos, Madrid $

Hiszpania /\/

Takeda Ireland Ltd. s?Q/
Grange Castle Businegs Park
Nangor Road, Duhh{} 2, D22 XR57

Irlandi .
rlandia \(J

Q

Data ostatlgiﬁktualizacji ulotki:
Inne z’rﬁ& informacji
X

S@z@%ﬂ)lowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
//Www.ema.europa.cu/ema/
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Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢

Ten produkt leczniczy obowiazuja wymagania dotyczace identyfikowalnosci produktow leczniczych Q
zawierajacych komorki. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwa produktu, numer serii i X
nazwisko pacjenta leczonego produktem musza by¢ przechowywane przez 30 lat od uptynigcia {O
terminu wazno$ci produktu. 60

60
Produktu Alofisel nie wolno filtrowa¢ lub podawac za pomocg igly cienszej niz 22 G.
Bezposrednio przed uzyciem, produkt Alofisel nalezy wymiesza¢ w celu przywrdceaia.dyspersji
komorek, delikatnie uderzajac w dno fiolki do momentu powstania jednorodnej z@siny, unikajac

tworzenia si¢ pecherzykow. (/J\/

Przygotowanie przed podaniem

Sposéb podawania é\/

Bezposrednio przed zastosowaniem produktu leczniczego Alofisel kana@zetoki nalezy przygotowacé
w nastepujgcy sposob: b‘

a) Usuniecie setonow, jezeli byly zaktadane.

b) Identyfikacja potozenia wewngtrznych otworow prze@i. W tym celu zaleca si¢
wstrzykiwanie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9@ przez otwory zewnetrzne do
momentu, az zacznie wydostawac si¢ przez otw Ty wewnetrzne. Wstrzykiwanie
jakiejkolwiek innej substancji do kanatow przetgki, takiej jak nadtlenek wodoru, biekit
metylenowy, roztwory jodyny lub hiperto i@ roztwory glukozy jest niedozwolone,
poniewaz §rodki te zmniejszajg Zywotno%%mérek, ktére maja by¢ wstrzyknicte (patrz
punkt 4.4 i punkt 4.5)

¢) Wykonanie energicznego tyzeczkow, wszystkich kanatow przetoki ze szczegdlnym
naciskiem na okolice otworow wewiigtrznych przy uzyciu metalowego narzedzia
chirurgicznego. Q

d) Zaszycie otworow wewnqtrzn@.

Po przygotowaniu kanatow przetoki fGdiikt leczniczy Alofisel nalezy podawaé w dwéch
nastepujgcych etapach: . '6
1. Przygotowanie /\/
a) Terminw $,Q:i: nalezy ponownie potwierdzi¢ termin waznosci produktu
Alofisel;, fiolki nalezy wyja¢ z opakowania zewngtrznego.
b) Wymi %c’ zawarto$¢ fiolki w celu przywrocenia dyspersji komorek, delikatnie
udax&m w dno fiolki do momentu powstania jednorodnej zawiesiny, unikajac
tworzenia si¢ pecherzykow. Kazda fiolke nalezy zuzy¢ bezposrednio
gvytworzeniu zawiesiny, aby unikna¢ ponownego opadnigcia komorek.
c@ﬁj a¢ kapsel z fiolki, delikatnie odwroci¢ ja do gory dnem i delikatnie pobrac cala
Q zawartos$¢ fiolki przy uzyciu strzykawki z tradycyjng igla o $rednicy nie mniejszej
/\, niz 22 G (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace
@] stosowania).
\Qj d) Wymieni¢ igte na dluzsza, rowniez nie ciensza niz 22 G, aby mozliwe byto
xXo dotarcie do miejsc, w ktore produkt leczniczy ma by¢ wstrzyknigty. Na przyktad
§" potrzebna jest igta do znieczulenia rdzeniowego o dtugosci okoto 90 mm.
b e) Po wstrzyknigciu komorek z jednej fiolki w przypadku wszystkich kolejnych fiolek
powtarzac¢ kroki (b), (c) i (d).
2. Wstrzyknigcie
Nalezy uzy¢ dwoch fiolek do zastosowania w okolice otwordw wewnetrznych a
pozostate dwie fiolki do wstrzykiwania wzdtuz §cian kanatow przetoki (przez otwory
zewngtrzne). Po wprowadzeniu koncowki igly do miejsca wstrzyknigcia, nalezy lekko
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zaaspirowac, aby unikna¢ podania donaczyniowego.

a) Wstrzyknigcie wokol otworow wewnetrznych kanatow przetoki: wprowadzic€ igle
przez odbyt 1 postgpowaé w nastepujacy sposob:

- w przypadku jednego otworu wewnetrznego przetoki wstrzyknaé zawarto$¢ dwoch
fiolek (jednej po drugiej) w matych porcjach do tkanki otaczajacej pojedynczy Q
otwoOr wewngtrzny; X

- wprzypadku dwoch otworéw wewngtrznych przetoki wstrzykngé zawartosé ®)
pierwszej z dwoch fiolek w matych porcjach do tkanki otaczajacej pierwszY*@vér
wewnetrzny, a nastepnie wstrzykng¢ zawarto$¢ drugiej fiolki matymi porcjami do
tkanki otaczajacej drugi otwor.

b) Wstrzyknigcie wzdtuz $cian kanatow przetoki: wprowadzic¢ igte przez@wér
zewnetrzny, a nastepnie zaczynajac od swiatta przetoki: Q

- w przypadku jednego otworu zewnetrznego wstrzykngé osobno zawarto$é kazdej
z dwoch pozostatych fiolek pod powierzchnig tkanki wzdhuz k@%l przetoki
podajac mate porcje dyspersji komorek;

- w przypadku dwoch lub trzech otworéw zewngtrznych w: &y nac¢ zawartos¢
pozostatych dwoch fiolek w réwnych czgsciach do wys acych kanatow.
Zabieg wstrzyknigcia wzdtuz $cian kanatow przetoki n@ezy wykona¢ na podstawie
poznanej uprzednio podczas opisywania przetoki anafdmii i topologii kanatow
przetoki. Nalezy upewnic sie, ze nie wstrzyknie;tb orek do $wiatta kanatow
przetoki, aby nie dopusci¢ do ich wycieku.

Delikatnie rozmasowac okolicg wokot otworow zewnqtr@rch przetoki przez 20-30 sekund,
po czym przykry¢ otwory zewnetrzne sterylng gaza.

Srodki ostroznoéci, ktore nalezy podja¢ w celu usuwania pb:g;ktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy i wszelkie matepialy, ktore miaty kontakt z produktem
leczniczym Alofisel (odpady stale i ptynne), muszaghyc traktowane i usuwane jako odpady
potencjalnie zakazne zgodnie z lokalnymi wyty i dotyczacymi postepowania z materiatami
pochodzenia ludzkiego. @)

27



