ANEXg IO

RESUMO DAS CARACTERI'ST@S DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Alofisel 5 x 10° de células/ml dispersdo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricao geral

Alofisel (darvadstrocel) ¢ um composto de células estaminais adultas mesenquimais alogénicas
humanas expandidas extraidas de tecido adiposo (células estaminais adiposas expandidas - eASC

[expanded adipose stem cells]). 2

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa

Cada frasco para injetaveis contém 30 x 10° de células (¢éASC) em 6 ml de®sao, correspondendo

a uma concentragio de 5 x 10° de células/ml. {

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. @

3.  FORMA FARMACEUTICA fbo

Dispersao injetavel (injetavel). ‘) O

A dispersao de células podera depositar-se no fundo co para injetaveis formando um sedimento.
Ap6s ressuspensao suave, 0 medicamento ¢ uma di ao homogénea branca a amarelada.

)

4. INFORMACOES CLINICAS ’Q
4.1 Indicacdes terapéuticas O

Alofisel ¢ indicado para o tratame Keﬁs‘[ulas perianais complexas em doentes adultos com doenca
de Crohn luminal néo ativa/ligei te ativa, quando as fistulas revelaram resposta inadequada a,
pelo menos, uma terapéutica comfericional ou bioldgica. Alofisel deve apenas ser utilizado apds o

condicionamento das fistu@k secgdo 4.2).

4.2 Posologia e mo dministraciao

Alofisel apenas é\x dministrado por médicos especialistas com experiéncia no diagnostico e
tratamento das d para as quais Alofisel ¢ indicado.

Posologia

Uma dos&gnica de darvadstrocel é composta por 120 x 10 de células fornecidas em 4 frascos para
injetaveis. Cada frasco para injetaveis contém 30 x 10° de células em 6 ml de dispersdo. O contetido
total dos 4 frascos para injetaveis tem de ser administrado para o tratamento de até duas aberturas
internas e de até trés aberturas externas. Isto significa que, com uma dose de 120 x 10° de células, é
possivel tratar até trés tratos fistulosos que abram para a area perianal.

A eficacia ou a seguranca da administra¢do repetida de Alofisel ndo foi estabelecida.



Populacdes especiais

Idosos

Os dados sobre a utilizagdo de darvadstrocel na populago idosa sao limitados, contudo, dada a
natureza celular de darvadstrocel e a sua via de administrac¢do local, ndo é de esperar que a relagdo
beneficio-risco de darvadstrocel nos doentes idosos va diferir da observada nos doentes ndo idosos.
Por conseguinte, ndo € necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes idosos.

Compromisso hepatico

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de darvadstrocel em doentes com compromisso
hepatico. Contudo, dada a natureza celular de darvadstrocel e a sua via de administraggeyocal, nao é
de esperar que a relagdo beneficio-risco de darvadstrocel nos doentes com compro 's@pético va
diferir da observada nos doentes sem compromisso hepatico. Por conseguinte, nﬁo%cessério ajuste
posologico em doentes com compromisso hepatico. @

Compromisso renal .
Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de darvadstrocel em doﬂé om compromisso
renal. Contudo, dada a natureza celular de darvadstrocel e a sua via de istracdo local, ndo é de

esperar que a relagdo beneficio-risco de darvadstrocel nos doentes promisso renal va diferir
da observada nos doentes sem compromisso renal. Por conseguint € necessario ajuste posologico
em doentes com compromisso renal.

Populagao pediatrica @

A seguranga e eficdcia de darvadstrocel em criangas e ad entes com 0 a 17 anos de idade ndo

foram ainda estabelecidas. Nao existem dados dispond

Modo de administracdo Q

)

Uso perilesional. fb

*
Para inje¢do no tecido do trato fistuloso num anibiente cirtirgico com anestesia (geral ou local (ver
sec¢do 4.4) conforme descrito abaixo.

Em linha com as normas para o co %’de fistulas perianais complexas, € necessdria a caracterizagao

das fistulas do doente antes do t nto. Recomenda-se que, pelo menos 2 a 3 semanas antes do dia
da administracdo, seja realizad cirurgia preparatoria que inclua a exploracgdo (sob anestesia) da
anatomia da fistula (nimero @de“fistulas e de aberturas existentes), da topografia (extensao e relacao
com os esfincteres e outro culos pélvicos), as potenciais complicagdes associadas (tais como

abcessos) e se a doenga[a a local ¢ ligeira ou inativa. Recomenda-se a curetagem vigorosa de
todos os tratos fistulggoseom énfase especial na area de abertura interna, utilizando uma cureta
metalica. No cas ‘fggn’abcesso, ¢ necessaria incisdo e drenagem, e devem ser colocados setons
(sedenhos), se a 0, de acordo com os procedimentos cirtirgicos de rotina. Antes de agendar a
administracdo fisel, o cirurgido deve garantir que ndo ha presenca de abscessos.

Imediat antes da administracdo de Alofisel, os tratos fistulosos devem ser condicionados da
seguinte feyma:

a) e estiverem colocados setons (sedenhos), estes tém de ser retirados.

b) Identificar a localizacdo das aberturas internas. Para isto, ¢ recomendada a injegao de
solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) através das aberturas externas até comegar a
sair pelas aberturas internas. A inje¢@o de qualquer outra substancia através dos tratos das
fistulas, tais como perdxido de hidrogénio, azul de metileno, solugdes iodadas ou solugdes
hipertonicas de glicose ndo ¢ permitida, pois estes agentes comprometem a viabilidade das
células que serdo injetadas (ver seccdo 4.4 e secgdo 4.5).

c) Efetuar uma curetagem vigorosa de todos os tratos fistulosos, com énfase especial nas
areas das aberturas internas, utilizando uma cureta metalica.

d) Suturar fechando as aberturas internas.



Apds o condicionamento dos tratos fistulosos, Alofisel deve ser administrado de acordo com os
seguintes dois passos:
1. Preparacao

a)
b)

e)

Prazo de validade: a data de Alofisel deve ser novamente confirmada; os frascos
para injetaveis devem entdo ser removidos da embalagem externa.

Ressuspender as células batendo suavemente no fundo dos frascos para injetaveis,
até ser obtida uma dispersdao homogénea, evitando a formagao de bolhas. Cada
frasco para injetaveis deve ser utilizado imediatamente apds a ressuspensao para
evitar que as células voltem a sedimentar.

Retirar a tampa do frasco para injetaveis, virar suavemente o frasc contrario e
aspirar suavemente todo o conteudo com uma seringa com um

convencional ndo mais fina do que 22G (ver sec¢do 4.4).

Substituir a agulha por uma agulha mais comprida, também ais fina do

que 22G, para conseguir alcangar os locais de injegao pre ﬁs. Por exemplo, é
necessaria uma agulha para raquianestesia com cerca de\? de comprimento.
Repetir os passos (b), (c) e (d) para cada um dos fras@ a injetaveis restantes,
apos as células de um frasco terem sido injetadas. O

2 Injecdo
Devem ser utilizados dois dos frascos para injetaveis &s aberturas internas e 0s
restantes dois para injecdo ao longo das paredes dosratds fistulosos (através das
aberturas externas). Apds inserir a ponta da agul cada local de injecdo pretendido,
efetuar uma ligeira aspiragdo para evitar uma administracao intravascular.

a)

b)

Injecdo em redor das aberturas intema@itratos fistulosos: inserir a agulha
através do anus e proceder da se a:

Se existir uma tnica abertura inter jetar o conteido de cada um dos dois
frascos para injetaveis (um a seguir®ao outro) em pequenos depositos dentro do
tecido que rodeia a abertuga interiia Unica.

Se existirem duas aberturawmas, injetar o contetido do primeiro dos dois
frascos para injetaveis en enos depositos dentro do tecido que rodeia uma das
aberturas internas. Em s%, injetar o contetido do segundo frasco para
injetaveis em pequeepésitos dentro do tecido que rodeia a segunda abertura
interna.

Injegdo ao lo Q paredes dos tratos fistulosos: inserir a agulha através das
aberturas ex s e, a partir do lumen da fistula:
Se existi unica abertura externa, injetar separadamente o contetido de cada
um dosd{raSeos para injetaveis restantes superficialmente dentro do tecido das
pare@a longo do comprimento dos tratos fistulosos, fazendo pequenos
d s da dispersao celular.

stlrem duas ou trés aberturas externas, injetar o conteudo dos dois frascos

G injetaveis restantes equitativamente entre os tratos associados.

procedimento para inje¢do ao longo das paredes dos tratos fistulosos deve ser
efetuado com base no conhecimento prévio da anatomia e da topologia dos
mesmos, conforme determinado durante a caracterizagdo da fistula. Certificar-se de
que as células ndo sdo injetadas no limen dos tratos fistulosos para evitar fuga de
células.

Massajar suavemente a area em redor das aberturas externas durante 20-30 segundos e cobrir
as aberturas externas com um penso estéril.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a soro bovino ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccao 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao
Rastreabilidade

Tém de aplicar-se os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avangada baseada em
c€lulas. Para garantir a rastreabilidade, o nome do medicamento, o numero de lote e 0 nome do doente
tratado tém de ser mantidos por um periodo de 30 anos apos a data de validade do medicamento.

Geral

Alofisel pode conter vestigios de gentamicina ou benzilpenicilina e de estreptomicina. dsto deve ser
levado em considera¢do em doentes com hipersensibilidade conhecida a estas clasﬁ tibioticos.
Nao é recomendada anestesia local devido ao efeito desconhecido dos anestésic’ﬁ is nas células
injetadas (ver secgdo 4.2).

L 4
A injecao de qualquer substincia que nao uma solucao de cloreto de sédi@mg/ml (0,9%) (por
exemplo, peroxido de hidrogénio, azul de metileno, solugdes iodadas olugdes hipertonicas de
glicose) (ver seccdo 4.2 e seccdo 4.5) através dos tratos fistulosos (g‘mitida antes, durante ou
apos a inje¢do de Alofisel, pois podem comprometer a viabilidade lulas e, por conseguinte,
podem afetar a eficacia do tratamento.

Alofisel ndo pode ser administrado com uma agulha mais ﬁna@que 22G. As agulhas de didmetro
inferior podem causar rutura das células durante a inj egﬁc@dem comprometer a viabilidade das
células e, por conseguinte, afetar a eficacia do trata

Transmissdo de um agente infeccioso Q

Como Alofisel ¢ uma terapéutica com células‘@inais vivas, existe um risco de transmissdo de
agentes infecciosos, embora se considere q’ co ¢ baixo e controlado no processo de fabrico. Os
profissionais de cuidados de satide que administsam o darvadstrocel tém, por isso, de monitorizar os
doentes em relagdo a sinais e sintomas (@fegées apos o tratamento e tratar adequadamente, caso
necessario.

Reacdes ao condicionamento @Q

O condicionamento de fistulds fei associado a proctalgia e dor relacionada com a intervengao (ver
sec¢ao 4.8).

Doacdo de sangue, 6 @cido e células

*
Os doentes trata@m Alofisel ndo podem doar sangue, 6rgdos, tecidos e células para

transplantagzi()@

4.5 Intekdedes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao in vivo.

Estudo de interacdo in vitro demonstraram que a viabilidade celular e a fungdo imunomoduladora de
Alofisel ndo sdo afetadas pela presenga de concentragdes clinicamente relevantes de terapéuticas
convencionais para a doenga de Crohn (infliximab, metotrexato e azatioprina).

A injecdo de qualquer substancia que ndo solugdo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) (por exemplo,
peroxido de hidrogénio, azul de metileno, solugdes iodadas ou de solugdes hipertonicas de glicose)
(ver secgdo 4.2 e secgdo 4.5) através dos tratos fistulosos e a utilizagdo de anestesia local ndo sao
recomendadas devido ao efeito desconhecido nas células injetadas (ver sec¢do 4.4).



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de darvadstrocel em mulheres gravidas.

Nao existem estudos em animais disponiveis relativamente a toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).

Darvadstrocel ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao O
Desconhece-se se o darvadostrocel € excretado no leite humano. Nao pode ser % o qualquer risco
para os lactentes amamentados. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a desc cdoda
amamentagdo ou a descontinuagao/abstencao da terapéutica com Alofisel t& conta o beneficio
da amamentacgao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulh

Fertilidade @

Nao existem dados disponiveis. 0

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar ma@

Os efeitos de darvadstrocel sobre a capacidade de co Qutlhzar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 [Efeitos indesejaveis Y

. ’b
Resumo do perfil de seguranca

Com base nos dados de ensaio clinico ecomercializagﬁo, as reacOes adversas ao medicamento
notificadas com maior frequéncia fo Beesso anal, proctalgia e fistula anal, sendo as reagdes
adversas ao medicamento graves n@adas com maior frequéncia o abcesso anal e a fistula anal.

Lista tabelada das reacdes adve%’

A seguinte listagem das reag0¢s adversas é baseada na experiéncia de ensaios clinicos e

pos- comercializagdo e esentada por classes de sistemas de 6rgdos. A frequéncia das reagdes
adversas ¢ definida pgfa Sxperiéncia em ensaio clinico de acordo com a seguinte conveng¢ao: muito
frequentes (> 1/10) entes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras

(= 1/10 000, < 1/ , muito raras (< 1/10 000) e desconhecido (n2o pode ser calculado a partir dos
dados disponi

Tabela @es adversas

Classe de sistema de orgaos Frequéncia Reacoes adversas
Infegoes e infestagdes Frequentes Abcesso anal*
Doengas gastrointestinais Frequentes Proctalgia* '

Frequentes Fistula anal*
Complicacdes de intervencoes Frequentes Dor relacionada com a
relacionadas com lesdes ¢ intervengio’
intoxicagoes

*Também observado na experiéncia pos-comercializagido
TRea(;f)es ao condicionamento que ocorreram até sete dias apds a preparagdo da fistula para a administrag@o do tratamento.



Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As seguintes reagdes adversas foram identificadas no ensaio clinico multicéntrico, principal ADMIRE-
CD.

Abcesso anal

Até a semana 52, 20 (19,4%) e 14 (13,7%) doentes desenvolveram 21 e 19 abcessos anais nos grupos
de Alofisel e de controlo, respetivamente, dos quais 4 ¢ 5 abcessos anais nos respetivos grupos
(3,9% doentes em ambos os grupos) foram de intensidade grave. O abcesso anal relacionado com o
tratamento foi notificado em 8 (7,8%) e 9 (8,8%) dos doentes nos grupos de Alofisel e de controlo,
respetivamente. Até a semana 104, 15 (14,6%) e 8 (7,8%) doentes desenvolveram 15 bcessos
anais graves nos grupos de Alofisel e de controlo, respetivamente. b

Proctalgia
Até a semana 52, 15 (14,6%) e 12 (11,8%) doentes desenvolveram 20 e 17 ¢ @proctalgia nos
grupos de Alofisel e de controlo, respetivamente; nenhum destes casos det@?gia foi grave em
qualquer grupo até a semana 104. A proctalgia relacionada com o tratam;ﬁ) 1 notificada em

5 (4,9%) e 8 (7,8%) dos doentes nos grupos de Alofisel e de controlo, gespetivamente. Nenhum doente
do grupo de Alofisel teve casos de proctalgia de intensidade grave ¢ 3, Q doentes do grupo controlo

tiveram 4 acontecimentos. 0

Fistula anal
Até a semana 52, 11 (10,7%) e 8 (7,8%) doentes desenvolveran™?2 ¢ § fistulas anais nos grupos de

Alofisel e de controlo, respetivamente; nenhum destes ac imentos foi de intensidade grave. A
fistula anal relacionada com o tratamento foi notific (2,9%) e 3 (2,9%) dos doentes nos
grupos de Alofisel e de controlo, respetivamente. Até ana 104, 5 (4,9%) e um (< 1,0%) doentes
desenvolveram 5 e 1 fistulas anais graves nos grup Alofisel e de controlo, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversa.s fb

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas dpos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma

vez que permite uma monitorizacao cor@a da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
u

profissionais de satde que notiﬁque% quer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionad péndice V.

4.9 Sobredosagem @

Nao estdo disponiveis dad@elagﬁo a sobredosagem com Alofisel.

{9

5. PROPRI K FARMACOLOGICAS
5.1 Propri farmacodinamicas
Grupo f; terapéutico: Imunossupressores, outros imunossupressores, codigo ATC: L04AX08.

Mecanismo de acido

O darvadstrocel contém células estaminais adiposas expandidas (¢ASC), que demonstram efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatdrios em locais de inflamacao.

As fistulas anais normalmente apresentam-se como fissuras que penetram no limen intestinal e na
superficie da pele perianal e caracterizam-se por inflamacédo local que é exacerbada por infe¢des
bacterianas e contaminagdo fecal. Na area inflamada ocorre infiltragdo de linfocitos ativados e a
libertacdo local de citoquinas inflamatorias.


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

As citoquinas inflamatorias, em particular o IFN-y libertado pelas células imunitarias ativadas (ou
seja, os linfocitos), ativam as eASC. Uma vez ativadas, as eASC impedem a proliferagdo dos
linfocitos ativados e reduzem a libertacao de citoquinas pro-inflamatorias. Esta atividade
imunorreguladora reduz a inflamagao, o que pode permitir que os tecidos em redor do trato fistuloso
cicatrizem.

Efeitos farmacodinamicos

No estudo ADMIRE-CD, 63/103 da populagdo de doentes tratados com eASC foram analisados para a
presenga de anticorpos dador-especificos (DSA; donor-specific antibodies) no inicio e na semana 12.
Na semana 12, 23/63 (36%) demonstrou producdo de anticorpos anti-dador. Dos doen orn DSA na
semana 12, 7/23 (30%) ja ndo tinham DSA na semana 52. Foi observada auséncia do de DSA
de novo entre a semana 12 e a semana 52. Nao foi observada associagdo entre os r@dos dos DSA e
a segurancga ou eficacia até a semana 52 no subgrupo testado.

Eficéacia clinica 4 W

A eficacia de Alofisel foi avaliada no estudo ADMIRE-CD. Tratou-se & ensaio clinico
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, de grupos paralel @olado por placebo para
avaliar a eficacia e a seguranca de Alofisel para o tratamento de ﬂmerianais complexas em
doentes com doenga de Crohn. $

Foi aleatorizado um total de 212 doentes e 205 doentes receber@ uma injecao local de darvadstrocel
120 x 10° de células ou de placebo segundo um desenho :1. Os doentes tinham fistulas perianais
complexas supurativas com resposta inadequada a, pg? s, um dos seguintes tratamentos:
antibioticos, imunossupressores ou anti-TNF. Durante do era permitida a utilizagdo
concomitante de doses estaveis de imunossupress 8% dos doentes) ou de anti-TNF (33%) ou de
ambos (28%). \

O parametro de avaliacdo principal era a ren '@combinada na semana 24 apo6s o tratamento do
estudo, definida com o encerramento clinic‘c%das as fistulas tratadas (auséncia de supuracao
apesar de compressao suave com 0s dec@ auséncia de colegdo (> 2 cm) confirmada por RM
centralizada em ocultagdo. Os parén@ ecundarios principais foram definidos como remissao
clinica (encerramento clinico de to fistulas tratadas) e resposta clinica (encerramento clinico de,
pelo menos, 50% de todas as fis ratadas) na semana 24. Além disso, foi efetuado um seguimento
de longa duragdo até a semana

FaN

Q Grupo de Alofisel Grupo controlo Valor
@ (Alofisel+cuidados (Placebotcuidados P
( normais*) normais*)
‘A N=103 N=102
Remisséo co ada na 59 35 0,019
semana 24 (,4 oentes)
56 38 0,009

tratamentos medicos

Os resultados dos parametros de avaliagdo secundarios principais mostram que a propor¢ao de doentes
com remissdo clinica na semana 24 foi de 55% no grupo de Alofisel e de 42% no grupo controlo

(p =0,052) e que os valores correspondentes para a resposta foram de 69% e 55% (p = 0,039).

A proporg¢do de doentes com remissgo clinica na semana 52 foi de 59% no grupo de Alofisel e de 41%
no grupo controlo (p = 0,012) e os valores correspondentes para a resposta foram de 66% e 55%

(p =0,114). Num nmimero limitado de doentes seguidos até a semana 104, a remissao clinica na
semana 104 foi de 56% no grupo de Alofisel e de 40% no grupo controlo.




No grupo de Alofisel, o nimero de doentes que teve remissdo combinada na semana 24 ¢ que
subsequentemente desenvolveu abcessos/fistulas anais até a semana 52 foi de 2,9% (3/103), enquanto
o numero de doentes sem remissao combinada na semana 24 e que subsequentemente desenvolveu
abcessos/fistulas anais até a semana 52 foi de 9,7% (10/103).

No grupo controlo, o numero de doentes que teve remissdo combinada na semana 24 ¢ que
subsequentemente desenvolveu abcessos/fistulas anais até a semana 52 foi de 4,9% (5/102), enquanto
o numero de doentes sem remissdo combinada na semana 24 e que subsequentemente desenvolveu
abcessos/fistulas anais até a semana 52 foi de 2,9% (3/102).

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos res s dos estudos
com Alofisel em um ou mais subgrupos da populacgdo pediatrica no tratamento las anais (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica). W

5.2 Propriedades farmacocinéticas (\

A natureza e a utiliza¢do clinica prevista do darvadstrocel sdo tais, %;Qstudos convencionais de
farmacocinética (absor¢ao, distribuicao, metabolismo e eliminaca sdo aplicaveis.

Foram realizados estudos de biodistribuigdo em modelos pré-ﬂos com o objetivo de avaliar a
persisténcia das eASC no local de injecdo e a sua potencial migraCao para outros tecidos ou sistemas
de 6rgaos. Apos injecdo perianal e intrarretal de eASC h as em ratos atimicos, estavam presentes
células no reto e no jejuno no local de injecéo durante? enos, 14 dias e eram indetetaveis apds
3 meses. As eASC nao estavam presentes em qualque@dos tecidos analisados ap6s 3 meses ou

6 meses.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica R ‘fb

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especidis para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga e tox101d ,a e dose repetida.

Nao foram realizados estudos d &h reprodutiva e de desenvolvimento para o darvadstrocel
porque os estudos de b10d1str1 ¢-clinicos indicaram auséncia de migragdo e de integragdo das

eASC nos orgaos reprodutlvo mlnlstrag:ao de eASC através de vias diferentes.
O efeito da expansdo ex vi estabilidade genética das células foi avaliada in vitro sem qualquer
indicagdo de potenc1a1 génico.

6. INFORM@ S FARMACEUTICAS

6.1 Lis (@&clplentes

Meio de ®ujtura DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) (contendo aminoacidos, vitaminas,
sais ¢ hidratos de carbono).
Albumina humana.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

72 horas.



6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar entre 15 °C e 25 °C.

Manter sempre o medicamento dentro da embalagem exterior para proteger da luz ¢ humidade e
dentro do recipiente de expedig@o até a sua administragdo, para manter a temperatura necessaria.

Conservar o recipiente afastado do calor e de fontes diretas de luz.
Nao refrigerar ou congelar.

Na4o irradiar ou esterilizar de outra forma. b

6.5 Natureza e conteudo do recipiente e equipamento especial para utili @, administracao
ou implantacao .

Frasco para injetaveis de vidro de Tipo 1. Cada frasco para injetaveis i@ 6 ml de dispersdo de
eASC e ¢ fechado com uma rolha de borracha e um selo do tipo "fli Os frascos para injetaveis

estao dispostos dentro de uma embalagem de cartdo. 0

Tamanho da embalagem: 4 frascos para injetaveis.
1 dose consiste de 4 frascos para injetaveis de 6 ml (24 ml no totdl)

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manu%&g

Preparacdo antes da administracio Q

Alofisel ndo pode ser filtrado ou administra’dé%zando uma agulha mais fina que 22G (ver Sec¢do
4.4).

Imediatamente antes da utilizagdo, Alofisel %ser ressuspendido, batendo suavemente no fundo do
frasco para injetaveis até se obter uma sdo homogénea, evitando a formagdo de bolhas. Para
mais informagoes sobre a utiliza¢do K/ isel, ver seccdo 4.2.

Precaucdes a serem tomadas para.cNminacio do medicamento

Qualquer medicamento ndo dtiligado e todos os materiais que tenham estado em contacto com Alofisel
(residuos solidos e liquidos)) tém de ser tratados e eliminados de acordo com as exigéncias locais sobre
processamento de mateﬁﬁl l6gico humano.

O

7. TITULA@AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Takeda P n‘@ S

Delta Park

2665 Valtensbaek Strand

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1261/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de margo de 2018
Data da ultima renovacdo: 10 janeiro de 23

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da int @Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ %
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Yo
e\‘z’&o
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

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

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

Nome e enderecgo do fabricante responsavel pela libertacdo do lote 2 O

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de men&at o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa b

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA@ FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo ada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamesdto,sec¢ao 4.2).
)
C. OUTRAS CONDICOES E REQUI DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periodicos de seg@ (RPS)

Os requisitos para a apresentaca S para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamign

(%

D. CONDICO RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MED ENTO

. Pla @stﬁo do risco (PGR)

O Titular'da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do lancamento de Alofisel em cada Estado-Membro, o Titular da AIM deve acordar o contetido
e formato do programa educativo, incluindo os meios de comunica¢do, modalidades de distribuicao e
quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade Nacional competente. O objetivo do
programa educativo ¢ fornecer informacgao sobre como administrar corretamente o medicamento, de
modo a minimizar o risco de erros de medicagdo e para aumentar a consciencializacdo relativamente a
potencial transmissdo de agentes infeciosos.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde Alofisel é comercializado, todos
os profissionais de satide que se espera que possam manusear ¢ administrar Alofisel t m acesso ao

material educacional para profissionais de saude. 2
e O material educacional para profissionais de satide deve conter: @
e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Guia para os farmacéuticos com instrugdes sobre a recegi( servagdo apropriadas

c
de Alofisel.

Guia, sob a forma de um video, para os cirurgioes ¢ o@ rofissionais de satde
envolvidos na preparagao e administragao de Alof%
e Quia para os cirurgides e outros profissionais de @ com a descricdo do modo de
administracdo

e Guia para os profissionais de saude fornecen ormacao sobre o potencial para

contaminagdo microbiana e conselhos sol@m passos a seguir no caso de ser

identificada uma cultura positiva.

e Informagdo relevante sobre o risco dg erros de medicagdo e o potencial para
transmissdo de agentes infecm pormenores sobre como os minimizar, incluindo

e Devem conter os seguintes elementos chavéb

instrugdes para a recegao, ¢do e administragdo (ou seja, condicionamento de
fistulas, preparacdo e injega0)
e Instrucdes sobre como @ err6s de medicacao e transmissdo de agentes infeciosos.
. Obrigacao de concretizar das de pds-autorizaciao
O Titular da Autorizagdo de Int ao no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas: @
Descriciao Data limite

De forma a fazer o @ento sobre a eficacia do Alofisel, o detentor da AIM Relatorio

devera submeter oSyesultados de um estudo de Fase III aleatorizado, em dupla | final 8 EMA:
ocultagdo, con por placebo, de Cx601-030 que investiga a administragdo | T1/T2 2024
isolada de Cx ara tratamento de fistulas perianais complexas nos doentes
com a doerica de Crohn.
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ANEX(} IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALOFISEL 5 x 10° de células/ml dispersdo injetavel.
Darvadstrocel.

A
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Este medicamento contém células de origem humana. .

,&\

Cada frasco para injetaveis contém 30 x 10° de células em 6 ml de dispersﬁo&

3. LISTA DOS EXCIPIENTES @

Também contém: meio DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s @1) ¢ albumina humana. Ver
folheto para mais informagdes.

O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD@E =,

Dispersao injetavel. ?
1 dose consiste de 4 frascos para injetaveis dg 6 ml (24 ml no total)
30 x 10° de células/6 ml

.
4 frascos para injetaveis \

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI} CAO

Consultar o folheto infomativo@%e utilizar.

Uso perilesional. @

6. ADVERTENC PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da @ do alcance das criancas.

| 7. @Ks ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre 15 °C e 25 °C.

Nao refrigerar ou congelar.

Conservar sempre o medicamento na caixa exterior para proteger da luz e humidade e dentro do
recipiente de envio até a sua administragdo, de forma a manter a temperatura exigida.

Nao irradiar ou esterilizar de outra forma.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA TO, SE
APLICAVEL

ser eliminados de acordo com as exigéncias locais sobre processamento dg r1al bioldgico humano.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACA@]‘INTRODUCAO NO

Este medicamento contém células humanas. Qualquer medicamento nao utiliza residuos devem

MERCADO R
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45 @
2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca ‘) O

“

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DEI ODUCAO NO MERCADO
\

EU/1/17/1261/001 ’Q

‘)

13. NUMERO DO LOTE, CODYGOS'DA DADIVA E DO PRODUTO

Q

Lote
L

| 14.  CLASSIFICACAO'QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |
=
| 15. INSTRU%EEHE UTILIZACAO |

| 16. IN 'ACAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE VIDRO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ALOFISEL 5 x 10° de células/ml injetavel.
Darvadstrocel.

Uso perilesional. O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO f
’\W

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE &

VAL @
D

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DOPRODUTO

Lote e O

&0

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME©U UNIDADE

*

30 x 106 de células/6 ml \

6. OUTROS ‘&

@\\

&
e\‘z’&
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B. FOLHETO INFO TIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Alofisel 5 x 10° de células/ml dispersio injetavel
darvadstrocel

Leia com atencio todo este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacao
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou cirurgido.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou cirurgido. Ver secgdo 4. t
O que contém este folheto @

O que ¢ Alofisel e para que ¢ utilizado ‘\W

O que precisa de saber antes de receber Alofisel (

Como ¢é administrado Alofisel

Efeitos indesejaveis possiveis @
Como conservar Alofisel
Contetudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Alofisel e para que é utilizado 8 O

SN AL

de um dador adulto saudéavel (as chamadas células€staminais alogénicas) e, em seguida, cultivadas
num laboratorio. As células estaminais adultag sdo uni tipo especial de células que se encontram em
muitos tecidos adultos, e cuja principal fungﬁc@parar os tecidos onde se encontram.

A substancia ativa de Alofisel ¢ o darvadstrocel qu§l posto por células estaminais do tecido gordo

adultos com doenga de Crohn (uma doefigalque causa inflamagao do intestino) quando os outros
sintomas da doenca estdo controladosQu sao de intensidade ligeira. As fistulas perianais sdo canais
anormais que ligam partes do intes@grosso (reto e anus) a pele junto ao anus, podendo desta forma
surgir uma ou mais aberturas pe anus. As fistulas perianais sdo descritas como sendo complexas
se tiverem multiplos canais e ‘t@las, se penetrarem profundamente no corpo ou se estiverem
associadas a outras compli , tais como acumulagdes de pus (liquido infetado, também designado
por abcesso). As fistulas p&giartais podem causar dor, irritagdo e corrimento purulento através das
aberturas na pele. 6

Alofisel ¢ utiliz SSQAO as fistulas ndo responderam suficientemente bem ao tratamento anterior.
Quando ¢ injeta o das fistulas perianais, Alofisel reduz a inflamagéo, aumentando a
probabilidade istulas sararem.

Alofisel ¢ um medicamento utilizado para o%mento de fistulas perianais complexas em doentes
6!

2. 0] precisa de saber antes de receber Alofisel
Nao pode receber Alofisel

- se tem alergia ao darvadstrocel, a soro bovino ou a qualquer um dos componentes deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou cirurgido antes de receber Alofisel.
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Alofisel pode conter vestigios de gentamicina ou benzilpenicilina e de estreptomicina (antibioticos).
Isto deve ser levado em consideragdo se for alérgico a estes antibidticos, pois eles sdo utilizados no
processo de fabrico deste medicamento.

Alofisel é uma terap€utica a base de células vivas e, por isso, o produto final ndo pode ser esterilizado.
O produto ¢ verificado em diferentes fases durante o seu fabrico para garantir que esta isento de
infecdes. Como a verificacdo final ocorre imediatamente antes de Alofisel ser enviado para o hospital,
os resultados desta ultima verificagdo sdo desconhecidos quando o medicamento lhe é administrado.
No caso improvavel de os resultados detetarem uma infecdo, a equipa responsavel pelo seu tratamento
sera informada e ira, por sua vez, dizer-lhe se necessita de fazer andlises clinicas ou de tratamento para
a infegdo. Se depois do procedimento se sentir doente ou tiver febre, informe o seu médigo o mais
rapidamente possivel. 6

Antes de receber Alofisel, serd submetido a preparagdo das suas fistulas. Pode ir'dor no reto ou
anus, assim como pode ocorrer dor na preparagdo da fistula.

L 4
Depois de receber Alofisel, ndo devera doar sangue, 6rgaos, tecidos ou cé@para transplantacao.
Criancas e adolescentes @
Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas ¢ adoles@ com menos de 18 anos de
idade. Desconhece-se se este medicamento € seguro ¢ eficaz M@o usado em criancas ¢ adolescentes
com menos de 18 anos de idade.
Gravidez e amamentacao ‘)’bo
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gré@eu planeia engravidar, consulte o seu
médico/cirurgido antes de receber este medic%mento. tratamento com Alofisel ndo ¢ recomendado
durante a gravidez. As mulheres em idade ff,rmem usar uma contracecdo eficaz durante o
tratamento com Alofisel.
O efeito de Alofisel nas mulheres a ame@tar ndo ¢ conhecido e pode ser nocivo para a sua crianga a

e

amamentar. O seu médico ird ajudarg i

ir se para a amamentacdo, ou se para a toma de Alofisel,
considerando o beneficio da aman@ 0 para o bebé e o beneficio do Alofisel para a mae.
Conducio de veiculos e utiliz de maquinas

Nao € provavel que Alofisé€l afete a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou

maquinas. @
N9
3. Como é a@ trado Alofisel

O Alofisel,de r sempre administrado por um profissional de satde.

Podera téntido uma consulta inicial com o cirurgido 2 a 3 semanas antes da administracdo de Alofisel.
As informagdes que se seguem estdo relacionadas com o dia em que Alofisel lhe ¢ administrado.

Alofisel ¢ injetado por um cirurgido no tecido do trato fistuloso.

A dose recomendada é de 4 frascos para injetaveis de 6 ml (120 x 10° de células).
Antes do tratamento com Alofisel ird receber um anestésico.

Assim que tenha sido anestesiado (anestesia geral ou regional), o cirurgido ira:

o preparar as fistulas com solucao de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) e remover todo o tecido
cicatricial.

23



. coser as aberturas internas das fistulas.

o injetar Alofisel. Metade da dose sera injetada dentro do tecido em redor das aberturas internas
das fistulas e a outra metade da dose no tecido das paredes ao longo das fistulas.
o massajar suavemente durante 20 a 30 segundos a area onde a fistula abre na pele perto do anus.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou cirurgiao.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, en@ estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns dos efeitos indesejaveis do tratamento com Alofisel estdo relacionados % preparagdo das
fistulas. Em geral, estes efeitos indesejaveis sdo bastante ligeiros e desaparec, dias a seguir ao
procedimento de limpeza das fistulas. Estes efeitos indesejaveis podem oc% ¢ sete dias apos o

procedimento. (

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 doente@

° abcesso anal 0
fistula anal

[

o proctalgia (dor no reto ou no anus)

o dor relacionada com a intervengao (dor apoés a prep@ﬁo da fistula)
Comunicacao de efeitos indesejaveis ‘)fb

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo pOsgiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou cirurgido. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de siofi 40 mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer'mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Alofisel &/

A informacéo seguinte destina-@gs a médicos.

Nao utilize este medicame s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem.
Conservar entre 15 °C @C.

*
Nao refrigerar o M ar.

Manter o medi nto dentro da embalagem de cartdo para proteger da luz ¢ humidade e dentro do
recipiente digdo até a sua administragdo, para manter a temperatura necessaria.

Alofisel nde pode ser irradiado ou esterilizado de outra forma.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Alofisel

- A substancia ativa € o darvadstrocel que consiste em células estaminais adultas obtidas de tecido
gordo de um dador adulto saudavel e que foram posteriormente cultivadas (expandidas) em
laboratorio e fornecidas com uma concentragdo de 5 x 10 de células por mililitro em frascos
para injetaveis contendo, cada um, 6 mililitros, ou seja, 30 x 10° de células por frasco para
injetaveis.
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- Sdo utilizados dois excipientes para conservar as células: um é um liquido chamado meio
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) que contém nutrientes para as células
(aminoacidos, vitaminas, sais e hidratos de carbono) e o outro ¢ albumina humana, que é uma
proteina natural existente no corpo humano.

Qual o aspeto de Alofisel e contetido da embalagem

Alofisel é uma dispersdo injetavel. Durante a expedigdo, as células poderado ter-se depositado no fundo
dos frascos para injetaveis, formando um sedimento, e sera necessario ressuspendé-las. Depois das
células terem sido ressuspendidas (batendo suavemente com as maos), Alofisel é uma dispersﬁo
homogénea branca a amarelada.

Alofisel é fornecido para um doente individual. Uma dose individual de Alofisel osta por
4 frascos para injetaveis de vidro contendo, cada um, 6 mililitros de Aloﬁsel d1 dentro de uma
embalagem de cartdo.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Takeda Pharma A/S O
Delta Park 45 &/
2665 Vallensbaek Strand 0
Dinamarca @

Fabricante ‘) O
TiGenix S.A.U. ,b

C/Marconi 1 Q
Parque Tecnologico de Madrid \
28760 Tres Cantos, Madrid fb
*
Espanha \

Takeda Ireland Ltd. O
Grange Castle Business Park K/

Nangor Road, Dublin 22, D22 XRQ

Irlanda @

Este folheto foi revisto pelalultima vez em.

Outras fontes de 1nf0r

Esta disponivel i @0 pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Me@ ntos: http://www.ema.europa.eu/ema/

A infor@ue se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Rastreabilidade
Tem que se aplicar os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avangada baseada em

células. Para garantir a rastreabilidade, o nome do medicamento, o numero de lote € 0 nome do doente
tratado deve ser mantido por um periodo de 30 anos apos a data de validade do medicamento.

Preparacéo antes da administracdo

Alofisel ndo pode ser filtrado ou administrado utilizando uma agulha mais fina que 22G.
Imediatamente antes da utilizagdo, Alofisel pode ser ressuspendido, batendo suavemente no fundo do
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frasco para injetaveis até se obter uma dispersdo homogénea, evitando a formacdo de bolhas.

Administracao

Imediatamente antes da administragdo de Alofisel, os tratos fistulosos devem ser condicionados da

seguinte forma:

a) Se estiverem colocados setons (sedenhos), estes tém de ser retirados.

b) Identificar a localizagdo das aberturas internas. Para isto, ¢ recomendada a injecdo de
solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) através das aberturas externas até comegar a
sair pelas aberturas internas. A inje¢@o de qualquer outra substancia através dos tratos das
fistulas, tais como perdxido de hidrogénio, azul de metileno, solugdes iodadas ou solucgdes
hipertonicas de glicose ndo ¢ permitida, pois estes agentes compromet Qoilidade das
células que serdo injetadas (ver sec¢do 4.4 e seccao 4.5). e§

¢) Efetuar uma curetagem vigorosa de todos os tratos fistulosos, com & special nas areas
das aberturas internas, utilizando uma cureta metalica.

d) Suturar fechando as aberturas internas. O\W

A

Apos o condicionamento dos tratos fistulosos, Alofisel deve ser admin@do de acordo com os
seguintes dois passos: K/

1.

Preparacido Q

a) Prazo de validade: a data de Alofisel deve amente confirmada; os frascos
para injetaveis devem entdo ser removidos mbalagem externa.

b) Ressuspender as células batendo suavemgnte no fundo dos frascos para injetaveis,
até ser obtida uma dispersao homogé vitando a formagdo de bolhas. Cada
frasco para injetaveis deve ser utili imediatamente apos a ressuspensdo para
evitar que as células voltem a s ar.

¢) Retirar a tampa do frasco para %eis, virar suavemente o frasco ao contrario e
aspirar suavemente todo o'gentetido com uma seringa com uma agulha
convencional ndo mais fipa ue 22G (ver seccao 4.4).

d) Substituir a agulha por u%ulha mais comprida, também nao mais fina do
que 22G, para consegmit alcdncar os locais de inje¢ao pretendidos. Por exemplo, é
necessaria uma Qra raquianestesia com cerca de 90 mm de comprimento.

e) Repetir os pass ¢) e (d) para cada um dos frascos para injetaveis restantes,
apos as célula frasco terem sido injetadas.

Injecao

Devem ser utilizad iS dos frascos para injetaveis para as aberturas internas e os restantes
dois para injecdo, ngo das paredes dos tratos fistulosos (através das aberturas externas).
Ap0s inserir a da agulha em cada local de injegao pretendido, efetuar uma ligeira
aspiracdo p ar uma administracdo intravascular.

a) oInjecdo em redor das aberturas internas dos tratos fistulosos: inserir a agulha
atsavés do anus e proceder da seguinte forma:

- existir uma Unica abertura interna, injetar o conteudo de cada um dos dois

@ rascos para injetaveis (um a seguir ao outro) em pequenos depoésitos dentro do
tecido que rodeia a abertura interna tnica.

- Se existirem duas aberturas internas, injetar o conteudo do primeiro dos dois
frascos para injetaveis em pequenos depdsitos dentro do tecido que rodeia uma das
aberturas internas. Em seguida, injetar o contetido do segundo frasco para
injetaveis em pequenos depositos dentro do tecido que rodeia a segunda abertura
interna.

b) Injecdo ao longo das paredes dos tratos fistulosos: inserir a agulha através das
aberturas externas e, a partir do limen da fistula:

- Se existir uma unica abertura externa, injetar separadamente o contetido de cada
um dos frascos para injetaveis restantes superficialmente dentro do tecido das
paredes, ao longo do comprimento dos tratos fistulosos, fazendo pequenos
depositos da dispersao celular.
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- Se existirem duas ou trés aberturas externas, injetar o conteudo dos dois frascos

para injetaveis restantes equitativamente entre os tratos associados.
O procedimento para injecdo ao longo das paredes dos tratos fistulosos deve ser
efetuado com base no conhecimento prévio da anatomia e da topologia dos
mesmos, conforme determinado durante a caracterizagio da fistula. Certificar-se de
que as células ndo sdo injetadas no limen dos tratos fistulosos para evitar fuga de
células.

Massajar suavemente a area em redor das aberturas externas durante 20-30 segundos e

cobrir as aberturas externas com um penso estéril.

Precaucdes a serem tomadas para eliminacdo do medicamento

Qualquer medicamento ndo utilizado e todos os materiais que tenham estado em ¢ o com Alofisel
(residuos sdlidos e liquidos) tém de ser tratados e eliminados de acordo com as ,5 cias locais sobre
processamento de material biolégico humano. W

L 4
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