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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alofisel 5 x 10° celule/ml dispersie injectabili.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &

2.1 Descriere generala W@
0\

Alofisel (darvadstrocel) este reprezentat de celule stem umane mezenchimale alogene, ad%:
expandate, extrase din tesut adipos (celule stem adipoase expandate - eASC).

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa é’

Fiecare flacon contine 30 x 10° celule (eASC) in 6 ml de dispersie, corespunsznei concentratii de
5 % 10° celule/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
*
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Dispersie injectabild (injectie). /b

Dispersia de celule poate fi agregata pe fundul flaconulgfiznformand un sediment. Dupa refacerea
suspensiei, prin manevre delicate, medicamentul este o digpersie omogena, de culoare alba spre

galbuie. 0
4. DATE CLINICE \Q

4.1 Indicatii terapeutice @

Alofisel este indicat pentru tratamé stulelor perianale complexe la pacientii adulti cu boala Crohn

luminala non-activd/ugor activg, @1' cand fistulele prezintad un raspuns inadecvat la cel putin un
tratament conventional sau bi %‘ Alofisel trebuie utilizat doar dupa toaletarea fistulelor (vezi
pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de iftistrare

Alofisel trebuie adminigtrat numai de catre medici specialisti, cu experienta in diagnosticarea si
tratarea afec‘giunNoentru care Alofisel are indicatii.

Doze
O sin u@é de darvadstrocel consta din 120 x 10° celule, furnizate in 4 flacoane. Fiecare flacon
conti 10° celule in 6 ml de dispersie. Continutul integral al celor 4 flacoane trebuie administrat

pe amentul a pana la doud leziuni interne si pana la trei leziuni externe. Aceasta inseamna cé o
120 x 10° celule poate fi utilizatd pentru tratarea a pani la trei canale de fistuli care se deschid

ona perianala.
'Eﬁcacitatea sau siguranta administrarii repetate de Alofisel nu a fost stabilita.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele privind utilizarea darvadstrocel la populatia varstnica sunt limitate; cu toate acestea, avand in
vedere natura celulard a darvadstrocel si modul de administrare local, nu se estimeaza ca profilul
beneficiu-risc al darvadstrocel la pacientii varstnici va fi diferit de cel observat la pacientii &
non-varstnici. Prin urmare, nu se considera necesara nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici

Insuficienta hepatica W

L 4
Nu sunt disponibile date privind utilizarea darvadstrocel la pacientii cu insuficienta hepatﬁ%u toate
acestea, avand in vedere natura celulard a darvadstrocel si modul de administrare locale
estimeaza ca profilul beneficiu-risc al darvadstrocel la pacientii cu insuficienta hepa'& fi diferit de
cel observat la pacientii care nu prezinta insuficientd hepatica. Prin urmare, nu se
nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.
Insuficientd renala @

Nu sunt disponibile date privind utilizarea darvadstrocel la pacientii cu in ientd renald. Cu toate
acestea, avand in vedere natura celulara a darvadstrocel si modul de aduiiniStrare local, nu se
estimeaza ca profilul beneficiu-risc al darvadstrocel la pacientii cu inéﬁ; enta renald va fi diferit de
cel observat la pacientii care nu prezintd insuficientd renala. Prin €, nu se considera necesara
nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala. L@

era necesara

*

Copii si adolescenti /O\
Siguranta si eficacitatea darvadstrocel la copii si adolescenti éw'varsta intre O si 17 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare 0

Administrare perilezionala. Q

Pentru injectare in tesutul canalului fistul &-un mediu chirurgical, sub anestezie (generala sau
locald) (vezi pct. 4.4), dupa cum se desc@i jos.

In conformitate cu standardele perf %darea terapeutica a fistulelor perianale complexe, Inaintea
tratamentului este necesard caractgrizarea fistulelor pacientului. Se recomanda ca cel putin 2 péana la 3

saptamani inainte de ziua admi rii sa fie efectuata o operatie pregatitoare, cuprinzand explorarea
(sub anestezie) anatomiei fis numarul de fistule existente si deschideri), topografiei (intindere si
relatia cu sfincterele si altj i pelvieni) si a complicatiilor potentiale asociate (cum ar fi abcesele)
si depistarea afectarii i locale - dacd este usoara sau inactiva. Se recomanda chiuretarea

viguroasa a tuturor camaleldr fistulei, cu accent special in zona de deschideri interne, folosind o
chiuretd metalica. In"®azul unui abces, sunt necesare incizarea si drenarea, si trebuie efectuate suturi
Seton, daci este ®azul, conform procedurilor chirurgicale de rutin. Inainte de a programa
administrarea @ 1, chirurgul trebuie sa se asigure ca nu exista niciun abces.

Imediat in e administrarea Alofisel, canalele fistulei trebuie toaletate, dupd cum urmeaza:
ca exista suturi Seton, acestea trebuie scoase.
dentificarea pozitiei deschiderilor interne. Din acest motiv, se recomanda injectarea unei
solutii de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin deschiderile externe pana cand iese prin
0 deschiderile interne. Injectarea oricarei alte substante prin canalele fistulare, cum ar fi
{ peroxid de hidrogen, albastru de metil, solutii de iod sau solutii de glucoza hipertone, nu
Q este permisa, intrucat aceste substante compromit viabilitatea celulelor care se vor injecta
(vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).
¢) Se efectueaza o toaletare viguroasa a tuturor canalelor fistulei, cu un accent special asupra
zonelor deschiderilor interne, utilizand o chiuretd metalica.
d) Se sutureaza deschiderile interne, pentru a le inchide.



Dupa toaletarea canalelor fistulare, Alofisel trebuie administrat conform urmadatorilor doi pasi:
1. Pregatire
a) Data expirarii: data Alofisel trebuie reconfirmata; flacoanele trebuie apoi scoase
din ambalajul exterior.
b) Se reface suspensia celulara prin scuturarea usoara la nivelul fundului ﬂacoan&b
pana cand se obtine dispersia omogena, evitand formarea bulelor. Fiecare fl va
fi utilizat imediat dupa refacerea suspensiei, pentru a preveni resedimenta

celulelor. ¢

¢) Se scoate capacul flaconului, se rastoarna usor flaconul si se aspira in g}
continut, utilizand o seringa cu un ac conventional, cu un calibru c@t buie sa
fie mai mic de 22G (vezi pct. 4.4).

d) Se inlocuieste acul cu un ac mai lung, cu un calibru de cel puti , pentru a
ajunge la locurile vizate de injectare. De exemplu, este necesﬁac pentru
anestezie vertebrald, cu o lungime de aproximativ 90 mm. IQ

e) Serepeta pasii (b), (c) si (d) pentru fiecare flacon la rand, dupa injectarea celulelor

dintr-un flacon. @
2.

Injectarea &
Pentru deschiderile interne trebuie utilizate doua ﬂacoa% cele doua ramase pentru
injectare de-a lungul peretilor canalelor fistulei (via d@ erile externe). Dupa
pozitionarea varfului acului in locul de injectare vizat¥se’efectueaza o usoara aspirare,
pentru a evita administrarea intravasculara.
a) Injectarea in jurul deschiderilor interne
prin anus si se procedeaza, dupa cum
- daca exista o singura deschidere int
cele doua flacoane (unul dupa celala
jurul deschiderii interne unice.
- 1In cazul in care existd doua de@eri interne, se injecteaza continutul primului
flacon, sub forma de depozite thici in tesutul din jurul unei deschideri interne.
Apoi, se injecteaza continutultcelui de-al doilea flacon, in depozite mici, in tesutul
din jurul celei de-a doxschideri interne.

\alelor fistulare: se introduce acul

e injecteaza continutul fiecaruia dintre
sub forma de depozite mici in tesutul din

b) Injectarea de-a lu, eretilor canalelor fistulare: se introduce acul prin
deschiderile ex si, din interiorul lumenului fistular:

- in cazul in gar€ exista o singurd deschidere externd, se injecteazd separat continutul
fiecaruia @i \ cle flacoane ramase, la nivel superficial in peretii tesutului, pe
lungimea @ lelor fistulare, realizand depozite mici de dispersie celulara.

- Daca doua sau trei deschideri externe, se injecteaza continutul celor doua
flac mase, in mod egal intre canalele asociate.

Prgeedura de injectare de-a lungul peretilor canalelor fistulare trebuie efectuata pe
baza informatiilor obtinute in prealabil despre anatomia si topologia canalelor
fistulare, asa cum s-a determinat in timpul caracterizarii fistulei. Se va asigura
ptul ca celulele nu sunt injectate in lumenul canalelor fistulare, pentru a evita
scurgerea celulelor.
S aza usor zona din jurul deschiderilor externe, timp de 20-30 secunde si se acopera

schiderile externe cu un pansament steril.
e

traindicatii

Qt%ersensibilitate la substanta activa, la serul bovin sau la oricare dintre excipientii enumerati la
ct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Trebuie sa se aplice cerintele de trasabilitate ale medicamentelor pentru terapie celulara. Pentru a
asigura trasabilitatea, numele si numarul lotului medicamentului si numele pacientului tratat trebu
pastrate pentru o perioada de 30 ani de la data de expirare a medicamentului.

Aspecte generale ’\W

Alofisel poate contine cantitdti reziduale fie de gentamicina, fie de benzilpenicilina si @t micina.
Acest aspect trebuie luat In considerare la pacientii cu hipersensibilitate declarata 1% clase de

antibiotice. 0

Nu se recomanda anestezia locala, din cauza efectului necunoscut al anestezic dministrate local
asupra celulelor injectate (vezi pct. 4.2).

Injectarea oricarei alte substante, cu exceptia solutiei de clorura de sodi@ 9 Tg/ml (0.9%), prin
canalele fistulei (de exemplu peroxid de hidrogen, albastru de metil, @ de iod sau solutii de
glucoza hipertone) (vezi pct. 4.2 si pct. 4.5), nu este permisa inain@ impul sau dupa injectarea

Alofisel, intrucat acestea pot compromite viabilitatea celulelor si, pki’urmare, poate afecta eficacitatea

tratamentului. ‘\

afectarea celulelor 1n timpul injectarii si poate compro viabilitatea acestora si, prin urmare, poate

Alofisel nu trebuie administrat printr-un ac cu calibrul maa ,Qe 22G. Calibrul mai mic poate cauza
afecta eficacitatea tratamentului. é

Transmiterea unui agent infectios 0

Intrucat Alofisel este un tratament cu cel st&i, acesta nu poate fi sterilizat si existd un risc de
transmitere a agentilor infectiosi, desi ris e considerat a fi mic si cotrolat pe durata procesului de

fabricare. Prin urmare, profesionistii din niul sdnatatii care administreaza darvadstrocel trebuie sa

monitorizeze pacientii pentru even;ru elgysemne si simptome de infectie dupa tratament si sa le
administreze tratament adecvat, d@ necesar.

*
Reactii la toaletare

Toaletarea fistulelor a fos@ ata cu proctalgie si durere indusa de procedura (vezi pct. 4.8).

Donarea de sange, organe, tesuturi si celule

Pacientii tratati Mloﬁsel nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant.
4.5 Inter@tﬂb cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s- u@:a‘c studii privind interactiunile in vivo.

Studlii vitro privind interactiunile au demonstrat ca viabilitatea celulelor si functia
i odulatoare a Alofisel nu sunt influentate de prezenta concentratiilor plasmatice relevante
inic ale medicamentelor conventionale utilizate pentru boala Crohn (infliximab, metotrexat si
leatiopriné).

Injectarea oricarei alte substante, cu exceptia solutiei de clorura de sodiu 9 mg/ml (0.9%), prin
canalele fistulei (de exemplu peroxid de hidrogen, albastru de metil, solutii de iod sau solutii de
glucoza hipertone) (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4) si utilizarea concomitenta a anestezicelor locale nu este
recomandata, din cauza efectului necunoscut asupra celulelor injectate (vezi pct 4.4).



4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea darvadstrocel la femeile gravide.

X

Nu sunt disponibile studii la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct@

Darvadstrocel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care ﬁv{t eaza
masuri contraceptive. Q

Alaptarea @

Nu se cunoaste daca darvadstrocelul se excreta in laptele uman. Nu se poate excl n risc pentru
sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de tine de la
tratamentul cu Alofisel avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si benefiCiul tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea é’
Nu sunt disponibile date. @

L 4
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si fb\blosi utilaje

Darvadstrocel nu are nicio influenta sau are influenta ngglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse 0
Rezumatul profilului de siguranta \Q

Pe baza studiului clinic si a datelor ob‘gir@lterior introducerii medicamentului pe piata, reactiile
adverse la medicament raportate cgl aiMrecvent au fost abcesul anal, proctalgia si fistula anala,
reactiile adverse grave la medicam ortate cel mai frecvent fiind abcesul anal si fistula anala.

A - L 4

Lista sub forma de tabel a reagtiloradverse

Urmatoarea prezentare a r¢getiifor adverse se bazeaza pe experienta din studiile clinice si ulterioara
punerii medicamentuluj #ata si este clasificata pe aparate, sisteme si organe. Frecventa reactiilor
adverse este definita dinexperienta studiilor clinice utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (=N/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si

< 1/1 000), foarwe (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 1. tii adverse
Ap? isteme si organe Frecventa Reactii adverse
Inft i infestari Frecvente Abces anal*
@ urari gastro-intestinale Frecvente Proctalgie*: '
Frecvente Fistuld anald*
Q eziuni, intoxicatii si complicatii | Frecvente Durere procedurala '
legate de procedurile utilizate

*Observate si in experienta ulterioara introducerii medicamentului pe piatd
TReacgiile la toaletare apar in decurs de pana la sapte zile dupa pregatirea fistulei pentru administrarea tratamentului.



Descrierea reactiilor adverse selectate

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in cadrul studiului clinic pivot, multicentric
ADMIRE-CD.

Abces anal

Péna 1n sdptdmana 52, 20 (19,4%) pacienti din grupul de tratament cu Alofisel si 14 (13,7%) pa@
din grupul de control au dezvoltat 21 si 19 abcese anale, dintre care 4 si 5 abcese anale din grdpu
respective (3,9% pacienti in ambele grupuri) au fost de intensitate severd. Abcesul anal as§ %
tratamentului a fost raportat la 8 (7,8%), respectiv 9 (8,8%) pacienti din grupul cu Alofis %ectiv
din grupul de control. Pana in saptamana 104, 15 (14,6%) si 8 (7,8%) pacienti au dezv@ si9

abcese anale in grupurile de tratament cu Alofisel si de control. &
Proctalgie
Péna 1n saptamana 52, 15 (14,6%) pacienti din grupul de tratament cu Aloﬁse (11,8%) pacienti

niciun grup, pana in sdptdmana 104. Proctalgia asociata tratamentului a f ortata la 5 (4,9%),
respectiv 8 (7,8%) pacienti din grupul cu Alofisel, respectiv din grupubde trol. Nu exista pacienti
in grupul Alofisel cu proctalgie cu intensitate severa si 3,9% dintre p 1 din grupul de control au
prezentat 4 proctalgii cu intensitate severa.

din grupul de control au dezvoltat 20 si 17 proctalgii, niciuna dintre aceste Ero gii nefiind grava, in

Fistuld anala ¢

Péana in saptdmana 52, 11 (10,7%) pacienti din grupul de tr@t cu Alofisel si 8 (7,8%) pacienti din
grupul de control au dezvoltat 12 si 8 fistule anale, niciu re aceste evenimente nefiind de
intensitate severa. Fistula anala asociata tratamentului t raportatd la 3 (2,9%), respectiv 3

(2,9%) pacienti din grupul cu Alofisel, respectiv din g 1 de control. Pana in saptamana 104, 5
(4,9%) pacienti din grupul de tratament cu Alofiselsi un (< 1,0%) pacient din grupul de control au
dezvoltat 5 si, respectiv, 1 fistuld anala grava. 6

Raportarea reactiilor adverse suspectate \

Raportarea reactiilor adverse suspectate autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a rapg 1 beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raperieze orice reactie adversa suspectata intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum ¢ @’ entionat In Anexa V.

4.9 Supradozaj b
Nu sunt disponibile dat&@dvire la supradozajul cu Alofisel.

~

5. PROPRN I FARMACOLOGICE

Prop%b rmacodinamice

Grupa,f: @oterapeutlca Imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: LO4AXO0S.

de actiune

&rvadstrocel contine celule stem expandate prelevate din tesut adipos (eASC), care prezinta efecte
Qmunomodulatoare si antiinflamatoare la nivelul locurilor cu inflamatie.
De regula, fistulele anale se prezintd drept fisuri care penetreaza lumenul intestinal si suprafata pielii
zonel perianale si sunt caracterizate de inflamatie locald, exacerbata de infectiile bacteriene si
contaminarea cu materii fecale. In zona inflamata, este prezenti infiltrarea limfocitelor activate si
eliberarea locala a citokinelor inflamatorii.


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

Citokinele inflamatorii, in special IFN-y, eliberate de celulele imune activate (adica, limfocite),
activeaza eASC. Dupa activare, eASC inhiba proliferarea limfocitelor activate si reduc eliberarea
citokinelor pro-inflamatorii. Aceasta activitate imunoregulatoare reduce inflamatia, fapt care poate
permite vindecarea tesutului din proximitatea canalului fistular.

Efect farmacodinamic &

>

pentru prezenta anticorpilor donor-specifici (DSA, donor-specific antibodies) la momentuf% siin
saptdmana 12. In sdptdmana 12, 23/63 (36%) a demonstrat o producere de DSA. Dintre pacientii cu
DSA 1n saptamana 12, 7/23 30% au eliminat DSA pana in saptdmana 52. Lipsa gener

In cadrul studiului ADMIRE-CD, 63/103 din populatia de pacienti tratati cu eASC au fost ar«@.

A de
novo s-a observat Intre saptdmana 12 si siptdmana 52. Nu a fost observata la subie% ti nicio
asociere Intre rezultatele DSA si sigurantd sau eficacitate pana la saptdmana 52. 0

Eficacitate clinicd @

Eficacitatea Alofisel a fost evaluata in cadrul studiului ADMIRE-CD. Ac fost un studiu clinic
randomizat, in regim dublu-orb, cu grup paralel de tratament, controla cebo, multicentric, de
evaluare a eficacitatii si sigurantei Alofisel pentru tratamentul fistule ale complexe la pacientii cu

boala Crohn. @

In total au fost randomizati 212 pacienti si la 205 pacienti s—a‘&inistrat o injectie locala fie cu
darvadstrocel 120 x 10° celule, fie cu placebo, intr-un rapo 71. Pacientii aveau fistule perianale
cu scurgeri complexe, cu un raspuns inadecvat la cel puti dintre urmatoarele tratamente:
antibiotice, imunosupresoare sau anti-TNF. In timpul @i a fost permisa utilizarea concomitenta a
dozelor stabile de imunosupresoare (18% dintre pacienfisau anti-TNF (33%) sau ambele (28%)).

Criteriul de evaluare final principal a fost remisiu@ombinaté in saptamana 24 dupa tratamentul de
studiu, definita ca inchiderea clinici a tuturor fistulelor tratate (absenta scurgerilor, in ciuda
compresiei usoare cu degetul) si absenta cglectarii (> 2 cm) confirmata cu ajutorul unui examen IRM
central in regim orb. Criteriile de evaluargfihale secundare cheie au fost definite drept remisiune
(inchiderea clinica a tuturor fistulelor trdtate)si raspuns clinic (inchiderea clinica a cel putin 50%
dintre toate fistulele tratate) in sép‘ié pfinaJ4. In plus, pana in saptiména 52 s-a efectuat o urmarire pe

termen lung. \
S )
. “Grupul de tratament cu Grupul de control Valoarea
N p p
Alofisel (Placebo+ingrijire p
@ (Alofisel+ingrijire standard*)
standard*) N=102
4? N =103

Rwemwlsuﬂme combin in 5> 35 0,019
saptdmana 24 acienti)
Remisiune ¢o atd in 56 38 0,009

% pacienti)

* Inclusiv @e abcesului, amplasarea/eliminarea suturilor Seton, chiuretajul, suturarea deschiderilor interne si

r ne clinicd 1n saptaimana 24 au fost de 55% in grupul de tratament cu Alofisel si de 42% in
% de control (p = 0,052), iar cifrele corespondente pentru raspuns au fost de 69% si de 55%

Qp ® 0,039).

Procentele de pacienti cu remisiune clinica in saptaimana 52 au fost de 59.0% in grupul de tratament cu
Alofisel si de 41% in grupul de control (p = 0,012), iar cifrele corespondente pentru raspuns au fost de
66% s1 55% (p = 0,114). La un numar limitat de pacienti urmariti pana in sdptamana 104, remisiunea
clinica in saptaimana 104 a fost de 56% in grupul de tratament cu Alofisel si de 40% in grupul de
control.

tratament
Rez b@ criteriilor de evaluare finale secundare cheie indica faptul ca procentele de pacienti cu
s}
u



In grupul de tratament cu Alofisel, procentul de pacienti care au prezentat remisiune combinati in
sdptdmana 24 si care ulterior au dezvoltat un abces/fistuld anald pana in sdptamana 52 a fost de 2,9%
(3/103), in timp ce procentul de pacienti fara remisiune combinata in sdptimana 24 care ulterior au
dezvoltat un abces/fistula anald pana in sdptamana 52 a fost de 9,7% (10/103).

In grupul de control, procentul de pacienti care au prezentat remisiune combinata in séptéména%
care au dezvoltat un abces/fistuld anala pana in saptamana 52, a fost de 4,9% (5/102), in timp,
procentul de pacienti fara remisiune combinata in sdptimana 24 care au dezvoltat un abcey@
anald pana in saptamana 52 a fost de 2,9% (3/102).

Copii si adolescenti @
Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depur@ rezultatelor

studiilor efectuate cu Alofisel la una sau mai multe subgrupe de copii si adole i in tratamentul
fistulei anale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice &

Tipul si utilizarea clinica vizata a darvadstrocel sunt de asa naturéQ%tudiile conventionale de
farmacocinetica (absorbtie, distributie, metabolizare si eliminare) aplica.
L 4

S-au efectuat studii de biodistributie in modele preclinice, c@ctivul de a evalua persistenta eASC
la locul de injectare si potentiala migrare in alte tesuturi, sau organe. Dupa injectarea perianala
si intrarectald a eASC umane la gobolanii atimici, celu@fos‘[ prezente la nivelul rectului si al

jejunului, la locul de injectare, timp de cel putin 14 zile $i,nu s-au putut detecta dupa 3 luni. eASC nu
au fost prezente in niciunul dintre tesuturile anali&%wlupé 3 sau 6 luni.

5.3 Date preclinice de siguranta Q

Datele non-clinice nu au evidentiat niciu Npecial pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea siguran@toxicitatea dupa doze repetate.

Nu s-au efectuat studii de toxicitaté % functiei de reproducere si de dezvoltare pentru
darvadstrocel, deoarece studiilg d€ bigdistributie preclinica nu au indicat migrarea si integrarea eASC
in organele aparatului repro M upa utilizarea de eASC pe diverse cdi de administrare.

Efectul expandarii ex vivo a stabilitatii genetice a celulelor a fost evaluat in vitro, fara o indicatie

a potentialului carcino

6. PROPRNTI FARMACEUTICE

6.1 Listaégengilor

Dulb c@(odiﬁed Eagle’s Medium (DMEM) (contine aminoacizi, vitamine, saruri si carbohidrati).
Albu%umané.

6 ncompatibilitati
Qn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

72 de ore.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi Intre 15 °C i 25 °C.

A se pastra medicamentul in permanenta in ambalajul primar pentru a fi protejat de lumina si
umiditate si In interiorul recipientului de expediere, pana la administrarea sa, pentru a mentine &
temperatura prevazuta.

A se pastra recipientul ferit de surse de caldura si de lumina directa. ¢ W
A nu se pastra la frigider sau congela. é
A nu se iradia sau steriliza in alt mod. é’

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru uti , administrare
sau implantare

Flacon din sticla de tipul I. Fiecare flacon contine 6 ml de dispersie de&%i este inchis cu dop din
cauciuc si capsa demontabila fara filet. Flacoanele sunt amplasate in ghteriorul unei cutii din carton.

Marimea ambalajului: 4 flacoane. @
1 doza consta din 4 flacoane a céte 6 ml (in total 24 ml). ¢

N

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurih&,iae instructiuni de manipulare

Pregitire Tnainte de administrare

Alofisel nu trebuie filtrat sau administrat printr—un@u calibrul mai mic de 22G (vezi pct. 4.4).
Imediat Tnainte de utilizare, Alofisel trebuie refacibca suspensie celulara prin lovirea usoara la nivelul
fundului flacoanelor, pana cand se obtine dispersta omogena, evitdnd formarea bulelor.

Pentru mai multe informatii privind utili lofisel, vezi pct. 4.2.

Maisuri de precautie care trebuie lu‘at@;mru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toage @r alele care au intrat in contact cu Alofisel (deseuri solide si
a

lichide) trebuie manipulate st IN te ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu ghidurile
locale privind manipularea talelor de origine umana.

<

7. DEIINATOI@UTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma h@
Delta Park 45 D
2665 Vallengbal trand
Danema3

8. MARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Q /1/17/1261/001

10



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 Martie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10 ianuarie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @K‘

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Euro@&entru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. &

11
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ANEXA 1
FABRICANTUL SUBSTANTEI OGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSA&L PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RE RIQ,H PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITIf S GERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE FA

SIGU FICACE A MEDICAMENTULUI

<

<

.
CONDI z x RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA

N
R
%
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

TIGENIX, S.A.U. &
C/ Marconi, 1, Parque Tecnoldgico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Spania @

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei @
TIGENIX, S.A.U. 0

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

Takeda Ireland Ltd. @

Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Ir%

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numel@%esa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.
L 4

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FUR EA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restgictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). 0

C. ALTE CONDITII SI CERINTE QQTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. Rapoartele periodice actualizat ind siguranta (RPAS)

lista de date de referinta si fregvefite ge transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7 \dimtDirectiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalu european privind medicamentele.

7

D. CONDITII S STRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAME LUI

. R . . A
Cerintele pentru depunerea RPAS@Q siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in

. Planul @;\mgement al riscului (PMR)

Detinato %riza‘giei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza s efectueze activitatile si
inte fille de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.?@0ri2a‘giei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

@une actualizatd a PMR trebuie depusa:
Q [ ]
.

13



. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Alofisel in fiecare stat membru, DAPP trebuie si convina impreuna cu autoritatea
competenta nationald asupra continutului si formatului programului educational, incluzand mijloacele
de comunicare, modalitétile de distributie si orice alte aspecte ale programului. Obiectivul programului
educational este de a furniza informatii privind modul corect de administrare a medicamentului in{/
vederea reducerii riscului de erori de medicatie si a cresterii gradului de informare privind tran ea
potentiald de microorganisme infectioase.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru n care este pus pe piatd Alofisel, pﬂ nistii
din domeniul sanétatii, despre care se preconizeaza ca vor manipula si administra Alof acces la
pachetul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii.

e Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii Qﬂ sa contina:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e  Ghidul pentru farmacisti cu instructiuni privind receptia sidepozitarea adecvate a
Alofisel. @

e  Ghidul sub forma video pentru chirurgi si alti profesi
implicati in pregétirea i administrarea Alofisel.

e  Ghidul pentru chirurgi si alti profesionisti in dom
administrare .

e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul s& wi privind potentialul de informatii
microbiene si recomandari privind pasii de %‘[ in cazul identificarii unei culturi
pozitive.

e Acestea vor contine urmatoarele elemente cheie:
e Informatii relevante privind riscud deferori de medicatie si potentialul pentru

transmiterea de microorganis tioase precum si detalii privind modul de
reducere a acestora, inclusiv mgiunile de receptie, depozitare si administrare
(adica, toaletarea fistulei, ararea si injectarea).
e Instructiuni privind mo% abordare a erorilor de medicatie si transmiterii de
0

microorganisme infe@ si.
L 4

. Obligatii pentru indeplin(' ea\lésurilor post-autorizare
L 4

iyin domeniul sanatatii

sanatatii care descrie modul de

DAPP trebuie sa finalizeze, @valul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere \"¥d} Data de

finalizare
Pentru a urmari effgacitatea Alofisel, DAPP trebuie sa depunai rezultatele Raportare finala
studiului de l%ﬂ randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo catre EMA:
Cx601-0303, sar®investigheaza administrarea unica a Cx601 pentru 1Q/2Q 2024
tratament elor perianale complexe la pacientii cu boala Crohn.

N}
Q‘Ob
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

¥
,\/’Z)

ALOFISEL 5 x 10° celule/ml dispersie injectabila. .
darvadstrocel. 0

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE N |
Fiecare flacon contine 30 x 10° celule in 6 ml de dispersie. @0

Medicamentul contine celule de origine umana.

3. LISTA EXCIPIENTILOR é’

Contine, de asemenea: Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (D]\%‘) si albumina umana. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare. \

L0

-

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT

Dispersie injectabila.
1 doza consta din 4 flacoane a cate 6 ml (in tot )
30 % 10° celule/6 ml

4 flacoane \
R(o)

5. MODUL SI CALEA(CAILE@ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de 0@

Administrare perilezionala.

&
6. ATENTIOWECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT DEREA SI iNDEMANA COPIILOR
»

A nu se lasa 12@&'& si indemana copiilor.

()

7. AA@‘E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

ATA DE EXPIRARE ‘

o
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi Intre 15 °C si 25 °C.

A nu se pastra la frigider sau congela.

A se pastra medicamentul In permanenta in ambalajul primar pentru a fi protejat de lumina si
umiditate si 1n interiorul recipientului de expediere, pana la administrarea sa, pentru a mentine &

temperatura prevazuta. @

A nu se iradia sau steriliza in alt mod. N W

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE®DIN ASTFEL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTEI&& -
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

&

Acest medicament contine celule umane. Medicamentul neutilizat sau materia@eziduale trebuie
eliminate In conformitate cu ghidurile locale privind manipularea de@euri@e materiale de origine

umana. &

P

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@yﬁ DE PUNERE PE PIATA

*

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

Takeda Pharma A/S ,b\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI @;NERE PE PIATA

EU/1/17/1261/001 \

o

13. SERIADEF ABRICATIE;@JRILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

*

Lot b\

) ]
‘ 14. CLASIFICAR?&ERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

S

| 1. INSTR@JJNI DE UTILIZARE

&

| 16. AIN,EOJRMAIH iN BRAILLE

Justi acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

L

Qll‘ IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18



‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON DIN STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE

® y 4
\NY
ALOFISEL 5 x 10° celule/ml injectie. Q
darvadstrocel. O
Administrare perilezionala.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA DE EXPIRARE é’
4
EXP @

*

N

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DON SI MEDICAMENTULUI

O

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM UNITATEA DE DOZA

AN

30 x 10° celule/6 ml @

LN
6. ALTEINFORMATI N\~

N
Ko

\@
O
S
O&’
QC

Lot
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Prospect: Informatii pentru pacient

Alofisel 5 x 10° celule/ml dispersie injectabilia
darvadstrocel

L 4

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medican}@

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. 0
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. Q
irurgului.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastr%
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va chirurgului sau medicuh@: stea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. éllb

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Alofisel si pentru ce se utilizeaza &

L 4
Cum se pastreaza Alofisel

Continutul ambalajului si alte informatii ,b

1. Ce este Alofisel si pentru ce se utilizeaza @

Substanta activa din Alofisel este darvadstrocelégonsté din celule stem recoltate din tesutul

1.

2. Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Alofisel %
3. Cum sa utilizati Alofisel @
4. Reactii adverse posibile

5.

6.

adipos al unui donator adult sanatos (asa-numitgle eelule stem alogene) si apoi crescute in laborator.
Celulele stem adulte reprezinta un tip spee%e celule, care se regasesc in multe tesuturi adulte, al
caror rol principal este de a repara ‘gesutu% care se regasesc.

Alofisel este un medicament utilizgt @_\ tratamentul fistulelor perianale complexe la pacientii adulti
cu boald Crohn (o boala care cauzga#d thflamarea intestinelor), atunci cand celelalte simptome ale
bolii sunt controlate sau sunt de i@ta‘te usoara. Fistulele perianale sunt canale anormale care
conecteaza parti ale intestine Nerioare (rect si anus) si pielea din jurul anusului, astfel incat in
apropierea anusului apar una ai multe deschideri. Fistulele perianale sunt descrise drept
complexe daca au mai rnu@anale si deschideri, daca patrund adanc in corpul dumneavoastra sau
daca sunt asociate cu a plicatii, cum ar fi puroiul (lichid infectat; prezenta acestuia este
denumita si abces). FiStulele perianale pot cauza durere, iritatie si eliminarea de puroi prin deschiderile
pielii.

Alofisel este
Atunci can

acestora@

trebuie sa vi se administreze Alofisel

atunci cand fistulele nu au raspuns suficient de bine la tratamentul anterior.
fhjectat In apropierea fistulelor perianale, Alofisel reduce inflamatia de la nivelul
d probabilitatea de vindecare a fistulelor.

rebuie sa stiti inainte de a utiliza Alofisel

- daca sunteti alergic(a) la darvadstrocel, la serul bovin sau la oricare dintre componentele acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii
Inainte de a vi se administra Alofisel, adresati-va medicului dumneavoastra sau chirurgului.
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Alofisel poate contine urme fie de gentamicina, fie de benzilpenicilina si streptomicina (antibiotice).
Acest aspect trebuie luat In considerare daca sunteti alergic(a) la aceste antibiotice, intrucat aceste
antibiotice sunt utilizate in cadrul procesului de fabricare a acestui medicament.

Alofisel este un tratament cu celule vii si, prin urmare, produsul final nu poate fi sterilizat. Pe dur
procesului de fabricare, medicamentul este verificat in diverse stadii, pentru a garanta faptul ca
prezinta risc de infectii. Intrucat verificarea finala are loc chiar inainte ca Alofisel sa fie trimi

spital, rezultatele acestei ultime verificiri nu sunt cunoscute atunci cand vi se administreaZ
dumneavoastrd medicamentul. in eventualitatea improbabil in care rezultatele au detectagll1 ectie,
echipa care v-a administrat tratamentul va fi informata, si va va spune daca aveti nevo alize de
laborator specifice pentru a trata infectia. Daca dupa efectuarea procedurii va simti i prezentatl
febra, va rugdm sa 1l informati pe medicul dumneavoastra cat mai curand p051b11

Inainte de a vi se administra Alofisel, se va efectua pregitirea fistulelor dumn@stra Este posibil sa
simtiti durere la nivelul rectului sau al anusului si durere care apare dupa pregétifea fistulei.

Dupa ce vi se administreaza Alofisel, nu donati sange, organe, tesuturi¥au c€lule pentru transplant.

Copii si adolescenti @

. . .. .. . 0. n .
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescenggf cu varsta sub 18 ani. Nu se
cunoaste daca acest medicament este sigur si eficace in camﬂbp re este utilizat la copii si adolescenti

cu varsta sub 18 ani.
Sarcina si alaptarea @
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati u@ gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra /chlrurg ui pentru recomandari inainte de a utiliza acest
medicament. Tratamentul cu Alofisel nu este rec andat in timpul sarcinii. Femeile la varsta fertild

trebuie sa utilizeze metode contraceptive e in timpul tratamentului cu Alofisel.
Efectul Alofisel asupra femeilor care eaza nu este cunoscut si este posibil ca acesta sa fie
daunator pentru copilul alaptat. M dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca trebuie sa opriti

alaptarea sau administrarea Algﬁ@v and in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
Alofisel pentru mama.

Conducerea vehiculelor sirea utilajelor

Este putin probabil c@sel sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Cum se @azﬁ Alofisel
Alofisel v Q administrat intotdeauna de catre un profesionist din domeniul sanatatii.
1

Este sd fi avut o consultatie initiala cu chirurgul cu 2-3 saptdmani inainte de administrarea

rmatoarele informatii se referd la ziua in care se administreaza Alofisel.
fisel este injectat de cétre chirurg in tesutul canalului fistulei.
L)oza recomandati este de 4 flacoane a cate 6 ml (120 x 10° celule).

Inainte de tratamentul cu Alofisel, vi se va administra un anestezic.
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Dupa anestezie (anestezie generala sau anestezie locald), chirurgul dumneavoastra va:

o pregati fistulele cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si va Indeparta orice tesut
cicatrizat.
. sutura deschiderile interne ale fistulelor.

. injecta Alofisel. Jumatate de doza va fi injectata in tesutul din deschiderile interne ale fistulelor
si jumatate de doza n peretii tesutului, de-a lungul fistulelor. {/

o masa usor, timp de 20 pana la 30 de secunde, zona unde fistula se deschide in pielea din @
anusului dumneavoastra.

L 4 \
Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicﬁ
dumneavoastra sau chirurgului.

4. Reactii adverse posibile ®0

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate

persoanele. &

Unele reactii adverse la tratamentul cu Alofisel sunt aferente pregéti@mlelor dumneavoastra. In
general, aceste reactii adverse sunt de intensitate destul de usoara gi dispar in zilele urmatoare
efectudrii procedurii de la nivelul fistulei. Aceste reactii advegse pot#parea timp de pana la sapte zile
dupa procedura.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 &C !:

o abces anal

fistuld anala

proctalgie (durere la nivelul rectului sau angsuli).

durere indusa de procedura (durere dupa irea fistulei)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse @;i—vé medicului dvs. sau chirurgului. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionateig acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse

direct prin intermediul sistemuluitc% al de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.
tribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta

Raportand reactiile adverse, 8@\
acestui medicament. 6
5. Cum se pastre :oﬁsel

Urmatoarele infermatiisunt destinate exclusiv medicilor.

7

Nu utilizati acest mtedicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie.
A se pastr mperaturi cuprinse intre 15 °C si 25 °C.

A nu bstra la frigider sau congela.

strafi medicamentul in interiorul cutiei de carton pentru a fi protejat de lumina si umiditate si in
interiorul recipientului de expediere, pana la administrarea sa, pentru a mentine temperatura prevazuta.

Go

Alofisel nu trebuie iradiat sau in alt mod sterilizat.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Alofisel

- Substanta activa este darvadstrocel, care consta din celule stem umane obtinute din tesutul
adipos al unui donator adult sanétos, care ulterior sunt crescute (expandate) in laborator si
furnizate intr-o concentratie de 5 x 10° celule per mililitru, in flacoane care contin fiecar
6 mililitri, adicd 30 x 10° celule per flacon. %

- Exista doi excipienti utilizati pentru depozitarea celulelor: unul este lichidul numit DualbegCo's
Modified Eagle's Medium care contine substante nutritive pentru celule (aminoacizi, vitamine,
sdruri si carbohidrati), iar celdlalt este albumina umana, care este o proteina nah@r gasitd in

corpul uman. &

Cum arata Alofisel si continutul ambalajului 0

ule;e sa se fi agezat pe

refacerea suspensiei
e culoare alba spre

Alofisel este o dispersie injectabila. In timpul transportului, este posibil ca cel
fundul flaconului, formand un sediment i va trebuie refacuta suspensia.
celulelor (prin agitarea usoara manuald), Alofisel este o dispersie omo
galbuie.

Alofisel este furnizat pentru un anume pacient. O doza individuala¥de’Alofisel cuprinde 4 flacoane din
. . S N
sticla, fiecare continand 6 mililitri de Alofisel, ambalate 1ntr-o§\t1e de carton.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata @
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 0

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca Q
Fabricantul @\
‘\Q

TiGenix S.A.U.
C/Marconi 1
Parque Tecnologico de Madrid

28760 Tres Cantos, Madrid \
Spania

Takeda Ireland Ltd. @
Grange Castle Busin@
Nangor Road, Dublin'®2, D22 XR57
Irlanda

Acest pros ost revizuit in

Alte @ informatii

In tf1 detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

{ mente http://www.ema.europa.eu/ema/
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trasabilitate

Trebuie sa se aplice cerintele de trasabilitate ale medicamentelor pentru terapie celulara. Pentruﬁb
b

asigura trasabilitatea, numele si numarul lotului medicamentului si numele pacientului tratat
pastrate pentru o perioada de 30 ani de la data de expirare a medicamentului.

. \
Pregatire Tnainte de administrare é

Alofisel nu trebuie filtrat sau administrat printr-un ac cu calibrul mai mic de 22G.
Imediat inainte de utilizare, Alofisel trebuie refacut ca suspensie celulara prin lo soard la nivelul
fundului flacoanelor, pana cand se obtine dispersia omogena, evitind formare@elor.

Administrare

Imediat inainte de administrarea Alofisel, canalele fistulei trebuie loég, dupa cum urmeaza:

a) Daca exista suturi Seton, acestea trebuie scoase.

b) Identificarea pozitiei deschiderilor interne. Din acest i, se recomanda injectarea unei
solutii de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin désehiderile externe pana cand iese prin
deschiderile interne. Injectarea oricarei alte sub% rin canalele fistulare, cum ar fi
peroxid de hidrogen, albastru de metil, solutii sau solutii de glucoza hipertone, nu
este permisa, intrucat aceste substante com it'viabilitatea celulelor care se vor injecta
(vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

c) Se efectueaza o toaletare viguroasa a tutugor canalelor fistulei, cu un accent special asupra
zonelor deschiderilor interne, utilizﬁnc&iureté metalica.

d) Se sutureaza deschiderile interne, pénttu a le inchide.

1. Pregatire

a) Data expirarii: dan)
din ambalajul extertor.

b) Se reface syspensija’celulara prin scuturarea ugoard la nivelul fundului flacoanelor,
pana candyse“abfine dispersia omogena, evitand formarea bulelor. Fiecare flacon va
fi utilizat iat dupa refacerea suspensiei, pentru a preveni resedimentarea

Dupa toaletarea canalelor fistulare, Alof@ ebuie administrat conform urmatorilor doi pasi:

isel trebuie reconfirmata; flacoanele trebuie apoi scoase

celule

c) Se ]Q{apacul flaconului, se rastoarnd usor flaconul si se aspira intregul
conmtinut, utilizand o seringa cu un ac conventional, cu un calibru ce nu trebuie sa
1&nai mic de 22G (vezi pet. 4.4).

Ne inlocuieste acul cu un ac mai lung, cu un calibru de cel putin 22G, pentru a

0 unge la locurile vizate de injectare. De exemplu, este necesar un ac pentru
anestezie vertebrald, cu o lungime de aproximativ 90 mm.
%) Se repeta pasii (b), (c) si (d) pentru fiecare flacon la rand, dupa injectarea celulelor

0 dintr-un flacon.
6 Injectarea

Pentru deschiderile interne trebuie utilizate doua flacoane, iar cele doud ramase pentru
injectare de-a lungul peretilor canalelor fistulei (via deschiderile externe). Dupa
{ pozitionarea varfului acului in locul de injectare vizat, se efectueaza o usoara aspirare,
Q pentru a evita administrarea intravasculara.
a) Injectarea in jurul deschiderilor interne ale canalelor fistulare: se introduce acul
prin anus si se procedeaza dupa cum urmeaza:
- Daca exista o singura deschidere interna, se injecteaza continutul fiecdruia dintre
cele doua flacoane (unul dupa celélalt) sub forma de depozite mici in tesutul din
jurul deschiderii interne unice.
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b)

In cazul in care exista doua deschideri interne, se injecteaza continutul primului
flacon, sub forma de depozite mici in tesutul din jurul unei deschideri interne.
Apoi, se injecteaza continutul celui de-al doilea flacon, in depozite mici, in tesutul
din jurul celei de-a doua deschideri interne.

Injectarea de-a lungul peretilor canalelor fistulare: se introduce acul prin

deschiderile externe si, din interiorul lumenului fistular: K{
In cazul in care exista o singurd deschidere externd, se injecteaza separat co‘@u
fiecaruia dintre cele doud flacoane rdmase, la nivel superficial in peretii teghtuli,
pe lungimea canalelor fistulare, realizand depozite mici de dispersie CCY@
Daca existd doua sau trei deschideri externe, se injecteaza continutul eglor doud
flacoane ramase, in mod egal intre canalele asociate. Q
Procedura de injectare de-a lungul peretilor canalelor fistulare t% ectuata pe
baza informatiilor obtinute in prealabil despre anatomia si topo analelor
fistulare, asa cum s-a determinat in timpul caracterizarii ﬁstulé va asigura
faptul ca celulele nu sunt injectate in lumenul canalelor ﬁs%, pentru a evita
scurgerea celulelor.

Se maseaza usor zona din jurul deschiderilor externe, timp de 20-§0/sgcunde si se acopera
deschiderile externe cu un pansament steril.

Masuri de precautie care trebuie luate pentru eliminarea medicam%@

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in C

L 4

Gﬁwt cu Alofisel (deseuri solide si

lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri poten‘gial@, oase, in conformitate cu ghidurile
locale privind manipularea materialelor de origine umana
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