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SUHRN CHARAKTERISTIC{‘@VLASTNOSTI' LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Alofisel 5 x 10° buniek/ml injekéna disperzia.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

&
2.1 Vseobecny opis [\

\
Alofisel (darvadstrocel) st expandované I'udské alogénne mezenchymalne dospelé kmen unky
extrahované z tukového tkaniva (expandované kmenové bunky z tukového tkaniva — eQ g

2.2 Kyvalitativne a kvantitativne zloZenie N %

Kazda injekéna liekovka obsahuje 30 x 10° buniek (eASC) v 6 ml disperzie, & oveda

koncentracii 5 x 10° buniek/ml. @

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.
3. LIEKOVA FORMA \ O

o

Injekéna disperzia (injekcia). %

Disperzia buniek sa moze v dolnej Casti injekcnej liek adit’ a vytvorit’ sediment. Po jemnej
resuspendacii je liek biela az zltkasta homogénna disperzia.

4. KLINICKE UDAJE \/O

4.1 Terapeutické indikacie 2
Alofisel je indikovany na liecbu ko ch perianalnych fistal u dospelych pacientov s neaktivnou
alebo mierne aktivnou luminalnou ovou chorobou, ked’ sa preukazala neprimerana odpoved

fistdl na minimalne jednu konve@lebo biologicku lieCbu. Alofisel ma byt podany len po
kondicionovani fistal (poz-r‘i ¢ )

4.2 Davkovanie a sp&ldévania

Alofisel maju podévﬂ pecializovani lekari so sklisenost’ami v diagnostike a liecbe ochoreni, na

ktoré je Alofisel ina' ny.
Déavkovanie 0

Jedna dévl%rvadstrocelu obsahuje 120 x 10° buniek dodanych v 4 injekénych liekovkach. Kazd4
injekéna liekdvka obsahuje 30 x 10° buniek v 6 ml disperzie. Na lie¢bu az dvoch vntitornych a az
trocw&bj Sich usti sa musi podat’ cely obsah §tyroch injekénych liekoviek. Znamena to, Ze davkou

12% ® buniek je mozné lie¢it az tri fistulové trakty, ktoré tstia do perianalnej oblasti.
L 4

’.

Ucimmost’ alebo bezpecnost’ opakovaného aplikovania Alofiselu nebola stanovena.

Specialne populacie

Starsi pacienti
Udaje o pouzivani darvadstrocelu starSou populaciou su obmedzené, ale vzhl'adom na jeho bunkovy
charakter a lokalnu cestu podania sa neocakava, Ze by sa pomer prinosu a rizika darvadstrocelu u



star§ich pacientov lisil od toho, ktory bol pozorovany u mladsich pacientov. U starSich pacientov preto
nie je potrebné upravovat’ davky.

Porucha funkcie pecene

Udaje o pouzivani darvadstrocelu pacientmi s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii. Vzhl'adom
na jeho bunkovy charakter a lokalnu cestu podania sa vSak neocakéva, ze by sa pomer prinosu a rizika
darvadstrocelu u pacientov s poruchou funkcie pecene 1isil od toho, ktory bol pozorovany u paci@/
bez poruchy funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene preto nie je potrebné upsavgvat’
davky.

Udaje o pouzivani darvadstrocelu pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek nie su k di
Vzhl'adom na jeho bunkovy charakter a lokalnu cestu podania sa vSak neocakava, é?r sa pomer

>
Porucha funkcie obliciek g
%21 ii.

. . . . [V v . 7
prinosu a rizika darvadstrocelu u pacientov s poruchou funkcie obliciek lisil od t% tory bol

pozorovany u pacientov bez poruchy funkcie obli¢iek. U pacientov s pomcho%cie obliciek preto

nie je potrebné upravovat’ davky. @

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ darvadstrocelu u deti a dospievajucich vo ve o 17 rokov zatial’ neboli
stanovené. K dispozicii nie st ziadne tdaje.

Spdsob podavania %}O

Perilezionalne pouzitie. O

Na podanie injekcie do tkaniva fistulového traktu v rgickom prostredi v anestézii (celkovej alebo
lokalnej (pozri Cast’ 4.4)), ako je popisané nizSie.

V sulade s lieCebnymi Standardmi komplexnyg&nélnych fistl sa eSte pred zacatim lieCby
vyzaduje charakterizacia pacientovych fisti Q portca sa, aby sa najmenej 2 az 3 tyzdne pred diiom
podania vykonala pripravna operacia zahimajuca,preskimanie anatémie fistuly (pod anestézou) (pocet
existujucich fistil a tsti), topografie (rQzsahu a vzt'ahu k zvieratom a inym panvovym svalom),
potencialnych suvisiacich komplikacji su napriklad abscesy) a zistenie ¢i lokalne ochorenie
sliznice je mierne alebo neaktivne, ﬁnﬁéa sa dokladna kyretaz vsetkych fistulovych traktov

s osobitym dorazom na oblast’ va@itomych otvorov pouzitim kovovej kyrety. V pripade pritomnosti
abscesu sa v stlade s beinymi@ gickymi postupmi, vyZaduje incizia, drendz a v nalezitych
pripadoch zavedenie Set ¢nu. Pred planovanym podanim Alofiselu sa chirurg musi

ubezpecit, Ze nie su pritomngziadne abscesy.

Bezprostredne pred p, Alofiselu musia byt fistulove trakty najprv kondicionovane nasledovnym

sposobom:
a) Ak sy ené setony, musia sa odstranit’.
b) Ide%jte umiestnenie vnutornych usti. Na vykonanie tohto kroku je odporti¢ané

vstrekBvanie roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) cez vonkajsie
ry, pokial’ neza¢ne vytekat’ cez vnlitorné otvory. Je zakdzané vstrekovanie
ak&chkol'vek inych latok cez fistulové trakty, napriklad peroxidu vodika, metylénovej
*_modrej, jodovych roztokov alebo hypertonickych roztokov glukoézy, pretoze ohrozuji
zivotaschopnost’ buniek, ktoré maju byt vstreknuté (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 4.5).
¢ Q’) Kovovou kyretou vykonajte dokladnu kyretaz vsetkych fistulovych traktov s osobitnym
doérazom v oblastiach vnutornych tsti.
V d) Sutarou uzatvorte vnutorné Ustia.

Po kondicionovani fistulovych traktov by ste mali podat Alofisel podla nasledujicich dvoch krokov:
1. Priprava
a) Doba exspiracie: Datum Alofiselu musi byt opédtovne potvrdeny; nasledne mézu
byt liekovky vybraté z vonkajsieho obalu.



b) Resuspendujte bunky jemnym poklepanim spodnej Casti injekénych lickoviek,
pokial’ neziskate homogénnu disperziu. Zabrante pritom tvorbe bublin. Vsetky
injekéné liekovky by mali byt’ pouzité ihned po resuspendécii, aby sa zabranilo
opéatovnej sedimentacii buniek.

c) Odstraite kryt injekénej liekovky, jemne ju prevrat'te hore dnom a jemne
natiahnite cely obsah pomocou striekacky s konvenc¢nou ihlou priemeru nie
mensicho ako 22G (pozri Cast’ 4.4). .

d) Vymente ihlu za dlhSiu, rovnako s priemerom nie mensim ako 22G, aby \
dosiahli na zamysl’ane miesta aplikacie. Vyzaduje sa napriklad ihla n‘a m Vi
anestéziu s dizkou okolo 90 mm.

e) Po vstreknuti buniek z jednej injek¢nej liekovky zopakujte kroky l{ (d) pri
vSetkych zvy$nych injekénych liekovkach. {J

2. Injekcia
Dve injekéné liekovky maji byt’ pouZité na vnatorné Gstia a zvysnex a injekciu
pozdiz stien fistulovych traktov (cez vonkajsie Gistia). Po vpichn u ihly do
jednotlivych zamyslanych miest aplikacie, jemne aspirujte, ab® ranili
intravaskularnemu podaniu.

a) Injekcia do okolia vnutornych usti fistulovych traktox&loite ihlu cez konec¢nik a

postupujte nasledovne:
- Ak je pritomné jedno vniitorné ustie, vstreknite GQ oboch injekénych liekoviek
(jednu po druhej) v malych davkach do tkani @ olo jedného vnutorného ustia.

- Ak st pritomné dve vnutorné Ustia, vstre bsah prvej z dvoch injekénych
liekoviek v malych mnozstvach do tkani olo jedného vnutorného ustia. Potom
vstreknite obsah druhej injek¢nej liek malych mnozstvach do tkaniva okolo

druhého vniitorného tstia.
b) Injekcia pozdiz stien fistulového @ vlozte ihlu cez vonkajSie ustie a z vnutra
limenu fistuly vykonajte nasle&i
- Ak je pritomné jedno vonkaj @tw vstreknite samostatne obsah zvysnych dvoch
injek¢nych liekoviek v mal nozstvach povrchovo do tkaniva stien fistulovych
traktov pre vytvorenie zasob bunkovej disperzie.
- Ak st pritomné dve alebo ffiyvonkajsie tstia, vstreknite obsah zvy$nych dvoch
injekénych liekovie@vnomernom mnozstve medzi prislusné trakty.
Aplikacia injekc 7 stien fistulovych traktov by mala byt’ vykonana na
zaklade predchécmcej znalosti anatdmie a topografie fistulovych traktov, ktoré
boli urcené paCasteharakterizacie fistuly. Zaistite, aby nedoslo k vstreknutiu buniek
do 11'1menu Q} vych traktov a ich vyteceniu.
Oblast’ okolo von ti 20-30 sekiind jemne masirujte a potom otvory zakryte sterilnym
obvézom.

4.3 Kontramdlka Q

Precitlivenost’ n Wo, hovidzie sérum alebo ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1. 6

4.4 Oso%é upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sle Pnost’

L@a uplatnit’ poziadavky sledovatel'nosti pre lieky na bunkovu terapiu. Na zaistenie
sledevatelnosti sa musi nazov lieku, Cislo Sarze a meno lieCeného pacienta uchovat’ na dobu 30 rokov

datume exspiracie lieku.

Vseobecné informacie

Alofisel méze obsahovat’ stopové mnozstva bud’ gentamicinu, alebo benzylpenicilinu a streptomycinu.
Toto musi byt’ zohl'adnené v pripade pacientov so znamou precitlivenost'ou na tieto triedy antibiotik.



Lokalnu anestéziu sa neodporuca, pretoze ucinok lokalnych anestetik na vstreknuté bunky nie je
znamy (pozri Cast’ 4.2).

Pred injekciou Alofiselu, pocas nej a aj po nej je zakazané pouzit’ vo fistulovych traktoch injekciu inej
latky ako je roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (napr. peroxid vodika, metylénova modra,

jodoveé roztoky alebo hypertonické roztoky glukoézy) (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.5), pretoze tieto moz
poskodit’ Zivotaschopnost’ buniek, a tym ovplyvnit’ G¢innost’ lieCby. . @

mozu pocas vstrekovania narusit’ bunky a poskodit’ Zivotaschopnost’ buniek, a tym ovpl n¢innost’

liedby. &
O

Alofisel sa nesmie podat’ pouzitim ihly priemeru menSieho ako 22G. Ihly uzsej, s menéil(l é@rom

Prenos infekénych &inidiel

*

Kedze Alofisel je liecba zivymi kmeniovymi bunkami, neda sa sterilizovat’ a e riziko prenosu
povodcov infekcie, aj ked’ sa toto riziko povazuje za nizke a kontrolované procesom.
Zdravotnicki pracovnici podavajtci darvadstrocel musia preto pacientov ieCbe sledovat’ ohl'adne
prejavov a priznakov infekcii a v pripade potreby ich primerane lie€it’.

Reakcie na kondicionovanie Q

S kondicionovanim fistul bola spojend proktalgia a proceduralfia bolest’ (pozri Cast’ 4.8).

Darcovstvo orgdnov, tkaniva a buniek c

Pacienti lieCeni Alofiselom nesmu darovat’ krv, organ$, tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Interak¢éné stadie in vitro preukazali, zg ziwgtaschopnost’ buniek a imunomodula¢nt funkciu Alofiselu
neovplyviiuje pritomnost’ klinicky z dajtcich koncentracii konvenénych terapii Crohnove;j
choroby (infliximab, metotrexat and ioprin).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Stadie i

Neodporuca sa vstrekovanie i;@Qy ako je roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (napr. peroxid
vodika, metylénova modré," roztoky alebo hypertonické roztoky glukozy) (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’
4.4) do fistulovych trakto Qd!iitie lokalnej anestézie, pretoze nie je znamy ich ucinok na vstreknuté
bunky (pozri Cast’ 4.4). é

4.6 Fertilita, @ a laktacia
Gravidita 0

Nie su k d@icii udaje o pouziti darvadstrocelu u gravidnych zien.
Nie %dj.spozicii ziadne §tadie reprodukénej toxicity na zvieratach (pozri Cast’ 5.3).

Z[strocel sa neodporti¢a pouzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, nepouZzivajucich
anttkoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa darvadstrocel vylucuje do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat

nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu Alofiselom
sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre zenu.



Fertilita
K dispozicii nie su ziadne udaje.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Darvadstrocel nema ziadny alebo iba zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhow@
stroje. \
‘ (J
4.8 Neziaduce tinky @
Suhrn bezpeénostného profilu &

R
1

Na zéklade udajov z klinickych sktsani a po uvedeni lieku na trh boli najcastej g enymi
{:b e

neziaducimi liekovymi reakciami analny absces, proktalgia a analna fistula s jSie hlasenymi
zavaznymi neziadticimi liekovymi reakciami, ako je analny absces a anélna@

Suhrn neZiaducich reakcii v tabulke {
Nasledujuci zoznam neziaducich reakcii sa zaklada na skﬁsenostiac@inického skasania a po
uvedeni lieku na trh a reakcie st uvedené podla tried organoviyc témov. Frekvencia neziaducich
reakcii je definovana zo skusenosti z klinickych skusani podl'@gas]edovnej konvencie: vel'mi Casté
(> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z d ych tdajov).
Tabul’ka ¢. 1. Neziaduce reakcie 0
Trieda organovych systémov Frekven&,‘ Neziaduca(e) reakcia(e)
Infekcie a ndkazy Castg Analny absces*
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Cas \v Proktalgia*
Casté Analna fistula*
Urazy, otravy a proceduralne | Casté Proceduralna bolest’"
komplikacie \

*Pozorované aj zo sklisenosti po uvedeni liegkwu n@trh
o siedmych dni po priprave fistuly z dovodu aplikacie liecby.

fReakcie na kondicionovanie, ktoré sa é
Popis vybranych neziaducich %
V multicentrickom pivotno nickom skusani ADMIRE-CD sa identifikovali nasledujuce neziaduce

reakcie. Q
Analny absces O

Do 52. tyzdna sa 9,4 %) pacientov v skupine s Alofiselom vyskytlo 21 analnych abscesov

a v kontrolne;j 5@1@ sau 14 (13,7 %) vyskytlo 19 analnych abscesov, z ¢oho 4 analne abscesy

v skupine pacientev s Alofiselom a 5 analnych abscesov v kontrolnej skupine (celkovo 3,9 %
pacientov ﬁ)ch skupinéch) bolo silnej intenzity. Analny absces suvisiaci s lie¢bou sa hlasil

u 8 (7,8 %) paCientov v skupine s Alofiselom a u 9 (8,8 %) pacientov v kontrolnej skupine. Do
104.%&3 sau 15 (14,6 %) pacientov v skupine s Alofiselom vyskytlo 15 zavaznych analnych
abs® a v kontrolnej skupine sa u 8 (7,8 %) pacientov vyskytlo 9 zdvaznych analnych abscesov.

.
Pmmlgia

52. tyzdia sau 15 (14,6 %) pacientov v skupine s Alofiselom vyskytlo 20 proktalgii a v kontrolne;j
skupine sa u 12 (11,8 %) vyskytlo 17 proktalgii. Ziadna z uvedenych proktalgii v rimci oboch skupin
nebola klasifikovana ako zavazna v ramci sledovania az do 104. tyzdna. Proktalgia suvisiaca s liecbou
sa hlasilau 5 (4,9 %) pacientov v skupine s Alofiselom a u 8 (7,8 %) pacientov v kontrolnej skupine.
U ziadneho pacienta v skupine s Alofiselom sa nevyskytla proktalgia silnej intenzity a v kontrolne;j



skupine sa u 3,9 % pacientov vyskytli 4 proktalgie silnej intenzity.

Andlna fistula

Do 52. tyzdna sau 11 (10,7 %) pacientov v skupine s Alofiselom vyskytlo 12 analnych fistil

a v kontrolnej skupine sa u 8 (7,8 %) pacientov vyskytlo 8 analnych fistal. Ziadna z nich nebola silnej
intenzity. Analna fistula stivisiaca s lieCbou sa hlasila u 3 (2,9%) pacientov v skupine s Alofiselo

au 3 (2,9 %) pacientov v kontrolnej skupine. Do 104. tyzdfia sa u 5 (4,9 %) pacientov v skupine

s Alofiselom vyskytlo 5 zavaznych analnych fistal a v kontrolnej skupine sau 1 (< 1,0 %) p a
vyskytla 1 zavazna analna fistula. '} t}

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie {a

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoiﬁyjé&iné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa“yzdduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uve Prilohe V.

4.9 Predavkovanie &

Nie st k dispozicii ziadne udaje tykajtice sa predavkovania Aloﬁselob

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI %}O

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inék@upresiva, ATC kod: LO4AXO0S.

Mechanizmus u¢inku @

Darvadstrocel obsahuje expandované kmera @ unky z tukového tkaniva (eASC), ktoré v zapalenych
miestach vykazuju imunomodulacné a protizapalové ucinky.

Analne fistuly sa zvyc€ajne vyskytuju be trhlin prenikajucich do ¢revného limenu a povrchu
koze v perianalnej oblasti a vyznacu lokalnym zapalom zosilnenym bakterialnymi infekciami a
fekalnou kontaminaciou. V zapal€nom mieste dochadza k infiltracii aktivovanych lymfocytov a
lokalnemu vyplavovaniu z-a"pa@ cytokinov.

Zapalové cytokiny, konkr'tgﬁterferén gamma (IFN-y) vyluCovany aktivovanymi bunkami
imunitného systému (t. j@focytmi), aktivujil eASC. eASC po aktivacii narusuju proliferaciu
aktivovanych lymfoc znizuju vylucovanie prozapalovych cytokinov. Tato imunoregula¢na
aktivita znizuje Z%L@poméha hojeniu tkaniva okolo fistulového traktu.

Farmakodvnar@ ucinok

V studii A RE-CD bolo 63/103 pacientov podstupujucich lie¢bu eASC posudzovanych na
pritom%ost’ Specifickych protilatok typu anti-donor na zaciatku liecby a v 12. tyzdni. V 12. tyzdni sa

preuka u 23/63 (36 %) tvorba protilatok typu anti-donor. Z pacientov s donor-§pecifickymi
pro@tl mi (DSA) v 12. tyzdni malo 30 % z nich v 52. tyzdni potvrdent nepritomnost’ DSA. Medzi
1 . tyzditlom nebola pozorovana ziadna de novo tvorba DSA. Do 52 tyzdiia nebola pozorovana
@a suvislost medzi DSA vysledkami v testovanej skupine na bezpecnost’ alebo ti¢innost’
stovanej podskupine.

Klinicka u¢innost’

Utinnost’ Alofiselu bola preukézana v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tadii kontrolovane;
placebom, paralelnymi liecebnymi skupinami, ADMIRE-CD. Islo multicentricku studiu, ktorej cielom


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

bolo zhodnotit’ t¢innost’ a bezpecnost’ Alofiselu v liecbe komplexnych perianalnych fistil u pacientov
s Crohnovou chorobou.

Celkovo bolo randomizovanych 212 pacientov, 205 pacientov dostalo injekciu bud’ s darvadstrocelom
120 x 10° buniek alebo placebom, a to v pomere 1:1. Zaradeni pacienti mali secernujice komplexné
perianalne fistuly s neprimeranou odpoved’ou na aspon jednu z nasledujucich lieCob: antibiotika,
imunosupresiva alebo protilatky proti TNF. Pocas §tidie bolo povolené subezné uZivanie stal;ilr@
davok imunosupresiv (18 % pacientov), protilatok proti TNF (33 %) alebo oboch (28 %). O
Primarnym cielovym ukazovatel'om bola kombinovana remisia v 24. tyzdni po lieCbe v ot stadie,
ktora bola definovana ako klinické uzatvorenie vsetkych liecenych fistal (nepritomnos% u ani po
jemnom stlaceni prstom) a nepritomnost’ nahromadeného sekrétu (> 2 cm) —potvrdeﬁzg epenym
vyhodnotenim centralnou magnetickou rezonanciou. KIaicové sekundarne ciele bo% inované ako
klinicka remisia (klinické uzatvorenie vSetkych lie¢enych fistul) a odpoved’ (kli dzatvorenie
aspon 50 % vSetkych liecenych fistal) v 24. tyzdni. Pacienti boli d’alej sledov ¢ do 52. tyzdna.

fo N
Skupina Alofiselu KontgoMakkupina P
(Alofisel + Standardna (Placegd- Standardna Hodnota

lieCba*) liecba*)

N=103 L N=102
Kombinovan remisia v 24. 52 O 35 0,019
tyzdni (% pacientov) x)
Kombinovana remisia v 52. 56 o,v 38 0,009
tyzdni (% pacientov) C\]

£

* Vratane drenaze abscesov, zaloZenia/odstranenia setonov, kyretaz ity vnatornych otvorov a farmakologicke;j liecby
Vysledky kl'icovych sekundarnych cielov preuka’m'&odiel pacientov s klinickou remisiou v 24.
tyzdni bol 55 % v skupine s Alofiselom a 42 % rolnej skupine (p = 0,052), pricom miery
dosiahnutej odpovede boli 69 % a 55 % (p =0 !

Podiel pacientov s klinickou remisiou v 52. &i bol 59 % v skupine s Alofiselom a 41 %

v kontrolnej skupine (p = 0,012), priéo@ry dosiahnutej odpovede boli 66 % a 55 % (p = 0,114).
Sledovanie obmedzeného poctu paci okrac¢ovalo az do 104. tyzdna, kedy bol podiel pacientov s
klinickou remisiou 56 % v skupine s@ﬁselom a 40 % v kontrolnej skupine.

V skupine s Alofiselom bolo 3/103) pacientov, ktori mali kombinovanil remisu v 24. tyzdni a
nasledne sa u nich do 52. #yz tvorili analne abscesy alebo fistuly, a 9,7 % (10/103) pacientov,
ktori nemali kombinovang iSu v 24. tyzdni a nésledne sa u nich do 52. tyzdna vytvorili andlne
abscesy alebo fistuly. b

Q 4,9 % (5/102) pacientov, ktori mali kombinovanil remisu v 24. tyzdni a
. tyzdna vytvorili andlne abscesy alebo fistuly, a 2,9 % (3/102) pacientov,
ktori nemali k ovanu remisu v 24. tyzdni a nasledne sa u nich do 52. tyzdna vytvorili analne
abscesy alebo fistly.

Pediatri,ck&)ulécia

Eugé k agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tidii zameranych na
(@ v minimalne jednej podskupine pediatrickej populécie pri liecbe analnych fistil (informacie o

@htrickom pouziti pozri v Casti 4.2).

V kontrolnej skupi

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Charakter a zamysl'ané klinické pouZitie darvadstrocelu neumoziuju vykonat’ konvenéné stidie
farmakokinetiky (absorpcia, distriblicia, metabolizmus a eliminacia).



Uskutocnili sa biodistribu¢né §tadie na predklinickych modeloch, ktorych cielom bolo zhodnotit
zotrvavanie buniek eASC v mieste aplikacie a ich potencialnu migraciu do inych tkaniv alebo ststav
organov. Po perianalnej a intrarektalnej injekcii l'udskych buniek eASC do atymickych potkanov boli
bunky pritomné v kone¢niku a la¢niku na mieste vpichnutia minimalne 14 dni a po 3 mesiacoch boli
nezistiteIné. eASC neboli pritomné v ziadnom tkanive analyzovanom po 3 alebo 6 mesiacoch.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti . @

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti aytox ity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

(@)

Stadie reprodukénej a vyvojovej toxicity neboli v pripade darvadstrocelu Vykonané@
predklinické stadie biodistriblicie nenaznacovali po podani buniek eASC réznyrpi éymi ziadnu
migraciu ani integraciu buniek eASC do reprodukénych organov.

Vplyv ex vivo expanzie na geneticku stabilitu buniek bol stanoveny in vitro chkol'vek
naznakov karcinogénného potencialu. {
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE Q

X9

Médium DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium@%nujﬁce aminokyseliny, vitaminy, soli a
sacharidy).

Ludsky albumin. ’@

6.2 Inkompatibility \®

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, p @ sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti 0
h

6.1 Zoznam pomocnych latok

72 hodin. O

6.4 Speciilne upozornenia§ ovavanie
Capose

Uchovavajte pri teplote IQ 25°C
Liek uchovéavajte po bu az do podania vo vonkajsej kartonovej skatuli na ochranu pred svetlom
a vlhkostou a Vo¢' epravného kontajnera, aby sa zachovala pozadovana teplota.

Prepravny kon@ uchovavajte mimo zdrojov tepla a priameho svetla.

Nechlad’te@nezmrazujte.
Nev@te Ziareniu alebo inej sterilizacii.

G&ruh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Vznené injekéné liekovky typu I. Kazda injekéna liekovka obsahuje 6 ml disperzie eASC a je
uzavreta gumenou zatkou a tesnenim typu flip-off. Injek¢né liekovky st vlozené v kartonove;j Skatuli.

Velkost’ balenia: 4 liekovky.
1 davka je obsiahnuta v Styroch injekénych liekovkach s objemom 6 ml (celkovo 24 ml).



6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava pred podanim

Alofisel sa nesmie filtrovat’, alebo aplikovat’ s pouZzitim ihly priemeru mensieho ako 22G (pozri Cast
4.4). Bezprostredne pred pouzitim musi byt’ Alofisel resuspendovany jemnym poklepanim na dno
injekénej liekovky, kym sa nedosiahne homogénna disperzia, je potrebné zabranit tvorbe buinn@
dalsie informacie ako pouzivat’ Alofisel, pozri Cast’ 4.2. G

!
Opatrenia na likvidaciu lieku @

S nepouzitym liekom a vSetkym materidlom, ktory bol v kontakte s Alofiselom (pe@kuty
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa l.ikwgat’ ako
potencialne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadza &g aterialom

l'udského pdvodu.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII K
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 \
X9

2665 Vallensbaek Strand

Dansko %

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA) ’@
EU/1/17/1261/001 \’O

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/I&)LZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. Marec
Datum posledného predlzenia regist : 10 januara 2023

10. DATUM REViZIF)&%&!

Podrobné informaci tho lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.g .eu.

N
2
<
V

*
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PRILOHA bj

VYROBCA BIOLOGICKEH&@&IVA A VYROBCA

ZODPOVEDNY ZA UVOIN SARZE
PODMIENKY ALEBO O ZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

DALSIE PODMIE@' A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY QBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECN UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

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

Takeda Ireland Ltd. '} (J

Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, frsko @
Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze &
TIGENIX, S.A.U. ’\: D

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

Takeda Ireland Ltd. &
0

Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, frsk

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’@w a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. \

o

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY ; ; SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzgaim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIA REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spra bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Unie (zoznam EURD) v stillade selaftkom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uxjrej@

O

D. PODMIENKY A%o OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANL@ U

. Plan riad$* rizik (RMP)

Drzitel roondnu 1a o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

Poziadavky na predlozenie PSUR :EQieku su stanovené v zozname referenénych datumov

na euroépskom internetovom portali pre lieky.

liekmi, ktotgsSi podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.
A izovany RMP je potrebné predlozit’:
'\ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
V vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

J Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Pred spustenim predaja Alofiselu v kazdom ¢lenskom State je drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH,
marketing authorization holder) povinny poskytnut’ stthlas prislusnym vnutrostatnym organom s
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obsahom a formou vzdelavacieho programu vratane spdsobu komunikacie a distribucie, ako aj d’alSich
aspektov programu. Cielom vzdelavacieho programu je poskytnut’ informacie o tom, ako spravne
podavat’ liek tak, aby sa minimalizovalo riziko nespravnej medikacie a zvysilo povedomie o
potencidlnom prenose infekénych agens.

MAH je povinny zarucit, Zze v kazdom z Clenskych statov, v ktorych sa Alofisel uvedie na trh, vSetci
zdravotnicky pracovnici u ktorych sa predpoklada zaobchadzanie s Alofiselom a podavanie Alofis€l,

maju pristup k vzdelavaciemu baliku pre zdravotnicky personal. O
e Vzdelavacie materialy pre zdravotnicky personal by mali obsahovat’: ‘®

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Navod pre lekarnikov s pokynmi na spravne prevzatie a skladovani selu.

e Navod v podobe videa pre lekarov a d’alSich zdravotnickych prac ov, ktori sa
zucCastnuju pripravy a podania Alofiselu. \
Navod pre lekarov a d’alsich zdravotnickych pracovnikov opi i sposob podania

e Navod pre zdravotnickych pracovnikov s informaciami i&lnych

mikroorganizmoch a s informéaciami a odporac¢anymi krgkmf; podl'a ktorych treba
postupovat’ v pripade identifikacie pozitivnej kultary.

e Tieto by mali obsahovat’ nasledujuce klI'ai¢ové prvky: o
e Prislusné informacie o riziku nespravnej me @ potencialneho prenosu
infekénych agens a podrobnosti o tom, ako i ifiimalizovat’, vratane pokynov na
prijatie, skladovanie a podavanie (t. j. kondiefofovanie fistal, pripravu a injekciu).
e Pokyny, ako postupovat’ pri nespravne;j \'@(écii a prenose infekénych pévodcov.

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatredia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného @Vykoné tieto opatrenia:

Popis Q Termin
vykonania
Za ucelom sledovania ucinnosti Alo @‘musi drzitel’ povolenia predlozit Zaverecna
vysledky randomizovanej, dvojito- @; penej placebom- kontrolovanej Studie sprava pre
fazy Ill.,s oznacenim Cx601-0303Nskumajicej jedno podanie Cx601 na liecbu agentiru
komplexnych perianalnych fistil%w, pacientov s Crohnovou chorobou. EMA: 1.a2.
S0 kvartal 2024
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA sI}\(?(tMACIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

7
N Y4
Alofisel 5 x 10° buniek/ml injeké&na disperzia. < \
Darvadstrocel. ‘®
2. LIECIVO (LIECIVA) Pl
L 4 \{ ’
Kazda injekéna lickovka obsahuje 30 x 10° buniek v 6 ml disperzie. \
Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu. @
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~

Tiez obsahuje: Médium DMEM (Dulbecco’s Modified Eagleds I\@Jm) a Pudsky albumin. Dalsie
informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a. &

O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH AN

WU
Injekéna disperzia. KJ

1 davka obsiahnuta v Styroch injekénych liek l@ objemom 6 ml (celkovo 24 ml)
30 x 10° buniek/6 ml (\

4 injekcné liekovky Q

O

5. SPOSOB A CESTA (CESTYJRODAVANIA

N4
Pred pouzitim si precitajte pisommg informaciu pre pouzivatela.
Perilezionalne pouZzitie. 3

6. SPECIALNE ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOH’ADU
A DOSAHU i

Uchovavajte m%khl’adu a dosahu deti.

A

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

o
[ 8. \CBATUM EXSPIRACIE

e
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote 15 °C az 25 °C.

Nechlad’te ani nezmrazujte.

Liek uchovavajte po celi dobu az do podania vo vonkajsej kartonovej Skatuli na ochranu pred svetlom
a vlhkostou a vo vnutri prepravného kontajnera, aby sa zachovala pozadovana teplota.
Nevystavujte ziareniu alebo inej sterilizacii. . @

O

)
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEK{ EBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE &

Tento liek obsahuje 'udské bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku\‘sqa]si zlikvidovat’
v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom 'udského Q u
y i

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGI ClI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 \ Q
X9

Dansko
12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)
»

2665 Vallensbaek Strand
O
v

EU/1/17/1261/001

A/O

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY'QDBERU A LIEKU

¥
(\O

| 14. ZATRIEDENIE LIE DI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA)&”ITIE

| 16. INFOR@E V BRAILLOVOM PiSME

Zd6v0dne@euvédzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

\ 17.,7* ECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

'\
\N}likovatel’né.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.

17



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

SKLENENA INJEKCNA LIEKOVKA

o 3
1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA ' |

Y
Alofisel 5 x 10° buniek/ml injekcia. ) ®(J

Darvadstrocel.
Perilezionalne pouZitie. &

| 2. SPOSOB PODAVANIA Q\’ |

(3. DATUM EXSPIRACIE O |

EXP Q
xO
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A&%ﬁu
4
Lot QO

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OB}E@{CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

30 x 10° buniek/6 ml Q
, O
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a: Informacia pre pacienta

Alofisel 5 x 10® buniek/ml injekéna disperzia
darvadstrocel

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie. . @
- Ttto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovv‘prec'tyi.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.
- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. T%P aaj

akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j info&i} ozri 4.

Cast’.

0\
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: q

1. Co je Alofisel a na o sa pouziva k
2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Alofisel

3. Ako pouzivat’ Alofisel Q

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Alofisel \ O

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie é/

1. Co je Alofisel a na ¢o sa pouZiva O

Liecivo Alofiselu je darvadstrocel, ktory pozostav &-eﬁovych buniek z tukového tkaniva zdravého
dospelého darcu (tzv. alogénne kmenové bu )@é st nasledne kultivované v laboratoriu. Dospelé
kmenové bunky su Specialnym typom buniea zajucim sa vo vacsine dospelych tkaniv, ktorych
hlavnou tlohou je regenerovat’ tkanivo, v kt sa nachadzaju.

Alofisel je liek pouzivany na liecbu ko%nych perianalnych fisttl u dospelych pacientov s
Crohnovou chorobou (ochorenim sp@ cim Crevny zapal), ked’ jej ostatné symptomy su
kontrolované alebo maji miernu i . Perianalne fistuly st abnormalne kanaly spajajlice Casti
hrubého ¢reva (konecnik a anéln%r) s kozou v blizkosti analneho otvoru, v ktorej vznikne jeden
alebo viac otvorov. Za kompl povazuju vtedy, ked’ maju viacero kanalov a otvorov, ak
prenikaju hlboko do tela 0 SWspojené s d’alsimi komplikaciami, napriklad hromadenim hnisu
(infikovana tekutina tiez na abscesy). Perianalne fistuly mozu spdsobit’ bolest, zvysent
drazdivost’ a vylu¢ovani&hnisu cez otvory v kozi.

Alofisel sa pouziyafkedtistuly dostatocne nereagovali na predchadzajicu liecbu. Alofisel vstreknuty
do okolia peria$ fisttl znizuje ich zapal, ¢im sa zvysSuje pravdepodobnost’ ich zhojenia.

2. Co @bujete vediet’ predtym, ako pouZijete Alofisel

Alolh*ém nesmie byt’ podany v nasledujucich pripadoch

2 Qk ste alergicky na darvadstrocel, hovidzie sérum alebo ktortikol'vek zlozku tohto lieku

V\ (uvedené v &asti 6).

Upozornenia a opatrenia

Skoér ako vam bude Alofisel podany, poradte sa s lekarom.
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Alofisel moze obsahovat’ stopy bud’ gentamicinu, alebo benzylpenicilinu a streptomycinu (antibiotik).
Tato skutocnost’ musi byt zvazena, ak ste alergicky/-a na uvedené antibiotikd, pretoZe sa pouzivaju vo
vyrobnom procese tohto lieku.

Alofisel predstavuje lieCbu zivymi bunkami, a preto sa finalny vyprodukovany liek nesmie
sterilizovat’. Liek je v rdznych etapach vyroby kontrolovany, aby sa zabezpecilo, Ze nie je infikovany.
Finalna kontrola sa vykondva bezprostredne pred odoslanim Alofiselu do nemocnice, takZe jgj
vysledky nie st zname v Case, ked’ vam je liek podany. V nepravdepodobnom pripade, Ze vy

odhalia infekciu, bude o tom informovany vas lekarsky tim a poskytne vam informacie, éi je\potirebné

uskutocnit’ laboratdrne testy, alebo ¢i je potrebné infekciu liecit’. V pripade, ze sa po zak itite zle
alebo mate horucku, informujte o tom ¢o najskor lekara. K

Predtym, ako dostanete Alofisel, podstupite pripravu fistal. MéZe sa u vas Vyskytrﬁ%st’

v konec¢niku alebo analnom otvore, ktora sa vyskytne po priprave fistuly. \

Potom, ako dostanete Alofisel, nesmiete darovat’ krv, organy, tkaniva ani b transplantaciu.
Deti a dospievajici {

Tento liek nepodavajte detom ani dospievajiicim vo veku menej ak@okov. Nie je zname, i je
tento liek bezpecny a ucinny pri pouzivani u deti a dospievajt&ic@ veku menej ako 18 rokov.

&’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna Qo ak planujete otehotniet, poradte sa so
svojim lekarom/chirurgom este predtym, ako vam b any tento liek. Liecba Alofiselom sa
neodportéa pocas gravidity. Zeny v reprodukénom maju pocas liecby Alofiselom pouzivat’
ucinnu antikoncepciu.

Tehotenstvo a dojcenie

Utinok Alofiselu na dojéiace Zeny nie je zna moze poskodit’ dojéené dieta. Vas lekar vam
pomdze rozhodnut’ sa, ¢i mate ukoncit’ dojCeni&alebo prestat’ uzivat’ Alofisel, pricom zvazi prinos
dojcenia pre diet’a a prinos Alofiselu pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojovo

V pripade Alofiselu nie je ra@%bné, ze by mal vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat
stroje ¢i nastroje. (

3. Ako pouzivat’ el

Alofisel vam vz podavat’ zdravotnicky pracovnik.

2 az 3 tyzdne pre@podanim Alofiselu ste mohli mat’ konzultaciu s chirurgom. Nasledujuce informacie
sa tykaju d@ed’ sa Alofisel podava.

Aloﬁq@ikuje chirurg do tkaniva fistulového traktu.

@éané davka su 4 injekéné liekovky po 6 ml (120 x 10° buniek).

d zacatim liecby Alofiselom dostanete anestetikum.
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Po zavedeni anestézie (celkovej alebo lokalnej) a nadobudnuti jej Gcinku vas chirurg:

. pripravi fistuly roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a odstrani jazvové tkanivo.

. zaSije vnutorné otvory fistul.

. vstrekne Alofisel. Polovica davky sa vstrekne do tkaniva okolo vniitornych otvorov fistil a
druha polovica do tkaniva steny fistal pozdiz ich priebehu.

. jemne 20 az 30 sekund pomasiruje oblast’, kde sa fistula otvara do koze v blizkosti analne
otvoru. .

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lel@% @0

| S
)

4. Mozné vedPajSie ucinky .\
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa avia u kazdého.

Niektoré vedlajSie ti¢inky liecby Alofiselom stvisia s pripravou fistul. V, e&ne ide o pomerne
mierne vedlajsie ucinky, ktoré zmiznu v nasledujucich diioch po zakroku rta fistulach. Tieto vedl'ajsie
ucinky sa mézu vyskytnut’ do siedmich dni po zakroku.

asté vedlajSie u¢inky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 %{@
analny absces
analna fistula %
proktalgia (bolest’ koneénika alebo analneho otvor®
proceduralna bolest’ (bolest’ po priprave fistal) Q

e o o o

Hlasenie vedlajSich acinkov @K’

akychkol'vek vedl'ajSich ti€inkov, ktoré nie sthuwvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie t€inky

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ﬁéQ brat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
mozZete hlasit’ aj priamo na narodné ce%hla enia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich

ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ichiinformacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Alofise Q
Nasledujuce informacie su @e len pre lekarov.

Nepouzivajte tento lie atume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatuli.

Uchovavajte pri%ﬁg 15°Caz25°C.
Nechlad'te ani @:azujte.

Liek ucho te po celt dobu az do podania v kartonovej $katuli na ochranu pred svetlom
a vll@’o-u, a vo vnutri prepravného kontajnera, aby sa zachovala pozadovana teplota.

Al@ nesmie byt vystaveny Ziareniu alebo inej sterilizacii.

y Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Alofisel obsahuje

- Aktivnou zlozkou je darvadstrocel, ktory pozostdva z 'udskych kmenovych buniek z tukového
tkaniva zdravého dospelého darcu, ktoré su nasledne kultivované (expandované) v laboratoriu a
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poskytované v koncentrécii 5 x 10° buniek v 1 mililitri v injekénych liekovkach, z ktorych
kazda ma obsah 6 ml, t. j. obsahuje 30 x 10° buniek.

- Na skladovanie buniek sa pouzivaji dve pomocné latky: prva je kvapalina nazyvana
Dulbecco’s Modified Eagle Medium obsahujlica Ziviny pre bunky (aminokyseliny, vitaminy,
soli a sacharidy). Druha je l'udsky albumin, ktory je prirodzeny protein nachadzajuci sa v

I'udskom tele.
Y,

Ako Alofisel vyzera a obsah balenia \

o O
Alofisel je injek¢nd disperzia. Pocas prepravy sa mozu bunky usadit’ v spodnej Casti inj el@h
liekoviek a vytvorit’ sediment, takze ich bude potrebné resuspendovat’. Po obnoveni suspenzie buniek
(jemnym ru¢nym poklepanim) je Alofisel biela az zltkastda homogénna disperzia.

L 4
Alofisel sa dodava individudlnym pacientom. Individualna davka Alofiselu po & 7o Styroch
sklenenych injekénych liekoviek v kartonovej Skatuli, z ktorych kazda obsah @ ml Alofiselu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii &

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 0
2665 Vallensbaek Strand \ O
Dansko &

Vyrobca

TiGenix S.A.U. Q
C/Marconi 1 &
Parque Tecnologico de Madrid @
28760 Tres Cantos, Madrid \

Spanielsko

Takeda Ireland Ltd. 0
Grange Castle Business Park

Nangor Road, Dublin 22, D22 XR 'O
frsko

Tato pisomna informéciﬂ‘CJZAposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informz’uQ

Podrobné informaci mto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.gui¥gpa.cu

Nasled:g'ﬁc%formécia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Sle%s I'nost’
L 4

\N?a sa uplatnit’ poziadavky sledovatelnosti pre lieky na bunkov1 terapiu. Na zaistenie
dovatel'nosti sa musi nazov lieku, ¢islo SarZe a meno lieCen¢ho pacienta uchovat na dobu 30 rokov
po datume exspiracie lieku.
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Priprava pred podanim

Alofisel sa nesmie filtrovat’ ani aplikovat’ s pouzitim ihly priemeru mensieho ako 22G. Bezprostredne
pred pouzitim musi byt’ Alofisel resuspendovany jemnym poklepanim na dno injek¢nej liekovky, kym
sa nedosiahne homogénna disperzia, je potrebné zabranit’ tvorbe bublin.

Podévanie . @

Bezprostredne pred podanim Alofiselu musia byt fistulové trakty najprv kondicionované(zasédyvn)}m

sposobom: @

a) Ak st zaloZené setony, musia sa odstranit’. &C

b) Identifikujte umiestnenie vnutornych usti. Na vykonanie tohto kroku je odporficané
vstrekovanie roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,2 "/%z vonkajsie
otvory, pokial’ nezacne vytekat’ cez vnlitorné otvory. Je zakdzané vs nie
akychkol'vek inych latok cez fistulové trakty, napriklad peroxidu *% metylénovej
modrej, jodovych roztokov alebo hypertonickych roztokov glul@ oZe ohrozuju
zivotaschopnost’ buniek, ktoré majia byt vstreknuté. (pozri ¢a Cast’ 4.5)

¢) Kovovou kyretou vykonajte dokladnt kyretaz vSetkych ﬁstul&ch traktov s osobitnym
doérazom v oblastiach vnutornych tsti.

d) Sutirou uzatvorte vnitorné Ustia. Q

\
Po kondicionovani fistulovych traktov by ste mali podat’Aloﬁ&@ la nasledujucich dvoch krokov:
1. Priprava
a) Doba exspiracie: Datum Alofiselu m opdtovne potvrdeny; nasledne mozu

byt liekovky vybraté z vonkajsieho .
b) Resuspendujte bunky jemnym @im spodnej Casti injekénych liekoviek,

pokial’ neziskate homogénnu di 1u. Zabraiite pritom tvorbe bublin. VSetky
injekéné liekovky by mali by: zité ihned’ po resuspendacii, aby sa zabranilo

opétovnej sedimentacii bumk

¢) Odstrante kryt injek¢ne;j V y, jemne ju prevrat'te hore dnom a jemne
natiahnite cely obsah pomo€gu striekacky s konven¢nou ihlou priemeru nie
mensSieho ako 22G @ Cast’ 4.4).

d) Vymeiite ihlu za { rovnako s priemerom nie mensim ako 22G, aby ste
dosiahli na zam @e miesta aplikacie. Vyzaduje sa napriklad ihla na spinalnu
anestéziu s dl@okolo 90 mm.

e) Po vstrekn iek z jednej injekénej liekovky zopakujte kroky (b), (c) a (d) pri
vsetky @ych injekénych liekovkach.

2. Injekcia
Dve injek¢ng ovky maju byt pouZzité na vnitorné Ustia a zvysné dve na injekciu
pozdlz st tulovych traktov (cez vonkajsie ustia). Po vpichnuti hrotu ihly do

jednotlivyrelt zamyslanych miest aplikacie, jemne aspirujte, aby ste zabranili
intrl%mérnemu podaniu.

@nj ekcia do okolia vnutornych Gsti fistulovych traktov: vlozte ihlu cez kone¢nik
a postupujte nasledovne:

- Ak je pritomné jedno vnutorné ustie, vstreknite obsah oboch injekénych liekoviek
(jednu po druhej) v malych davkach do tkaniva okolo jedného vnutorného ustia.

*_ - Ak su pritomné dve vnutorné Ustia, vstreknite obsah prvej z dvoch injekénych
liekoviek v malych mnozstvach do tkaniva okolo jedného vnutorného ustia. Potom
\® vstreknite obsah druhej injekénej lieckovky v malych mnozstvach do tkaniva okolo
druhého vntitorného ustia.

V b) Injekcia pozdiz stien fistulového traktu: vlozte ihlu cez vonkajsie Gstie a z vnitra
limenu fistuly vykonajte nasledovné:

- Ak je pritomné jedno vonkajsie ustie, vstreknite samostatne obsah zvySnych dvoch
injekénych liekoviek v malych mnozstvach povrchovo do tkaniva stien fistulovych
traktov pre vytvorenie malych zasob bunkovej disperzie.

- Ak st pritomné dve alebo tri vonkajsie Ustia, vstreknite obsah zvysnych dvoch
injek¢nych liekoviek v rovhomernom mnozstve do prislusnych traktov.
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Aplikacia injekcie pozdiz stien fistulovych traktov by mala byt vykonana na
zaklade predchadzajicej znalosti anatdmie a topografie fistulovych traktov, ktoré
boli uréené pocas charakterizacie fistuly. Zaistite, aby nedoslo k vstreknutiu buniek
do lumenu fistulovych traktov a ich vyteceniu.

Oblast’ okolo vonkajsich usti 20-30 sekind jemne masirujte a potom otvory zakryte sterilnym

obvizom.

L 4
Opatrenia na likvidaciu lieku N
O
S nepouzitym lickom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s Alofiselom (pevny a@g’r
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infekénym odpadom a musi sa likvidovat
potencidlne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie S¥patcridlom
I'udského pévodu.
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