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1. IME ZDRAVILA

Alofisel 5 x 10° celic/ml disperzija za injiciranje.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &

2.1 SploSen opis @

Alofisel (darvadstrocel) so razmnozene ¢loveske alogenske mezenhimske odrasle matiénu@,
pridobljene iz mas¢obnega tkiva (eASC-expanded adipose stem cells ). O

2.2 Kakovostna in koli¢inska sestava Q
Ena viala vsebuje 30 x 10° celic (eASC) v 6 ml disperzije, kar ustreza konce%iji x 10° celic/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. W

3. FARMACEVTSKA OBLIKA ’Q
disperzija za injiciranje (injekcija) @Q
.

Disperzija celic se lahko usede na dno viale in ustvari usédlin®, Po neznem vnovi¢nem suspendiranju
je zdravilo bela do rumenkasta homogena disperzija.

4.  KLINICNI PODATKI O
4.1 Terapevtske indikacije b

/
Zdravilo Alofisel je indicirano za zdray, @zapletenih perianalnih fistul pri odraslih bolnikih z
neaktivno/blago aktivno luminalno C vo boleznijo, kadar se fistule neustrezno odzivajo na vsaj
eno konvencionalno ali biolosko terapijo. Pred uporabo zdravila Alofisel je treba obvezno pripraviti
fistule (glejte poglavje 4.2).

4.2 Odmerjanje in naci abe

Zdravilo Alofisel sme % samo zdravnik specialist z izku$njami pri diagnosticiranju in zdravljenju
bolezni, za katere je @ o Alofisel indicirano.

Odmerjanje

En odmerelf\ﬁadstrocela vsebuje 120 x 10° celic, pakiranih v 4 vialah. Ena viala vsebuje 30 x 10°
celic v 6 ml %erzije. Za zdravljenje najve¢ dveh notranjih odprtin in najve¢ treh zunanjih odprtin je
treba u; celotno vsebino 4 vial. To pomeni, da je z odmerkom 120 x 10° celic mogoc&e zdraviti
najveg kte fistule, ki se odpirajo v perianalno obmocje.

U@witost in varnost veckratne uporabe zdravila Alofisel ni bila dokazana.

%ebne populacije

Starejsi bolniki

Podatki o uporabi darvadstrocela pri starejsi populaciji so omejeni, vendar glede na celicno naravo
darvadstrocela in lokalno pot uporabe ni pric¢akovati, da bi se profil koristi in tveganja darvadstrocela
pri starej$ih bolnikih razlikoval od tistega, ki so ga opazili pri ostalih bolnikih. Zato prilagoditev
odmerka pri starejsih bolnikih ni potrebna.




Jetrna okvara

Podatkov o uporabi darvadstrocela pri bolnikih z jetrno okvaro ni na voljo. Vendar glede na celi¢no
naravo darvadstrocela in lokalno pot uporabe ni pricakovati, da bi se profil koristi in tvegan;
darvadstrocela pri bolnikih z jetrno okvaro razlikoval od tistega, ki so ga opazili pri bolnikih brez
jetrne okvare. Zato prilagoditev odmerka pri bolnikih z jetrno okvaro ni potrebna. &

Ledvicna okvara

Podatkov o uporabi darvadstrocela pri bolnikih z ledviéno okvaro ni na voljo. Vendar gledginateelicno
naravo darvadstrocela in lokalno pot uporabe ni pricakovati, da bi se profil koristi in tvegan;
darvadstrocela pri bolnikih z ledvi¢no okvaro razlikoval od tistega, ki so ga opazili pri 1kih brez
ledvi¢ne okvare. Zato prilagoditev odmerka pri bolnikih z ledvi¢no okvaro ni potrebgfa.

Pediatricna populacija Q
Varnost in uc¢inkovitost darvadstrocela pri otrocih in mladostnikih, starih od Q.do 17 Tet, Se nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe W
perilezijska uporaba Y ’b

Za injiciranje v tkivo traktov fistule v kirurSkem okolju pod a Qijo (splosno ali regionalno (glejte
poglavje 4.4)), kot je opisano v nadaljevanju. @

.
Pred zdravljenjem je treba dolociti znacilnosti bolnikoxg\ skladno s standardi za obravnavanje
zapletenih perianalnih fistul. Priporoca se, da se vsaj ? tedne pred dnem prve uporabe zdravila
izvede pripravljalna operacija, ki zajema proucitev {ped anestezijo) anatomije fistule (Stevilo
obstojecih fistul in odprtin), topografije (obsei te @ ezava s sfinktri in drugimi medeni¢nimi

misicami), morebitnih povezanih zapletov (n esov) in tega, ali je lokalna bolezen sluznice blaga
ali neaktivna. Priporoca se mocna kiretaza vsehdaktov fistule s kovinsko kireto, s posebnim
poudarkom na obmo¢&ju notranjih odprtif/€e obstaja absces, je treba izvesti incizijo ali drenaZo in, ¢e
je primerno, namestiti setone, skladno kim kirurskim postopkom. Pred naértovanjem uporabe
zdravila Alofisel mora kirurg zagotoy ni prisotnih abscesov.

Neposredno pred uporabo zdravila%ﬁsel Je treba trakte fistule pripraviti na naslednji nacin:

a) Odstraniti je treba gﬁe, ¢e so vstavljeni.

b) Identificirajte mgstométranjih odprtin. Za to se priporoca injiciranje 0,9-odstotne raztopine
natrijevega kl mg/ml) skozi zunanje odprtine, dokler ne pritece skozi notranje
odprtine. Inji e katere koli druge snovi skozi trakte fistule, npr. vodikovega peroksida,
metilensk %odrila, raztopin joda ali hipertoni¢nih raztopin glukoze ni dovoljeno, saj
lahko te lﬁovine ogrozijo viabilnost celic, ki bodo injicirane (glejte poglavje 4.4 ter
poglayge 4.5).

c) I s@ o¢no kiretazo vseh traktov fistule s kovinsko kireto, s posebnim poudarkom na
6§Zﬁ ih notranjih odprtin.

d) &t nje odprtine zaprite s §ivi.

Ko p@e trakte fistule, je treba dati zdravilo Alofisel. Pri tem sledite naslednjima korakoma:

Priprava
b a) Ponovno preverite datum in uro izteka roka uporabe zdravila Alofisel; viale nato
odstranite iz zunanje ovojnine.
b) Z neznim trkanjem po dnu vial znova suspendirajte celice, dokler ne dobite

homogene disperzije. Pri tem pazite, da se ne tvorijo mehurcki. Vsako vialo je
treba uporabiti takoj po vnoviénem suspendiranju, da se prepre¢i vnovi¢na
sedimentacija celic.

¢) Odstranite pokrovcek z viale, jo pocasi obrnite navzdol in neZno aspirirajte celotno
vsebino z brizgo z obi¢ajno iglo, ki ne sme biti tanjSa od 22G (glejte poglavje 4.4).



d) Da boste dosegli Zelena mesta injiciranja, zamenjajte iglo z daljSo, ki prav tako ne
sme biti tanjSa od 22G. Za to boste potrebovali iglo, ki se uporablja na primer za
spinalno anestezijo, dolgo priblizno 90 mm.

e) Ko injicirate celice iz ene viale, ponovite korake (b), (c) in (d) za vse ostale viale.

2. Injiciranje
Dve viali uporabite za notranje odprtine, preostali dve viali pa za injiciranje VZdOIZ%
traktov fistule (prek zunanjih odprtin). Za tem, ko vbodete konico igle v Zeleno m
injiciranja, izvedite rahlo aspiracijo, da preprecite neZeleno intravaskularno vbriz je.
a) Injiciranje okrog notranjih odprtin traktov fistule: vstavite iglo skozi anu 1
nadaljujte, kot je opisano:
- Ce obstaja samo ena notranja odprtina, injicirajte vsebino obeh Vial® a drugo)
v tkivo okoli notranje odprtine v ve¢ih posameznih majhnih odmg’ :
- Ce obstajata dve notranji odprtini, injicirajte vsebino ene viale ih posameznih
majhnih odmerkih v tkivo okoli prve notranje odprtine. Nato Q;ajte vsebino
druge viale v majhnih depozitih e v tkivo okoli druge notzanje odprtine.
b) Injiciranje vzdolZ sten traktov fistule: vstavite iglo skozi @nje odprtine in skozi
notranjost svetline fistule: «(
- Ce obstaja ena zunanja odprtina, injicirajte posebej vsebifio vsake izmed preostalih
dveh vial v stene tkiva vzdolZ dolZine traktov fjst ko da ustvarite
majhne depozite celi¢ne disperzije.
- Ce obstajajo dve ali tri zunanje odprtine, ena@o razporedite vsebino
preostalih dveh vial med njihove trakte.

Postopek injiciranja vzdolZz sten traktov 1@ je treba izvesti na podlagi
obstojecega poznavanja anatomije in& ije traktov fistule, ki sta ugotovljeni

tekom dolocanja znacilnosti fistule. orate, da celic ne injicirate v svetlino
traktov fistule, da preprecite odte Qelic.

20-30 sekund nezno masirajte obmocje o nanjih odprtin in prekrijte zunanje odprtine s

sterilno obvezo.

4.3 Kontraindikacije b

/

Preob¢utljivost na u¢inkovino, goveji s 1 katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in prev@s ni ukrepi

Sledljivost @

Uporabljati je treba zahteyesglede sledljivosti zdravil za celi¢no zdravljenje. Za zagotovitev
sledljivosti je treba ime jZd¢lka, Stevilko serije in ime zdravljenega bolnika hraniti Se 30 let po datumu

izteka roka uporabn(@ lka.

Splosno

Zdravilo A%lahko vsebuje sledi ali gentamicina ali benzilpenicilina in streptomicina. To je treba
upostevati ph bolnikih z znano preobcutljivostjo na te skupine antibiotikov.

Lok;&@stezija ni priporocljiva, ker u€inek lokalnih anestetikov na injicirane celice ni znan (glejte
p ic 4.2).

njiciranje katere koli druge snovi, razen 0,9-odstotne raztopine natrijevega klorida (9 mg/ml), (npr.
ikovega peroksida, metilenskega modrila, raztopin joda ali hipertoni¢nih raztopin glukoze) (glejte
poglavje 4.2 ter poglavje 4.5) v traktih fistule ni dovoljeno pred, med ali po injiciranju zdravila
Alofisel, saj lahko to ogrozi viabilnost celic in posledi¢no vpliva na uc¢inkovitost zdravljenja.

Zdravilo Alofisel se ne sme dajati z iglo, tanjSo od 22G. Tanjse igle lahko povzrocijo raztrganje celic
med injiciranjem in lahko ogrozijo viabilnost celic ter posledi¢no vplivajo na u¢inkovitost zdravljenja.



Prenos povzroditelja okuzbe

Zdravilo Alofisel je terapija z zZivimi mati¢nimi celicami, zato ga ni mogoce sterilizirati.

Tveganje prenosa povzrociteljev okuzb obstaja, Ceprav je tveganje majhno in je nadzorovano v
proizvodnem procesu. Zdravstveni delavci, ki dajejo darvadstrocel, morajo zato po zdravljenju
spremljati bolnike glede znakov in simptomov okuzb ter jih po potrebi ustrezno zdraviti. &

Reakcije na pripravo @

Priprava fistul je povezana s proktalgijo in bolecino pri postopku (glejte poglavje 4.8). @

Darovanje krvi, organov, tkiv in celic {

Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom Alofisel, ne smejo darovati krvi, organov, tkiQelic za
presaditev.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike inter@

Studij medsebojnega delovanija in vivo niso izvedli. . ’b

Studije medsebojnega delovanja in vitro so pokazale, da prisot Néno pomembnih koncentracij
konvencionalnih zdravil za Crohnovo bolezen (1nﬂ1ks1maba eksata in azatioprina) ne vpliva na
viabilnost celic in imunomodulacijsko delovanje zdravila ﬁs

Injiciranje katere koli druge snovi, razen 0,9- odstotne natrijevega klorida (9 mg/ml), (npr.
vodikovega peroksida, metilenskega modrila, razto ah hipertonic¢nih raztopin glukoze) (glejte
poglavje 4.2 ter poglavje 4.4) v traktih fistule in u lokalne anestezije nista priporocljiva, ker

ucinek na injicirane celice ni znan (glejte pogli ).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Podatkov o uporabi darvadstrocela pti nosecnicah ni.

Studije na Zivalih niso na VOl_] oceno vpliva zdravila na razmozevanje (glejte poglavje 5.3).

Darvadstrocela ni priporogijivo porablj ati med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo ucmkowte' acepcije.

Dojenje
Ni znano, ali&;@adstrocel izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce

izkljuciti (fc& i se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z
zdravilom Alofisel, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za

mater. @

P t
oddtkov ni na voljo.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Darvadstrocel nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Na osnovi podatkov iz klini¢nih preskusanj in obdobja trZenja so bili najpogosteje porocani nezeleni
ucinki zdravila analni absces, proktalgija in analna fistula, pri Cemer sta bila najpogosteje poroé%
resna neZelena ucinka zdravila analni absces in analna fistula. @

Preglednica z nezelenimi uéinki

Naslednji seznam nezelenih uc¢inkov temelji na izkusnjah iz klini¢nih preskuSan;j in obma 0
zacetku trzenja zdravila in je razvr§¢en po organskih sistemih. Pogostnost neZelenih JCikOV je
opredeljena na osnovi izku$enj iz klini¢nih preskusanj na naslednji nacin: zelo po > 1/10);
pogosti (= 1/100 do < 1/10); ob¢asni (= 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do 1000); zelo redki
(< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1. Nezeleni ucinki A P
Organski sistem Pogostnost NeZeleni utinki
Infekcijske in parazitske bolezni pogosti . @ni absces*
Bolezni prebavil pogosti AN\proktalgija*:

pogosti N ahalna fistula*

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pogosti @‘ bolecina pri postopku®
pri posegih e

* Opazeno tudi v obdobju trzenja zdravila 3

l Reakcije na pripravo, ki se pojavijo najve¢ sedem dni po pripravi@e a‘dajanje zdravila.

Opis izbranih neZelenih ué¢inkov A

Naslednji neZeleni u¢inki so bili ugotovljeni V&entriénem osrednjem klini¢nem preskuSanju
ADMIRE-CD.
/
Analni absces
Do 52. tedna se je v skupini, ki je &@a zdravilo Alofisel, pojavilo 21 analnih abscesov pri 20

(19,4 %) bolnikih, v kontrolni skupinipa 19 pri 14 (13,7 %) bolnikih. Med njimi so bili v skupini, ki je
prejemala zdravilo Alofisel, 4 hudi analni abscesi, v kontrolni skupini pa 5 (3,9 % bolnikov v obeh

skupinah). O analnem absces ezanim z zdravljenjem, so porocali pri 8 (7,8 %) in 9 (8,8 %)
bolnikih v skupini z zdravil fisel oziroma kontrolni skupini. Do 104. tedna se je v skupini, ki je
prejemala zdravilo Aloﬁ@vilo 15 resnih analnih abscesov pri 15 (14,6 %) bolnikih, v kontrolni

skupini pa 9 pri 8 (7,8‘”& Inikih.

Proktalgija Q

Do 52. tedna se jesy skupini, ki je prejemala zdravilo Alofisel, pojavilo 20 primerov proktalgije pri 15
(14,6 %) bolni kontrolni skupini pa 17 pri 12 (11,8 %) bolnikih. Do 104. tedna ni bil noben
izmed teh pri v proktalgije v nobeni skupini resen. O proktalgiji, povezani z zdravljenjem, so
porocali pri §, (4,9 %) in 8 (7,8 %) bolnikih v skupini z zdravilom Alofisel oziroma kontrolni skupini.
V skupim, ki Je prejemala zdravilo Alofisel ni bilo primerov hude proktalgije, v kontrolni skupini pa
SO bi@ primeri proktalgije (pri 3,9 % bolnikov).

fistula
0,52. tedna se je v skupini, ki je prejemala zdravilo Alofisel, pojavilo 12 analnih fistul pri 11
,7 %) bolnikih, v kontrolni skupini pa 8 pri 8 (7,8 %) bolnikih. Noben od teh dogodkov v nobeni
skupini ni bil hud. O analni fistuli, povezani z zdravljenjem, so porocali pri 3 (2,9 %) in 3 (2,9 %)
bolnikih v skupini z zdravilom Alofisel oziroma kontrolni skupini. Do 104. tedna se je v skupini, ki je
prejemala zdravilo Alofisel, pojavilo 5 resnih analnih fistul pri petih (4,9 %) bolnikih, v kontrolni
skupini pa ena resna analna fistula pri enem (< 1,0 %) bolniku.



Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. &
4.9 Preveliko odmerjanje @
Podatkov o prevelikem odmerjanju zdravila Alofisel ni na voljo. @

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI {
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Imunosupresivi, drugi imunosupresivi, oznm ; C: LO4AXO08.

Mehanizem delovanija . ’b

Darvadstrocel vsebuje razmnoZene adipozne maticne celice (e@aﬁejo imunomodulacijske in
protivnetne uc¢inke na mestih vnetja. @
L 4

Analne fistule se obicajno kazejo v obliki fisur, ki prodirdy etlino Crevesa in povrsino koze ob
anusu, zanje pa je znacilno lokalno vnetje, ki ga poslabg rijske okuZbe in kontaminacija z
blatom. V vnetem obmocju prihaja do infiltracije aktigi limfocitov in lokalnega spros¢anja
vnetnih citokinov. A

Vnetni citokini, zlasti [IFN-y, ki jih sproscajo 'Qne imunske celice (tj. limfociti), aktivirajo celice
eASC. Ko so celice eASC aktivirane, zavirajo iferacijo aktiviranih limfocitov in zmanj$ajo
spros¢anje provnetnih citokinov. Ta im ulacijska aktivnost zmanjSuje vnetje, kar omogoca
celjenje tkiv okoli trakta fistule. @

Farmakodinami¢ni uéinek 5

V $tudiji ADMIRE-CD so v zgﬁu in v 12. tednu analizirali 63/103 populacije bolnikov, ki je prejela
eASC glede pojava protitel darovalcu. V 12. tednu so pri 23/63 (36 %) zaznali nastajanje

protiteles proti darovalcu. olniki, ki so v 12. tednu imeli protitelesa, specificna za darovalca
(DSA-donor-specific antibedies ), so pri 7/23 (30 %) protitelesa DSA izginila do 52. tedna. Med 12. in
52. tednom so opazili ost nastanka protiteles DSA de novo. Po preucitvi podskupine spremljanje

do 52. tedna ni bila uggtovljena nobena povezava med pojavnostjo DSA ter varnostjo in
ucinkovitostjo.

Klini¢na uéf%u’tost

Uc¢inko '%dravila Alofisel so ocenili v §tudiji ADMIRE-CD. To je bilo randomizirano, dvojno
slepo %edno, multicentricno klini¢no preskuS$anje, nadzorovano s placebom, za oceno

uci itosti in varnosti zdravila Alofisel pri zdravljenju zapletenih perianalnih fistul pri bolnikih s
C vo boleznijo.

domizirali so skupno 212 bolnikov, 205 bolnikov pa je prejelo lokalno injekcijo darvadstrocela
120 x 106 celic ali placebo v skupinah, razdeljenih v razmerju 1 : 1. Bolniki so imeli drenirajoce
zapletene perianalne fistule in neustrezni odziv na vsaj eno izmed naslednjih zdravljenj: antibiotiki,
zdravila za zaviranje imunske odzivnosti ali zaviralci TNF. Med $tudijo je bila dovoljena soCasna
uporaba stabilnih odmerkov zdravil za zaviranje imunske odzivnosti (18 % bolnikov) ali zaviralcev
TNF (33 %) ali obeh vrst zdravil (28 %).


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

Primarni opazovani dogodek je bila kombinirana remisija v 24. tednu po zdravljenju v klinicnem
preskuSanju, opredeljena kot klini¢no zaprtje vseh zdravljenih fistul (odsotnost dreniranja kljub
neznem pritisku s prstom) in odsotnost skupkov (> 2 cm), potrjena z zaslepljenim centralnim
slikanjem z MR. Klju¢na sekundarna opazovana dogodka sta bila opredeljena kot klini¢na remisija
(klini¢no zaprtje vseh zdravljenih fistul) in odziv (klinicno zaprtje vsaj 50 % vseh zdravljenih fistul) v

24. tednu. Poleg tega je potekalo Se dolgoro¢no spremljanje do 52. tedna. &
~
Skupina, ki je prejemala Kontrolna skupina Vre P
zdravilo Alofisel (placebo + standardna
(Alofisel + standardna oskrba*)
oskrba*) N=102 c>
N=103
Kombinirana remisija v
24. tednu (% bolnikov) >2 33 Q 0,019
Kombinirana remisija v
52. tednu (% bolnikov) 36 3% 0,009
* Vkljucuje drenazo abscesa, vstavitev/odstranjevanje setona, kiretazo, Sivanje notranjih ip in zdravljenje z zdravili.

Rezultati klju¢nih sekundarnih opazovanih dogodkov kazejo, da je b . tednu delez bolnikov s
klini¢no remisijo v skupini, ki je prejemala zdravilo Alofisel, 55 %o trolni skupini pa 42 %
(p = 0,052). Ustrezni rezultati za odzivnost so bili 69 % (Aloﬁs@; % (kontrolna skupina)
(p =0,039).

.
V 52. tednu je bil delez bolnikov s klini¢no remisijo v sk'&%;i je prejemala zdravilo Alofisel, 59 %,
v kontrolni skupini pa 41 % (p = 0,012). Ustrezni rezul ivnost so bili 66 % (Alofisel) oz.
55 % (kontrolna skupina) (p = 0,114). Pri omejenem bolnikov, ki so jih spremljali do
104. tedna, je bil odstotek klini¢ne remisije v 104. v skupini, ki je prejemala zdravilo Alofisel
56 %, v kontrolni skupini pa 40 %.

V skupini, ki je prejemala zdravilo Alofisel, ]g Stevilo bolnikov, pri katerih je v 24. tednu prislo do
kombinirane remisije ter pri katerih so s¢aaknadno do 52. tedna pojavili analni abscesi/analne fistule,
2,9 % (3/103), stevilo bolnikov brez ko ane remisije v 24. tednu, pri katerih so se naknadno do
52. tedna pojavili analni abscesi/analn@ule, pa je bilo 9,7 % (10/103).

V kontrolni skupini je bilo Stevilo &kov, pri katerih je v 24. tednu pri$lo do kombinirane remisije
ter pri katerih so se do 52. tedw avili analni abscesi/analne fistule, 4,9 % (5/102), Stevilo bolnikov

brez kombinirane remisije dnih, pri katerih so se do 52. tedna pojavili analni abscesi/analne
fistule, pa je bilo 2,9 % (3 :
.

Pediatri¢na populacii\?\\

Evropska agencija,za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Alofisel za e @é podskupin pediatricne populacije pri zdravljenju analne fistule (za podatke o
uporabi pri 1¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

52 FE okineti¢ne lastnosti

Na &n predvidena klini¢na uporaba darvadstrocela sta taksni, da obi¢ajne Studije farmakokinetike
al @ pcija, porazdelitev, presnova in izlo¢anje) smiselno niso potrebne.

(
%dli so Studije bioloske porazdelitve v predklini¢nih modelih za oceno ohranitve celic eASC na
mestu injiciranja in njihove morebitne migracije v druga tkiva in organske sisteme. Po perianalnem in
intrarektalnem injiciranju cloveskih celic eASC atimi¢nim podganam so bile celice prisotne v rektumu
in jejunumu na mestu injiciranja vsaj 14 dni, po 3 mesecih pa jih ni bilo mogoce zaznati. Po 3 mesecih
0z. 6 mesecih celice eASC niso bile prisotne v nobenem izmed analiziranih tkiv.



5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti in toksi¢nosti pri ponavljajocih

odmerkih ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Studije bioloske porazdelitve niso kazale migracije in integracije celic eASC v reproduktivne o

Studij vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja z darvadstrocelom niso izvedli, ker predklipi¢ne
po uporabi celic eASC po razli¢nih poteh.

Ucinek razmnoZevanja ex vivo na genetsko stabilnost celic so ocenili in vitro, kjer niso ug@
nobenih znakov kancerogenega potenciala. O

6. FARMACEVTSKI PODATKI Q

6.1 Seznam pomoZnih snovi @

Eaglov medij, modificiran po Dulbeccu (DMEM) (ki vsebuje aminokislirw,%amine, soli in ogljikove

hidrate).
Humani albumin.

6.2 Inkompatibilnosti @Q

*

L 4
V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo hg%f drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti :O
72 ur. b‘ >
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi od 15 °C do @

Zdravilo shranjujte v zunanji ékatlj.z&agotovitev zaSCite pred svetlobo in vlago, ves ¢as do uporabe
pa v transportnem vsebniku, da ohranite potrebno temperaturo.

Vsebnik pri shranjevanju @%red toploto in neposrednimi viri svetlobe.

Ne shranjujte v hladilnik e zamrzujte.
L 4
Ne obsevajte ali dru@ﬂilizirajte.
6.5 Vrsta ovt@ne in vsebina ter posebna oprema za uporabo, dajanje ali implantacijo

Viala iz stekIag¥ste I. Ena viala vsebuje 6 ml disperzije celic eASC, zaprta pa je z gumijastim
zamaskom if\dvizno zaporko. Viale so pakirane v kartonsko skatlo.

Veli @(iranja: 4 viale.

1 ek sestavljajo 4 viale po 6 ml (skupno 24 ml).
% Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava pred uporabo zdravila

Zdravila Alofisel ne smete filtrirati ali dajati z iglo, tanjSo od 22G (glejte poglavje 4.4).
Neposredno pred uporabo morate zdravilo Alofisel znova suspendirati z neznim trkanjem po dnu
viale, dokler ne dobite homogene disperzije. Pri tem pazite, da se ne tvorijo mehurcki. Za dodatne
informacije o uporabi zdravila Alofisel glejte poglavije 4.2.
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Previdnostni ukrepi za odstranjevanje zdravila

Z neuporabljenim zdravilom in vsem materialom, ki je bil v stiku z zdravilom Alofisel (trdni in tekoci
odpadki), je treba ravnati in ga odstraniti kot potencialno kuzni odpadek v skladu z lokalnimi

smernicami o ravnanju s snovmi ¢loveskega izvora. &
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM @
Takeda Pharma A/S O

Delta Park 45 {

2665 Vallensbaek Strand

Danska Q

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAA’&ET zZ
ZDRAVILOM

EU/1/17/1261/001 ’Q

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVG@A ZA PROMET Z

ZDRAVILOM \
O

Datum prve odobritve: 23. marec 2018 :
Datum zadnjega podalj$anja: 10. januar 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEQA

o
Podrobne informacije o zdravilu s@av jene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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&
PRILOGA

PROIZVAJALEC BIOLO§I§§KOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOV! ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITYV, DE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN, TEVE DOVOLJENJA ZA

PROMET Z ZDR@ M
POGOJI ALI Og ITVEV ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

TIGENIX, S.A.U. 5 &
C/ Marconi, 1, Parque Tecnologico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Spanija @
Takeda Ireland Ltd.

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

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproSéanje serij @

v

TIGENIX, S.A.U. Q
C/ Marconi, 1, Parque Tecnologico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, §$nija

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije. Q

&

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE ﬁls)RABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s po@eiimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOQJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

/
. Redno posodobljena porocila @%sti zdravila (PSUR)
V4

Zahteve glede predlozitve PSUR zg% ravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na mskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI O VE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA Q

o Nacrt za Gladovanje tveganj (RMP)

Imetnik d0\7oh\$h§a za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, pedrgbrio opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

P &ljen RMP je treba predloziti:
% na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

WO ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora pred prihodom zdravila Alofisel na trg v posamezni
drzavi €lanici s pristojnim nacionalnim organom uskladiti vsebino in obliko izobrazevalnega
programa, vkljucno s sredstvi obvescanja, nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.
Namen izobraZzevalnega programa je zagotoviti informacije o pravilni uporabi zdravila, da se zmanjsa
tveganje za napake pri uporabi zdravila, in povecati ozave$¢enost 0 moznem prenosu povzroéi@%
okuzb.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da v vsaki drzavi ¢lanici, kjer ravilo
Alofisel na trgu, vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma uporabljali in dajali zdra ofisel,
prejmejo naslednji paket izobrazevalnih gradiv oziroma imajo dostop do njega: {
e IzobraZevalno gradivo za zdravstvene delavce mora vsebovati: Q
e Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
e Vodnik za farmacevte z navodili za ustrezen prevzem in s @anj e zdravila
Alofisel.
e Vodnik v obliki videoposnetka za kirurge in druge zdsavstvene delavce, ki sodelujejo
pri pripravi in dajanju zdravila Alofisel. . %

e Vodnik za kirurge in druge zdravstvene delavce, %uje nacin uporabe
e Vodnik za zdravstvene delavce, ki zagotavlja i je 0 moznosti mikrobne
kontaminacije in nasvete za ukrepe v prim.erl@ ifikacije pozitivne kulture.

e Ta gradiva morajo vsebovati naslednje klju¢ne
e Ustrezne informacije o tveganju za n
povzrociteljev okuzb ter podrobna

navodili za prevzem, shranjevan@

nge:
pri uporabi zdravila in moznem prenosu
dila za njihovo zmanjsevanje, vkljucno z
ajanje (tj. pripravo fistule ter pripravo in

injiciranje zdravila).
e Navodila za obvladovanje na 1 uporabi zdravila in prenosu povzrociteljev okuzb.
/
o Obveznost izvedbe ukrepov po @bitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdraﬁ mora v dolo¢enem casovnem okviru izvesti naslednje
ukrepe:

Opis .@ Do datuma
Imetnik dovoljenja za p z zdravilom mora z namenom spremljanja Konéno
ucinkovitosti zdravida Alofisel predloziti rezultate randomizirane, dvojno slepe | porocilo za
Studije 3. faze, Cx Né 3, nadzorovane s placebom, v kateri se proucuje agencijo EMA:
enkratno dajanje %la Cx601 za zdravljenje zapletenih perianalnih fistul pri | 1Q/2Q 2024
bolnikih s Crohnovo boleznijo.

A§
,\’b

,\/b
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OZNACEVANJE IN NA&QO ZA UPORABO

O
o






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA R4
ALOFISEL 5 x 10° celic/ml disperzija za injiciranje @6

darvadstrocel

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Zdravilo vsebuje celice humanega izvora.

Ena viala vsebuje 30 x 10° celic v 6 ml disperzije. 2

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: Eaglov medij, modificiran po Dulbeccu (DMEM),i %ni albumin. Za ve¢ informacij
glejte navodilo za uporabo. @

L 4

N

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA /"

A\
disperzija za injiciranje.

1 odmerek sestavljajo 4 viale po 6 ml (skupnc&@

/
o 3 C

4 viale
5. POSTOPEK IN POT(I) UPQWE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloieni navodilo!

perilezijska uporaba

6. POSEBNO OPV(@RILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA (@OK

Zdravilo shr: jedosegljivo otrokom!
OK
Y

L4

<

| 7. DFA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi od 15 °C do 25 °C.

Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.

Zdravilo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago, ves ¢as do uporabe
pa v transportnem vsebniku, da ohranite potrebno temperaturo. &
Ne obsevajte ali drugace sterilizirajte. @

Q)

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABL il
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO PQTREBNI

N

To zdravilo vsebuje ¢loveske celice. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni materia a odstraniti v
skladu z lokalnimi smernicami o ravnanju z odpadki ¢loveskega izvora.
A0

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET'Z%RAVILOM

Takeda Pharma A/S ¢ ’b

Delta Park 45 Q\

2665 Vallensbaek Strand

D

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJ EMA PROMET

13. STEVILKA SERIJE, ENOTNE AKE DAROVANJA IN IZDELKOV

AQ/

| 14. NACIN IZDAJANJA @sAVILA |

| 15. NAVODILA @)RABO |

| 16. POD@ BRAILLOVI PISAVI \

EU/1/17/1261/001

Lot

Sprejeta je @elj itev, da Braillova pisava ni potrebna.

Keo.

‘ 1 DINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

@edba smiselno ni potrebna.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

STEKLENA VIALA

o

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE A

ALOFISEL 5 x 109 celic/ml injekcija

darvadstrocel O
perilezijska uporaba {

| 2. POSTOPEK UPORABE V7N |
vV
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA /b |
EXP Q\

L 4

N
4. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAMN\IJ A IN IZDELKOV

Ow 7
Lot A
Q

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, Ph’l‘ ORNINO ALI STEVILOM ENOT
4

30 x 10° celic/6 ml //b

6. DRUGI PODATKI -~

18
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Navodilo za uporabo

Alofisel 5 x 10° celic/ml disperzija za injiciranje
darvadstrocel

Preden vam dajo to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne &

podatke! @

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali kirurgom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s kirurgom ali zdravnikom. etujte se
tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejt€ poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo Q
Kaj je zdravilo Alofisel in za kaj ga uporabljamo @

Kaj morate vedeti, preden vam bodo dali zdravilo Alofisel

Kako se daje zdravilo Alofisel

Mozni nezeleni ucinki . ’b
Shranjevanje zdravila Alofisel

Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q\
<&

1. Kaj je zdravilo Alofisel in za kaj ga uporabljam

AN

Ucinkovina v zdravilu Alofisel je darvadstrocel, ki je ljen iz mati¢nih celic, ki so pridobljene iz
mascobnega tkiva zdravih odraslih darovalcev (t.1,.2 nskih zarodnih celic) in nato gojene v
laboratoriju. Odrasle mati¢ne celice so poseb @ , ki jih najdemo v $tevilnih odraslih tkivih,
njihova prvotna naloga pa je popravljanje tkiv Q aterem se nahajajo.

Alofisel je zdravilo, ki se uporablja za z@enje zapletenih perianalnih fistul pri odraslih bolnikih s
Crohnovo boleznijo (boleznijo, ki pov netje ¢revesa), kadar so drugi simptomi bolezni
nadzorovani ali blagi. Perianalne fis @nenormalni kanali, ki povezujejo dele spodnjega dela
¢revesa (rektuma in anusa) in koz nusu, tako da se ob anusu pojavi ena ali ve¢ odprtin. Perianalne
fistule se opisujejo kot zapletene, ¢e vsebujejo ve¢ kanalov in odprtin, Ce segajo globoko v telo, ali ¢e
so povezane z drugimi zapleti 0 ognojki (okuzena tekoc¢ina, imenovana tudi absces). Perianalne
fistule lahko povzrocajo bo drazenje in izloCanje gnoja skozi odprtine na kozi.

Zdravilo Alofisel se up ja, kadar se fistule ne odzivajo dobro na predhodno zdravljenje. Kadar se
zdravilo Alofisel inin lizino perianalnih fistul, zmanjSa vnetje in poveca verjetnost njihovega
celjenja.

2. Kaj @edeti, reden vam bodo dali zdravilo Alofisel
J I p

avju 6).

(0] rila in previdnostni ukrepi
Men vam dajo zdravilo Alofisel, se posvetujte z zdravnikom ali kirurgom.

Zdravilo Alofisel lahko vsebuje sledi ali gentamicina ali benzilpenicilina in streptomicina
(antibiotikov). To je treba upostevati, Ce ste alergi¢ni na ta antibiotika, saj se antibiotika uporabljata pri
postopku izdelave zdravila.

ZdravilaA%ﬁsel vam ne smejo dati
- “ﬁ alergi¢ni na darvadstrocel, goveji serum ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
LM
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Zdravilo Alofisel je terapija, ki vsebuje zive celice, zato kon¢nega izdelka ni mogoce sterilizirati.
Zdravilo v razli¢nih fazah izdelave preverjajo, da zagotovijo, da ni okuZeno. Zadnji nadzor se izvaja
tik preden zdravilo Alofisel posljejo v bolnisnico, zato v trenutku, ko vam dajo zdravilo, rezultati tega
zadnjega preverjanja niso znani. Ce rezultati slu¢ajno pokaZejo okuzbo, bo vasa zdravniska ekipa
obvescena in vam bodo povedali, ali potrebujete kakr$ne koli laboratorijske teste ali zdravljenje
okuzbe. Ce boste po postopku zboleli ali imeli povisano telesno temperaturo, ¢im prej obvestite &
zdravnika.

Pred prejemom zdravila Alofisel boste opravili pripravo fistul. Morda boste ob¢utili bole¢i anki
ali anusu in bolec€ino, ki se bo pojavila po pripravi fistule.

Po prejemu zdravila Alofisel ne darujte krvi, organov, tkiv ali celic za presaditev. @

Otroci in mladostniki Q

Tega zdravila ne smete dajati otrokom in mladostnikom, mlajSim od 18 let, @fdno, ali je to zdravilo
varno in uc¢inkovito pri uporabi pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 1%

Nosecnost in dojenje .
Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naért\.%a sitev, se posvetujte z
zdravnikonvkirurgom, preden vam dajo to zdravilo. Zdravljen avilom Alofisel med
nosecnostjo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljen;j er'b% vilom Alofisel uporabljati

ucinkovito kontracepcijo. \

Vpliv zdravila Alofisel na dojece zenske ni znan in la oduje dojenemu otroku.

Z zdravnikovo pomocjo se boste odlocili med pren jem dojenja in prekinitvijo zdravljenja z
zdravilom Alofisel, pri Cemer je treba pretehtati osti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za
mater. b

Vpliv na sposobnost upravljanja vozi trojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Aloﬁse@o na vaso sposobnost voznje ali uporabljanja orodij ali
strojev.

3. Kako se daje zdravi
Zdravilo Alofisel Vam‘lK dno dal zdravstveni delavec.

Morda ste imeli 2 do%tedne pred prejemom zdravila Alofisel zacetni posvet s kirurgom. Naslednje
informacije se n@éajo na dan, ko boste prejeli zdravilo Alofisel.

Zdravilo A&%&kimrg injicira v tkivo traktov fistule.
Priporog %merek je 4 viale po 6 ml (120 x 10° celic).

P avljenjem z zdravilom Alofisel vam bodo dali anestetik.

o boste pod anestezijo (splosno ali regionalno), bo kirurg:
pripravil fistule z 0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) in odstranil
brazgotinasto tkivo.

o za§il notranje odprtine fistul.

. injiciral zdravilo Alofisel. Polovico odmerka bo injiciral v tkivo okrog notranjih odprtin fistul,
polovico pa v stene tkiva vzdolz fistul.

. 20 do 30 sekund nezno masiral obmocje, kjer se fistula odpira v kozo v blizini anusa.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali kirurgom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolniki
Nekateri nezeleni ucinki zdravljenja z zdravilom Alofisel so povezani s pripravo fistul. Na spl SO

ti nezeleni ucinki dokaj blagi in izginejo v dneh po postopku na fistuli. Ti nezeleni ucinki sgflahko
pojavijo do sedem dni po posegu.

Pogosti nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov): {O
. analni ognojek

o analna fistula Q

o proktalgija (bolecina v rektumu ali anusu)

o bolecina zaradi postopka (bole¢ina po pripravi fistule). W@

Porocanje o neZelenih ucinkih

Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni vodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢ e naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovﬂ*\ nformacij o varnosti tega zdravila.

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte Q mkom ali kirurgom.
1]

5. Shranjevanje zdravila Alofisel :

Naslednje informacije so namenjene samo zdzv@n.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu

Skatli. /b

Shranjujte pri temperaturi od 15 °C c@’C.

ka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in

Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.

Zdravilo shranjujte v kartonskd SKatli za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago, ves ¢as do uporabe
pa v transportnem vsebnifuNda ohranite potrebno temperaturo.
.

Zdravila Alofisel ne Q\eobsevati ali drugace sterilizirati.

6. Vseb; ranja in dodatne informacije
Kaj vsebu&dravﬂo Alofisel

ovina je darvadstrocel, ki je sestavljen iz ¢loveskih mati¢nih celic, pridobljenih iz
6 aScobnega tkiva zdravih odraslih darovalcev. Te celice se nato gojijo (razmnozujejo) v

aboratoriju, na voljo pa so v koncentraciji 5 x 10° celic na mililiter v vialah, ki vsebujejo po
% 6 mililitrov, tj. 30 x 10° celic na vialo.

Za shranjevanje celic se uporabljata dve pomozni snovi: ena je tekocina, imenovana Eaglov
medij, modificiran po Dulbeccu, ki vsebuje hranilne snovi za celice (aminokisline, vitamine,
soli in ogljikove hidrate), druga pa je humani albumin, ki je naravna beljakovina v ¢loveskem
telesu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Izgled zdravila Alofisel in vsebina pakiranja
Zdravilo Alofisel je disperzija za injiciranje. Med dostavo se celice lahko usedejo na dno vial in

ustvarijo usedlino, ki jo je treba znova suspendirati. Ko so celice znova suspendirane (z neznim
trkanjem z roko), je zdravilo Alofisel bela do rumenkasta homogena disperzija.

Zdravilo Alofisel se dostavlja za vsakega bolnika posebej. Posamezni odmerek zdravila Alofis
sestavljen iz 4 steklenih vial, ki vsebujejo po 6 mililitrov zdravila Alofisel v kartonski skatli.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Takeda Pharma A/S @

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand Q
Danska ,b
Proizvajalec W
TiGenix S.A.U. . /b

C/Marconi 1

Parque Tecnologico de Madrid Q

%8760 Tres Cantos, Madrid @

Spanija .
Takeda Ireland Ltd. O\\
Grange Castle Business Park :

Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57
Irska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne. b
/
Drugi viri informacij ,b

Podrobne informacije o zdravilu s@av jene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/ema/.

23


http://www.ema.europa.eu/ema/

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Sledljivost

sledljivosti je treba ime izdelka, Stevilko serije in ime zdravljenega bolnika hraniti $e 30 let po u
izteka roka uporabnosti izdelka.

Priprava pred uporabo zdravila O

Zdravila Alofisel ne smete filtrirati ali dajati z iglo, tanjSo od 22G.
Qem po dnu
rck?.

Uporabljati je treba zahteve glede sledljivosti zdravil za celi¢no zdravljenje. Za zagotovitev &
t

Neposredno pred uporabo morate zdravilo Alofisel znova suspendirati z neznim
viale, dokler ne dobite homogene disperzije. Pri tem pazite, da se ne tvorijo %1

Uporaba W

Neposredno pred uporabo zdravila Alofisel je treba trakte fistule grlﬁb/i na naslednji nacin:
a) Odstraniti je treba setone, e so vstavljeni.
b) Identificirajte mesto notranjih odprtin. Za to se pripo, xciranje 0,9-odstotne raztopine
natrijevega klorida (9 mg/ml) skozi zunanje odprt@ kler ne priteCe skozi notranje

odprtine. Injiciranje katere koli druge snovi sk% e fistule, npr. vodikovega peroksida,

metilenskega modrila, raztopin joda ali hiperfx
lahko te u¢inkovine ogrozijo viabilnost celig{ky

ih raztopin glukoze ni dovoljeno, saj
o injicirane (glejte poglavije 4.4 ter
poglavje 4.5).
¢) Izvedite mo¢no kiretazo vseh traktov ﬁs‘m& kovinsko kireto, s posebnim poudarkom na
obmocjih notranjih odprtin.
d) Notranje odprtine zaprite s Sivi. b

Ko pripravite trakte fistule, je treba dati vilo Alofisel. Pri tem sledite naslednjima korakoma:
1. Priprava
a) Ponovno preverite@‘n in uro izteka roka uporabe zdravila Alofisel; viale nato
odstranite iz zupahje ovojnine.
b) Z neznim trkanjem po dnu vial znova suspendirajte celice, dokler ne dobite
homogene %ﬁrzije. Pri tem pazite, da se ne tvorijo mehurcki. Vsako vialo je
takoj po vnovic¢nem suspendiranju, da se prepreci vnovicna

treba up
sedimentacija celic.

c) Odsx' e pokrovcek z viale, jo pocasi obrnite navzdol in neZno aspirirajte celotno
vsebin® z brizgo z obicajno iglo, ki ne sme biti tanjSa od 22G (glejte poglavje 4.4).
lﬁoste dosegli Zelena mesta injiciranja, zamenjajte iglo z daljSo, ki prav tako ne

me biti tanj$a od 22G. Za to boste potrebovali iglo, ki se uporablja na primer za

\ inalno anestezijo, dolgo priblizno 90 mm.
L 4

e

2.\

d)

Ko injicirate celice iz ene viale, ponovite korake (b), (c) in (d) za vse ostale viale.
njiciranje
ve viali uporabite za notranje odprtine, preostali dve viali pa za injiciranje vzdolZ sten
@ traktov fistule (prek zunanjih odprtin). Za tem, ko vbodete konico igle v Zeleno mesto
{ injiciranja, izvedite rahlo aspiracijo, da preprecite nezeleno intravaskularno vbrizgavanje.
b a) Injiciranje okrog notranjih odprtin traktov fistule: vstavite iglo skozi anus in
nadaljujte, kot je opisano:
- Ce obstaja samo ena notranja odprtina, injicirajte vsebino obeh vial (eno za drugo)
v tkivo okoli notranje odprtine v ve¢ih posameznih majhnih odmerkih.
majhnih odmerkih v tkivo okoli prve notranje odprtine. Nato injicirajte vsebino
druge viale v majhnih depozitih Se v tkivo okoli druge notranje odprtine.
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b) Injiciranje vzdolZ sten traktov fistule: vstavite iglo skozi zunanje odprtine in skozi

notranjost svetline fistule:

Ce obstaja ena zunanja odprtina, injicirajte posebej vsebino vsake izmed preostalih
dveh vial v stene tkiva vzdolz dolZine traktov fistule, tako da ustvarite

majhne depozite celi¢ne disperzije.

Ce obstajajo dve ali tri zunanje odprtine, enakomerno razporedite vsebino
preostalih dveh vial med njihove trakte. &I
Postopek injiciranja vzdolz sten traktov fistule je treba izvesti na podlagi @
obstojeCega poznavanja anatomije in topologije traktov fistule, ki sta uggtowjeni
tekom doloc¢anja znacilnosti fistule. Paziti morate, da celic ne injicirately svetlino
traktov fistule, da preprecite odtekanje celic.

20-30 sekund nezno masirajte obmocje okrog zunanjih odprtin in prekrijte @ odprtine s

sterilno obvezo. Q

Previdnostni ukrepi za odstranjevanje zdravila

Z neuporabljenim zdravilom in vsem materialom, ki je bil v stiku z zdravi lofisel (trdni in tekoci
odpadki), je treba ravnati in ga odstraniti kot potencialno kuzni odpadek v skladu z lokalnimi
smernicami o ravnanju s snovmi ¢loveskega izvora. .
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