1. NAZEV PRiPRAVKU

Alofisel 5 x 10° bunék/ml injekéni disperze.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Alofisel (darvadstrocel) je vytazek expandovanych alogennich lidskych mezenchymalnich dospélych
kmenovych bun¢k odvozenych z adipdzni tkané (expandované adipézni kmenové buitkky — eASC).

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 30 x 10° bun€k (eASC) v 6 ml disperze, coz odpovida koncentraci
5 x 10° bunék/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni disperze (injekce)

Bunécéna disperze se mize usazovat na dn¢ injekcni lahvicky a vytvaret sediment. Po jemné
resuspendaci ma pripravek podobu bilé az nazloutlé homogenni disperze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Alofisel je indikovan k 1é¢bé komplexnich perianalnich pistéli u dospé€lych pacientt

s neaktivni/mirné aktivni luminalni Crohnovou nemoci, kdy pistéle nevykazuji adekvatni odpoveéd’
minimaln¢ na jednu konvencni nebo biologickou 1écbu. Piipravek Alofisel se ma pouzivat pouze k
osetfeni pistéli (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Alofisel ma byt podavan pouze specializovanymi Iékari se zkusenostmi s diagnostikovanim
a lécbou stavil, pro které je pripravek Alofisel indikovan.

Davkovani

Jedna davka darvadstrocelu sestava ze 120 x 10° bunék dodavanych ve 4 injek¢nich lahvickach. Jedna
injekéni lahvicka obsahuje 30 x 10° bunék v 6 ml disperze. K 16¢b¢ az dvou internich otvort a az tii
externich otvort je tfeba podat cely obsah 4 injek¢nich lahvicek. To znamen4, ze davkou

120 x 10° bunek je mozné 1éCit az tii pistélové trakty s otvory v perianalni oblasti.

Utinnost nebo bezpeénost pii opakovaném podani piipravku Alofisel nebyly stanoveny.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Udaje o pouzivani darvadstrocelu u starsi populace jsou omezené, avsak vzhledem k bunééné povaze
darvadstrocelu a jeho lokalnimu zpiisobu podani se neocekava, ze by se profil pfinost a rizik



darvadstrocelu u star§i populace lisil od profilu pozorovaného u jinych nez starSich pacienti. Proto
neni u starSich pacientli nutna uprava davky.

Porucha funkce jater

Udaje o pouzivani darvadstrocelu u pacientii s poruchou funkce jater nejsou k dispozici. Aviak
vzhledem k bunécné povaze darvadstrocelu a jeho lokalnimu zptisobu podani se neoc¢ekava, ze by se
profil pfinost a rizik darvadstrocelu u pacientli se zhorsenou funkci jater lisil od profilu pozorovaného
u pacientii bez zhorsené funkce jater. Proto neni u pacientl se zhorSenou funkci jater nutna uprava
davky.

Porucha funkce ledvin

Udaje o pouzivani darvadstrocelu u pacientii s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici. Avsak
vzhledem k bunécné povaze darvadstrocelu a jeho lokalnimu zpiisobu podani se neocekava, ze by se
profil pfinost a rizik darvadstrocelu u pacientii se zhorSenou funkci ledvin 1isil od profilu
pozorovaného u pacientii bez zhorsené funkce ledvin. Proto neni u pacientl se zhorSenou funkei
ledvin nutné uprava davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost darvadstrocelu u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 17 let dosud nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Perileziondlni podéni.

K injek¢éni aplikaci do tkané pistélového traktu v chirurgickych podminkach pii anestezii (celkové
nebo regiondlni (viz bod 4.4)), jak je popsano nize.

V souladu s bé&zn¢€ doporucovanymi postupy 1écby komplexnich perianalnich pistéli je pied 1écbou
nutné provést charakterizaci pacientovych pistéli. Doporucuje se, aby byla nejméné 2 az 3 tydny pred
aplikovanim ptipravku provedena piipravna operace (v anestezii) za ucelem charakterizace anatomie
pistéle (pocet stavajicich pistéli a otvoril), topografie (rozsah a souvislost se svéraci a dal§imi
panevnimi svaly) a potencialnimi souvisejicimi komplikacemi (napft. abscesy) a kontroly, aby
postiZeni lokalni sliznice bylo mirné nebo neaktivni. Doporucuje se diikladna kyretaz vsech
pistélovych traktd, se zvlastnim dlirazem na oblast vnitiniho Usti pistéle pomoci kovové kyrety.

V ptipad¢ abscesl je nutné provést incizi a drenaz a v piipadé potieby maji byt v souladu s obvyklymi
chirurgickymi postupy zavedeny seton drény. Pied planovanou aplikaci ptipravku Alofisel musi
chirurg zajistit, aby nebyly pfitomny zddné abscesy.

Bezprostredné pred podanim pripravku Alofisel maji byt pistelové trakty osetreny nasledujicim
zpusobem:

a) Jsou-li zavedeny seton drény, je tfeba je nejprve odstranit.

b) Urcete polohu internich otvorti. Doporucujeme externimi otvory injek¢né podavat roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), dokud nezacne vytékat internimi otvory. Injekce jiné
latky do pistélovych traktd, napt. peroxidu vodiku, methylenové modie, jodovych roztokd
nebo hypertonickych roztokt glukdzy, neni povolena, protoze tyto latky mohou
nepiiznive ovliviiovat zivotaschopnost nasledné injekéné vpravenych bunék (viz bod 4.4
a bod 4.5).

c) Pomoci kovové kyrety provedte dikladnou kyretdZ vSech piStélovych traktt se
zamétfenim zejména na oblast kolem internich otvord.
d)  Uzavfete interni otvory Sitim.

Po osetreni pistelovych traktit ma byt Alofisel podan podle nasledné uvedenych dvou krokui:
1. Ptiprava
a) Doba exspirace: datum podani ptipravku Alofisel je tfeba znovu zkontrolovat;
injek¢ni lahvicky je tieba vyjmout z vnéjSiho obalu.



b)

e)

Resuspendujte buriky jemnym poklepavanim na dno injekéni lahvicky, dokud se
nevytvoii homogenni disperze. Dbejte na to, aby se nevytvofily bublinky. Kazdou
injek¢ni lahvicku je tfeba pouzit bezprostiedné po obnoveni suspenze, aby bunky
opét nevytvorily sediment.

Odstrante vicko z injekéni lahvicky, jemné otocte injekeni lahvicku dnem vzhiru
a cely obsah opatrné nasajte do injek¢ni stiikacky s béznou jehlou velikosti
minimalné 22G (viz bod 4.4).

Jehlu vymeénte za delsi jehlu rovnéz o velikosti minimalné 22G, abyste dosahli do
zamySlenych mist podéani injekce. Naptiklad je nutna jehla na spinalni anestezii

o délce priblizn¢ 90 mm.

Po vpichnuti buné¢k z jedné injekéni lahvicky opakujte kroky (b), (c) a (d) postupné
pro vSechny zbyvajici injekéni lahvicky.

2. Aplikace
Dv¢ injekéni lahvicky maji byt pouzity na interni otvory a zbyvajici dvé injekce se maji
aplikovat podél stén pistéle (pies vnéjsi otvory). Po zavedeni hrotu jehly do zamysleného
mista aplikace injekce proved’te mirnou aspiraci, aby nedoslo k intravaskuldrnimu
podani.

a)

b)

Aplikace do mist kolem internich otvort pistélovych trakt: Zaved'te jehlu
koneénikem a postupujte nasledovné:

Pokud existuje pouze jeden interni otvor, aplikujte injekéné€ obsah obou injekénich
lahvicek (postupné, nejprve jedné, poté druhé lahvicky) v malych davkach do tkane
kolem tohoto jediného interniho otvoru.

Pokud existuji dva interni otvory, aplikujte injekéné obsah prvni ze dvou
injekénich lahvicek v malych davkach do tkané kolem jednoho interniho otvoru.
Poté injekcné aplikujte obsah druhé injekeni lahvicky v malych davkach do tkané
kolem druhého interniho otvoru.

Aplikace podél stény pistélovych trakt: Zaved'te jehlu externimi otvory

a pokracujte zevniti pistéle:

Pokud existuje pouze jeden externi otvor, aplikujte injek¢né obsah nejprve jedné
a poté druhé zbyvajici injekéni lahvicky povrchové do tkané stény po celé délce
pistélového traktu a do kazdého mista aplikace uvolnéte malou davku bunécné
disperze.

Pokud existuji dva nebo tfi externi otvory, aplikujte injekéné obsah zabyvajicich
dvou injekénich lahvicek rovnomeérné mezi souvisejici trakty.

Aplikace podél stén pistélovych traktii maji byt provedeny az po pfedchozim
seznameni se s anatomii a topologii pistélovych traktii béhem charakterizace
pistéle. Dbejte na to, aby bunky nebyly aplikovany do lumen pistélovych traktu,
jinak dojde k uniku bunék.

Oblast kolem externich otvori po dobu 20-30 sekund jemn¢ masirujte a externi otvory
zakryjte sterilnim obvazem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, hoveézi sérum nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé

6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Musi platit pozadavky na sledovatelnost 1é¢ivych ptipravki urc¢enych k bunécné 1é¢bé. Pro zajisténi
sledovatelnosti je nutné po dobu 30 let od uplynuti doby pouzitelnosti uchovavat nazev ptipravku,
Cislo Sarze a jméno léCeného pacienta.



Obecné informace

Alofisel maze obsahovat stopova mnozstvi gentamicinu nebo benzylpenicilinu a streptomycinu. To je
tfeba mit na paméti u pacientll se znamou hypersenzitivitou na tyto skupiny antibiotik.

Nedoporucuje se lokalni anestezie, protoze neni znam ucinek lokalnich anestetik na injekéné podavané
bunky (viz bod 4.2).

Injekce jakékoli jiné latky nez roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (napft. peroxidu vodiku,
methylenové modfe, jodovych roztoki nebo hypertonickych roztoki glukdzy) (viz bod 4.2 a bod 4.5)
do pistelovych traktli neni povolena pied injekei pripravku Alofisel, béhem injekce ani po injekei,
protoze to muze mit neptiznivy vliv na Zivotaschopnost buné€k a tim i na ucinnost 1écby.

Ptipravek Alofisel nesmi byt podavan jehlou tenc¢i nez 22G. Tenci jehly mohou béhem injekce narusit
bunky, coz mize mit nepfiznivy vliv na Zivotaschopnost bun¢k a tim i na Gcinnost 1écby.

Pienos infek¢éniho agens

Protoze ptipravek Alofisel obsahuje zivé kmenové bunky, nelze ho sterilizovat, a proto existuje riziko
prenosu infekénich agens, ptestoze toto riziko je povazovano za nizké a je kontrolovano ve vyrobnim
procesu. Zdravotnicti pracovnici, ktefi podavaji darvadstrocel, musi tedy u pacientt sledovat znamky a
ptriznaky infekce a v pripad¢ potieby infekci vhodnym zptisobem 1écit.

Reakce na oSetieni

Osetreni pistéli je spojovano s proktalgii a bolesti spojenou s vykonem (viz bod 4.8).

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti 1é¢eni pripravkem Alofisel nesmi darovat krev, organy, tkan¢ ani bunky k transplantaci.
4.5 Interakce s jinymi léfivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci in vivo.

Ve studiich interakci in vitro bylo prokazano, ze ptitomnost klinicky relevantnich koncentraci
pripravki podavanych pti konvencni 1é¢bé Crohnovy nemoci (infliximab, methotrexat a azathioprin)
nema vliv na Zivotaschopnost bun¢k a na imunomodula¢ni funkci pripravku Alofisel.

Aplikace jakékoli jiné latky neZ roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (napi. peroxidu vodiku,
methylenové modre, jodovych roztokt nebo hypertonickych roztoki glukoézy) (viz bod 4.2 a bod 4.4)
do pistéle a pouziti lokdlnich anestetik se nedoporucuje, protoze neni znam jejich ucinek na injekéné
podavané bunky (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani darvadstrocelu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

Podéavani darvadstrocelu se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.



Kojeni

Neni znamo, zda se darvadstrocel vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené dité
nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je
nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku Alofisel..

Fertilita

Nejsou dostupné zadné tidaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Darvadstrocel nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Na zaklad¢ udaju ziskanych z klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh byly nejcastéji
hlaSenymi nezddoucimi ucinky anélni absces, proktalgie a analni pistél, pfiCemz nejcastéji hlaSenymi
zavaznymi nezadoucimi ucinky byly analni absces a analni pistél.

Tabulkovy prehled nezadoucich uc¢inki

Nasledujici prehled nezadoucich ucinkt vychazi z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni
ptripravku na trh a je uspofadan podle tfid organového systému. Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkd je definovana na zakladé zkusenosti z klinickych studii jako: velmi casté (= 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté ((=> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1. Nezddouci u¢inky

Trida organovych systémi Frekvence NeZadouci ucinky
Infekce a infestace Casté Andlni absces*
Gastrointestinalni poruchy Casté Proktalgie*: f

Casté Analni pistél*
Poranéni, otravy a proceduralni Casté Bolest spojena s vykonem?
komplikace

* Pozorované také v ramci sledovani po uvedeni na trh
 Reakee na ogetieni, k nimz dochézelo az sedm dnd po ptipravé pistéle pred podanim 1é¢by.

Popis vybranych nezadoucich uc¢inkd 1é¢by (nezddouci ucinky)

Naésledujici nezddoucti ucinky byly zjistény v rdmci multicentrického pivotniho klinického hodnoceni
ADMIRE-CD.

Analni absces

Do 52. tydne doslo u 20 pacientit (19,4 %) ve skupiné s ptipravkem Alofisel k 21 analnim abscesiim
a u 14 pacienti (13,7 %) kontrolni skupiny k 19 analnim abscestim, z nichz 4, resp. 5 (3,9 % v obou
skupinach) bylo zavaznych. Vyskyt analniho abscesu souvisejiciho s 1é€bou byl hlasen u 8 (7,8 %)
pacientl ve skupiné s ptipravkem Alofisel a 9 (8,8 %) pacientll v kontrolni skuping€. Do 104. tydne
doslo u 15 pacienti (14,6 %) ve skupiné s piipravkem Alofisel k 15 zdvaznym analnim abscesiim
au 8 pacientll (7,8 %) kontrolni skupiny k 9 zavaznym analnim abscestim.

Proktalgie

Do 52. tydne doslo u 15 pacientt (14,6 %) ve skuping s pripravkem Alofisel ke 20 piipadim
proktalgie au 12 pacientt (11,8 %) kontrolni skupiny k 17 pfipadiim proktalgie, z nichz zadny nebyl
ani v jedné skupiné€ az do 104. tydne zavazny. Vyskyt proktalgie souvisejici s 1écbou byl hlasen u 5
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(4,9 %) pacientli ve skupiné s pripravkem Alofisel a 8 (7,8 %) pacientli v kontrolni skuping. Ve
skupiné s ptipravkem Alofisel nebyli zadni pacienti se zdvaznou proktalgii, v kontrolni skuping bylo
3,9 % pacientl s proktalgii.

Analni pistel

Do 52. tydne doslo u 11 pacientti (10,7 %) ve skupiné s pripravkem Alofisel ke 12 analnim pistélim
a u 8 pacientt (7,8 %) kontrolni skupiny k 8 analnim pistélim, z nichz zadna nebyla zadvazna. Vyskyt
analni pistéle souvisejici s 1écbou byl hlasen u 3 (2,9 %) pacientti ve skupiné s piipravkem Alofisel a 3
(2,9 %) pacienti v kontrolni skupin€. Do 104. tydne doslo u 5 pacienti (4,9 %) ve skuping

s ptipravkem Alofisel k 5 zdvaznym analnim piStélim a u 1 pacienta (< 1,0 %) kontrolni skupiny

k 1 zavazné analni pisteli.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokrac¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezi'eni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné tdaje tykajici se pfedavkovani piipravkem Alofisel.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, jina imunosupresiva, ATC kod: LO4AX08.

Mechanismus U¢inku

Darvadstrocel obsahuje expandované adip6zni kmenové buiiky (eASC), které v misté zanétu vykazuji
imunomodulac¢ni a protizanétlivé ucinky.

Analni pistéle se obvykle vyskytuji jako fisury pronikajici do stievniho lumen a perianalné na povrch
ktize a je pro né typicky lokalni zanét, ktery je zhorSovan bakteridlnimi infekcemi a kontaminaci
stolici. V zaniceném misté dochazi k infiltraci aktivovanych lymfocytt a lokalnimu uvoliiovani
zanétlivych cytokind.

Zanétlivé cytokiny, zejména IFN-y uvolilovany aktivovanymi imunitnimi butikami (napt. lymfocyty),
aktivuji kmenové bunky eASC. Jakmile jsou kmenové bunky eASC aktivovany, oslabuji proliferaci
aktivovanych lymfocytt a potlacuji uvoliiovani prozanétlivych cytokinti. Tato imunoregulacni aktivita
tlumi zanét, coz umozni zhojeni tkané kolem pistélového traktu.

Farmakodynamické ucinky

Ve studii ADMIRE-CD bylo 63 z celkového souboru 103 pacientt 1é€enych eASC analyzovédno na
pritomnost protilatek specifickych pro darce na pocatku 1écby a v tydnu 12. V tydnu 12 bylo 23
pacienttl ze 63 (36 %) positivnich na anti-donorové protilatky. Sedm z 23 pacientt (30 %) s donor
specifickymi protilatkami (DSA) ve 12. tydnu bylo v tydnu 52 DSA negativnich. Mezi tydnem 12 a
tydnem 52 nebyly detekovany de novo DSA. V této testované podskupiné nebyla az do tydne 52
prokazana zadna souvislost mezi DSA a bezpec¢nosti nebo ucinnosti.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinicka u¢innost

Utinnost piipravku Alofisel byla posuzovéna ve studii ADMIRE-CD. Jednalo se o randomizované,
dvojite zaslepené, placebem kontrolované multicentrické klinické hodnocenti, s paralelnimi skupinami,
posuzujici ucinnost a bezpecnost ptipravku Alofisel pii 1écbe komplexnich perianalnich pisteli

u pacientti s Crohnovou nemoci.

Randomizovano bylo celkem 212 pacientt. Lokalni injekci darvadstrocelu 120 x 10% bunék, nebo
placeba v uspotadani skupin 1écby 1:1 dostalo 205 pacientd. Podminkou pro ucast bylo, Ze pacienti
podstoupili drenaz komplexnich perianalnich pistéli s nedostate¢nou odpovédi minimaln€ na jednu
z téchto moznosti 1écby: antibiotika, imunosupresiva nebo anti-TNF. Béhem studie bylo povoleno

soub&zné uzivani stabilnich davek imunosupresiv (18 % pacientl), anti-TNF (33 %) nebo obou
ptipravkl (28 %).

Primarnim cilovym parametrem byla kombinovana remise ve 24. tydnu po hodnocené 1écbé
definovana jako klinické uzavieni vSech 1écenych pistéli (bez drenaze i pii jemné kompresi prsty) bez
hromadéni hnisu (> 2 cm) potvrzené zaslepenymi centralné vyhodnocenymi snimky MR. Hlavni
vedlejsi cilové parametry byly definovany jako klinicka remise (klinické uzavieni vSech 1éCenych
pistéli) a odpoved’ (klinické uzavieni alespont 50 % vSech 1é€enych pistéli) ve 24. tydnu. Az do

52. tydne probihalo také dlouhodobé sledovani po 1écbé.

Skupina s ptipravkem Kontrolni skupina Hodnota
Alofisel (placebo + standardni p
(Alofisel + standardni 1écba*)
l1écba*) n=102
n=103
Kombinovana remise ve 59 35 0.019
24. tydnu (% pacientil) ’
Kombinovana remise
v 52. tydnu (% pacientl) >6 38 0,009

* Véetné drenaze abscest, zavedeni/odstranéni seton drénu, kyretaze, §iti internich otvor nebo medikamentdzni 1écby.

Vysledky klicovych sekundarnich cilovych parametrti ukazuji, ze podil pacientl s klinickou remisi ve
24. tydnu byl 55 % ve skupiné s piipravkem Alofisel a 42 % v kontrolni skupiné (p = 0,052).
Odpovidajici vysledky pro 1é¢ebnou odpoveéd’ byly 69 %, resp. 55 % (p = 0,039).

Podil pacientt s klinickou remisi v 52. tydnu byl 59 % ve skupiné s pfipravkem Alofisel a 41 %

v kontrolni skupiné (p = 0,012). Odpovidajici vysledky pro l1é¢ebnou odpoveéd’ byly 66 %, resp. 55 %
(p=0,114). U malého poctu pacienti, kteti byli sledovani az do 104. tydne, byla klinickd remise ve
104. tydnu 56 % ve skupin¢ s ptipravkem Alofisel a 40 % v kontrolni skuping¢.

Ve skupiné s ptipravkem Alofisel ¢inil pocet pacientii s kombinovanou remisi ve 24. tydnu, u nichz se
nasledné do 52. tydne vytvotil analni absces/andlni pistél, 2,9 % (3 ze 103), zatimco pocet pacient
bez kombinované remise ve 24. tydnu, u nichz se nasledn€ do 52. tydne vytvoril analni absces/analni
pistél, byl 9,7 % (10 ze 103).

V kontrolni skupiné ¢inil pocet pacientl s kombinovanou remisi ve 24. tydnu, u nichz se do 52. tydne
vytvoril analni absces/analni pistél, 4,9 % (5 ze 102), zatimco pocet pacientti bez kombinované remise

ve 24. tydnu, u nichz se do 52. tydne vytvofil analni absces/analni pistél, byl 2,9 % (3 ze 102).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udelila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s pfipravkem Alofisel u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace k 1é¢bé analnich pistéli
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Povaha a zamyslené klinické pouziti jsou takové, ze bézné farmakokinetické studie (absorpce,
distribuce, metabolismus a eliminace) nepfipadaji v tvahu.

V preklinickych modelech bylo provedeno nékolik studii biodistribuce s cilem vyhodnotit setrvavani
kmenovych bun¢k eASC v misté aplikace injekce a jejich potencialni migraci do jinych tkani nebo
organovych systémtl. Po perianalni a intrarektalni injekci lidskych kmenovych bunék eASC potkaniim
bez brzliku se buriky v mist€ injekce v rektu a jejunu vyskytovaly minimélné 14 dni a po 3 mésicich
byly nezjistitelné. Kmenové buiiky se nevyskytovaly v zadnych tkanich analyzovanych po 3 nebo po
6 mesicich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily Zddné zv1astni riziko pro ¢lovéka.

Studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity darvadstrocelu nebyly provadény, protoze v preklinickych
studiich bio distribuce nebyla po podani kmenovych bun¢k eASC rliznymi zpiisoby podani zjisténa
jejich migrace a integrace do reprodukénich organti.

Uginek ex vivo expanze na genetickou stabilitu bunék byl vyhodnocen in vitro bez naznaku
kancerogenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zivna pida DMEM [Dulbeccova modifikace Eaglova kultivaéniho média (obsahuje aminokyseliny,
vitaminy, anorganické soli a sacharidy)].

Lidsky albumin.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

72 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté od 15 °C do 25 °C.

Uchovavejte 1é¢ivy piipravek po celou dobu az do podani ve vnéj$im obalu, aby byl chranén pred
svétlem a vlhkosti, a uvnitf prepravniho kontejneru, aby byla zachovana pozadovana teplota.

Uchovéavejte kontejner mimo dosah zdrojl tepla a pfimych zdroji svétla.
Chrante pied chladem nebo mrazem.

Neozatujte nebo jinak nesterilizujte.



6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci
Injekeni lahvicka ze skla tfidy 1. Jedna injekeni lahvicka obsahuje 6 ml disperze kmenovych bunék
eASC a je uzaviena pryzovou zatkou a odtrhovacim vickem. Injekéni lahvicky jsou uloZzeny

v krabicce.

Velikost baleni: 4 injek¢ni lahvicky.
1 davka sestava ze 4 injekénich lahvicek po 6 ml (celkem 24 ml)

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachzeni s nim

Piiprava pfed podanim

Ptipravek Alofisel nesmi byt filtrovan nebo podavan s pouzitim jehly ten¢i nez 22G (viz bod 4.4).
Bezprosttedné ptred pouzitim musi byt pripravek Alofisel znovu resuspendovan jemnym poklepanim
na dno injekéni lahvicky, dokud neni ziskdna homogenni disperze, ¢imZz se zabrani tvorb¢ bublin.
Dalsi informace o pouziti ptipravku Alofisel viz bod 4.2.

Opatieni, ktera je tfeba piijmout pii likvidaci 1é¢ivého piipravku

S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a veskerym materialem, ktery se dostal do kontaktu s piipravkem
Alofisel (pevnym i kapalnym odpadem), musi byt zachazeno jako s potencialn¢ infekénim odpadem a
musi tak byt i zlikvidovén, a to v souladu s mistnimi pfedpisy pro nakladani s materialem lidského
puvodu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/17/1261/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. biezna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace:10 ledna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
09/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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