ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



YDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alofisel 5 Millionen Zellen/ml Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

2.1  Allgemeine Beschreibung
Bei Darvadstrocel handelt es sich um expandierte, humane, allogene, mesenchymale, adulte
Stammzellen, die aus Fettgewebe (expanded adipose stem cells, eASC) gewonnen wurden.

2.2 Qualitative und guantitative Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche enthélt eine Suspension aus 30 Millionen Zellen (eASC) in 6 ml Lésung, was
einer Konzentration von 5 Millionen Zellen/ml entspricht.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension

Die Zellsuspension kann sich am Boden der Durchstechflasche abgesetzt und einen Bodensatz
gebildet haben. Nach der Resuspension ist das Produkt eine weif3e bis gelbliche homogene
Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Alofisel ist zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei erwachsenen Patienten mit
nichtaktivem/gering aktivem luminalem Morbus Crohn indiziert, wenn die Fisteln unzureichend auf
mindestens eine konventionelle oder biologische Therapie angesprochen haben. Alofisel sollte nach
der Vorbereitung der Fistel angewandt werden, siehe Abschnitt 4.2.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Alofisel sollte nur von Fachérzten verabreicht werden, die in der Diagnose und Behandlung von
Erkrankungen erfahren sind.

Dosierung

Eine Einzeldosis Alofisel besteht aus 120 Millionen Zellen, verteilt auf 4 Durchstechflaschen. Jede
Durchstechflasche enthalt 30 Millionen Zellen in einer 6 ml Suspension. Der gesamte Inhalt der

4 Durchstechflaschen muss zur Behandlung von bis zu zwei internen und bis zu drei externen
Fisteloffnungen verabreicht werden. Das bedeutet, dass mit einer Dosis von 120 Millionen Zellen die
Mdglichkeit besteht, bis zu drei Fistelgdnge mit einer Fistel6ffnung im Perianalbereich zu behandeln.
Es gibt derzeit nur limitierte Erfahrungen hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit von
wiederholten Verabreichungen von Alofisel.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Datenlage zur Anwendung von Darvadstrocel bei alteren Patienten ist beschrankt. Angesichts der
zellbasierten Beschaffenheit von Darvadstrocel und seiner lokalen Anwendungsart ist nicht zu
erwarten, dass das Nutzen-Risiko-Profil von Darvadstrocel bei élteren Patienten von dem abweicht,
welches bei nicht-alteren Patienten beobachtet wurde. Daher ist bei &lteren Patienten keine
Dosisanpassung erforderlich.

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Daten zur Anwendung von Darvadstrocel bei Patienten mit einer Leber- oder Nierenfunktionsstérung
liegen nicht vor. Angesichts der zellbasierten Beschaffenheit von Darvadstrocel und seiner lokalen
Anwendungsart ist nicht zu erwarten, dass das Nutzen-Risiko-Profil von Darvadstrocel bei Patienten
mit einer Leber- oder Nierenfunktionsstdrung von dem abweicht, welches bei Patienten ohne Leber-
oder Nierenfunktionsstérung beobachtet wurde. Daher ist bei Patienten mit einer Leber- oder
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Darvadstrocel bei Kindern im Alter von 0 bis 17 Jahren wurde
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intral&sionalen Anwendung in einem Operationsumfeld unter Andsthesie (Allgemein- oder
Regionalandsthesie).
Gemal den Behandlungsstandards fur das Management von komplexen perianalen Fisteln ist vor der
Behandlung eine Charakterisierung der Fisteln des Patienten erforderlich. Diese umfasst die genaue
Kenntnis der Anatomie (Anzahl der vorhandenen Fisteln und Fistel6ffnungen), Topographie (Ausmal}
und Verhéltnis zum Sphinkter und anderen Beckenmuskeln) sowie die potenziell damit verbundenen
Komplikationen (z. B. Abszesse). VVor der Terminierung der Anwendung von Alofisel muss der
Chirurg sicherstellen, dass keine Abszesse vorliegen und dass die lokale mukosale Erkrankung leicht
oder inaktiv ist. Im Falle eines Abszesses sind eine Inzision und eine Drainage notwendig; ggf. sollte
gemal den routinemaRigen chirurgischen Verfahren eine Seton-Einlage vorgenommen werden.
Vor der Anwendung von Alofisel sollten die Fistelgange wie folgt vorbereitet werden:
Zuerst missen etwaige Seton-Einlagen entfernt werden. Die Vorbereitung der Fistelgange beinhaltet
folgende Schritte:
a) Bestimmen Sie die Lage der internen Fistel6ffnungen. Hierzu wird empfohlen, eine
9 mg/ml (0,9 %ige) Kochsalzlésung durch die externen Fisteléffnungen zu injizieren, bis
diese aus den internen Fistel6ffnungen austritt. Die Injektion einer anderen Substanz durch
die Fistelgange, wie Wasserstoffperoxid, Methylenblau, Jodl6sungen oder hypertone
Glucoseldsungen, ist nicht erlaubt, da diese Substanzen die Lebensfahigkeit der zu
injizierenden Zellen beeintrachtigen.
b) Nehmen Sie mit Hilfe einer Metallkirette eine grindliche Ausschabung (Kurettage) aller
Fistelgénge vor, insbesondere im Bereich der internen Fistel6ffnungen.
¢) Vernéhen Sie die internen Fistel6ffnungen, um diese zu schliefen.
Nach der Vorbereitung der Fistelgange sollte Alofisel gemal der folgenden zwei Schritte angewendet
werden:
1. Vorbereitung

a) Resuspendieren Sie die Zellen durch leichtes Klopfen gegen den Boden der
Durchstechflaschen, bis eine homogene Suspension vorliegt; vermeiden Sie dabei
eine Blaschenbildung. Jede Durchstechflasche sollte sofort nach der Resuspension
verwendet werden, um eine erneute Sedimentierung der Zellen zu vermeiden.

b) Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstechflasche. Drehen Sie die
Durchstechflasche auf den Kopf und ziehen Sie den Inhalt in einer Spritze mit
einer herkdémmlichen Nadel, die nicht diinner als 22G sein darf, vorsichtig auf.

¢) Ersetzen Sie die Nadel durch eine langere Nadel, die auch nicht dinner als 22G
sein darf, um damit die beabsichtigten Injektionsstellen erreichen zu kénnen. Eine



Nadel wie zur Spinalanasthesie mit einer L&nge von ungefahr 90 mm ist
erforderlich.

d) Wiederholen Sie die Schritte (a), (b) und (c) jeweils nacheinander fir jede
Durchstechflasche, nachdem die Zellen aus einer Durchstechflasche injiziert
worden sind.

2. Injektion
Zwei der Durchstechflaschen sollten fir die internen Fistel6ffnungen und die anderen
zwei flr die externen Fistel6ffnungen verwendet werden. Wie bei Injektionen in Gewebe
ublich, fihren Sie nach dem Einstich der Nadelspitze in die beabsichtigte Injektionsstelle
eine leichte Aspiration durch, um eine intravaskuldre Verabreichung zu vermeiden.

a) Injektion rund um die internen Fisteléffnungen der Fistelgange: Fiihren Sie die
Nadel durch den Anus ein und gehen Sie folgendermafen vor:

- Bei einer einzelnen internen Fistelo6ffnung injizieren Sie den Inhalt jeder der zwei
Durchstechflaschen (nacheinander) in kleinen Depotgaben in das Gewebe, das die
einzelne interne Fistel6ffnung umgibt.

- Bei zwei internen Fistel6ffnungen injizieren Sie den Inhalt der ersten der zwei
Durchstechflaschen in kleinen Depotgaben in das umliegende Gewebe einer der
internen Fistel6ffnungen. Injizieren Sie danach den Inhalt der zweiten
Durchstechflasche in das umliegende Gewebe der zweiten internen Fistel6ffnung
in Form von kleinen Depotgaben der Zellsuspension.

b) Injektion entlang der Wénde der Fistelgdnge: Fiihren Sie die Nadel durch die
externen Fistel6ffnungen ein und aus dem Fistellumen heraus:

- Bei einer einzelnen externen Fistel6ffnung injizieren Sie den jeweiligen Inhalt der
ubrigen zwei Durchstechflaschen separat in Form von kleinen Depotgaben der
Zellsuspension oberflachlich in die Gewebewénde entlang der Lange der
Fistelgange.

- Bei zwei oder drei externen Fistel6ffnungen injizieren Sie den Inhalt der tbrigen
zwei Durchstechflaschen in gleichen Anteilen zwischen die dazugehérigen Géange.
Die Injektion entlang der Wande der Fistelgange sollte auf Basis des wahrend der
Fistelcharakterisierung erlangten Wissens uber die Anatomie und Topologie der
Fistelgédnge durchgefuhrt werden. Stellen Sie sicher, dass die Zellen nicht in das
Lumen der Fistelgange injiziert werden, um einen Verlust von Zellen zu
vermeiden.

Massieren Sie den Bereich um die externen Fistel6ffnungen herum sanft 20-30 Sekunden lang
und decken Sie die externen Fistelffnungen mit einem sterilen Verband ab.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder gegen
Rinderserum.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Alofisel kann Spuren von Benzylpenicillin und Streptomycin enthalten. Dies sollte bei Patienten mit
bekannter akuter Uberempfindlichkeit (anaphylaktische Reaktionen in der Vorgeschichte) gegen diese
Substanzklassen berticksichtigt werden.

Eine Lokalanasthesie wird aufgrund der unbekannten Auswirkungen der Lokalanasthetika auf die
injizierten Zellen nicht empfohlen.

Die Anwendung von Wasserstoffperoxid, Methylenblau, Jodldsungen oder hypertonen
Glucoseldsungen in den Fistelgangen ist vor, wahrend oder nach der Injektion von Alofisel nicht
erlaubt, da dies die Lebensfahigkeit der Zellen und damit die Wirksamkeit der Behandlung
beeintrachtigen konnte.

Alofisel ist nur fur die intraldsionale Injektion indiziert. Alofisel darf nicht mit einer Nadel verabreicht
werden, die diinner als 22G ist. Kleinere NadelgrdRen kénnen die Zellen bei der Injektion schadigen
und die Lebensfahigkeit der Zellen gefdhrden und damit die Wirksamkeit der Behandlung
beeintrachtigen.



Da Alofisel ein lebendes Stammzellentherapeutikum ist, kann es nicht sterilisiert werden. Es kdnnte
daher potenziell infiziertes biologisches Material enthalten. Dieses Risiko wird als gering eingeschatzt
und es werden bei der Herstellung entsprechende Kontrollen durchgefiihrt. Patienten sollen nach der
Anwendung auf potenzielle Anzeichen einer Infektion hin beobachtet werden.

Reaktionen auf die Vorbereitung
Die Vorbereitung von Fisteln wurde mit Proktalgie und verfahrenstechnischen Schmerzen (siehe
Abschnitt 4.8) in Zusammenhang gebracht.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine in-vivo Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefhrt.

In-vitro Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen haben gezeigt, dass die Lebensfahigkeit der
Zellen und die immunmodulatorische Funktion von Alofisel durch das VVorhandensein klinisch
relevanter Konzentrationen gebrauchlicher Therapien fiir Morbus Crohn (Infliximab, Methotrexat und
Azathioprin) nicht beeintrachtigt wird.

Farbstoffe und Lokalanasthesie werden aufgrund der unbekannten Auswirkung der Lokalangsthetika
auf die injizierten Zellen nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Darvadstrocel bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien zur reproduktiven Toxizitat liegen nicht vor (siehe Abschnitt 5.3).

Darvadstrocel wird wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die kein
Verhttungsmittel benutzen, nicht empfohlen.

Stillzeit

Als Vorsichtsmalnahme wird die Anwendung von Darvadstrocel wahrend der Stillzeit nicht
empfohlen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Darvadstrocel hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheitsprofils

Die héufigsten unter der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse waren Analabszess
(Alofisel: 19,4 % der Patienten; Kontrollgruppe: 13,7 % der Patienten), Proktalgie (Alofisel: 14,6 %
der Patienten; Kontrollgruppe: 11,8 % der Patienten) und Analfistel (Alofisel: 10,7 % der Patienten;
Kontrollgruppe: 7,8 % der Patienten).

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung von Nebenwirkungen basiert auf der Erfahrung aus klinischen Studien und
wird nach Systemorganklassen dargestellt. Die Haufigkeit von Nebenwirkungen ist wie folgt definiert:
sehr haufig (>1/10), héaufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten




(>1/10.000bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare | Haufig Analabszess

Erkrankungen

Erkrankungen des | Haufig Proktalgie*
Gastrointestinaltrakts Haufig Analfistel

Verletzung, Vergiftung und durch | Haufig Eingriffsbedingte Schmerzen*
Eingriffe bedingte Komplikationen

*Reaktionen auf die Vorbereitung, die bis zu sieben Tage nach der Reinigung der Fistel zur
Verabreichung der Behandlung auftraten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Analabszess

Bis Woche 52 entwickelten 20 (19,4 %) bzw. 14 (13,7 %) Patienten in der Alofisel- bzw. der
Kontrollgruppe jeweils 21 bzw. 19 unerwiinschte Ereignisse in Form von Analabszessen, von denen 4
bzw. 5 in den jeweiligen Gruppen (3,9 % der Patienten in beiden Gruppen) von starker Intensitét
waren. Bis Woche 104 entwickelten 15 (14,6 %) bzw. 8 (7,8 %) Patienten in der Alofisel- bzw. der
Kontrollgruppe jeweils 15 bzw. 9 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in Form von
Analabszessen.

Proktalgie

Bis Woche 52 entwickelten 15 (14,6 %) bzw. 12 (11,8 %) Patienten in der Alofisel- bzw. der
Kontrollgruppe jeweils 20 bzw. 17 unerwiinschte Ereignisse in Form einer Proktalgie. In keiner der
Gruppen waren diese Ereignisse bis Woche 104 schwerwiegend. In der Alofisel-Gruppe waren keine
der Proktalgie-Ereignisse von starker Intensitét; in der Kontrollgruppe jedoch bei 3,9 % der Patienten
(4 Ereignisse) zu einem entsprechenden Ereignis.

Analfistel

Bis Woche 52 entwickelten 11 (10,7 %) bzw. 8 (7,8 %) Patienten in der Alofisel- bzw. der
Kontrollgruppe jeweils 12 bzw. 8 unerwiinschte Ereignisse in Form von Analfisteln, von denen keine
von starker Intensitat waren. Bis Woche 104 entwickelten 5 Patienten (4,9 %) bzw. 1 Patient (<1,0 %)
in der Alofisel- bzw. der Kontrollgruppe jeweils 5 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bzw. 1
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis in Form von Analfisteln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall einer Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: {noch nicht zugeordnet}, ATC-Code: {noch nicht zugeordnet}.
Wirkmechanismus

Darvadstrocel enthélt expandierte Stammzellen aus Fettgewebe (eASC), die an den Stellen der
Entziindung immunmodulatorische und antiinflammatorische Wirkungen zeigen.



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

Analfisteln treten typischerweise als Fisteln auf, die das Intestinallumen und die die perianale
Hautoberflache durchdringen. Sie sind durch lokale Entziindungen charakterisiert, die durch
bakterielle Infektionen und Stuhlkontamination verschlimmert werden. Im entzlindeten Bereich
kommt es zum Eindringen von aktivierten Lymphozyten und einer lokalen Freisetzung von
inflammatorischen Zytokinen.

Inflammatorische Zytokine, insbesondere IFN-y, die durch aktivierte Immunzellen (d. h.
Lymphozyten) freigesetzt werden, aktivieren die eASC. Sobald sie aktiviert sind, beeintréchtigen die
eASC die Proliferation von aktivierten Lymphozyten und reduzieren die Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen. Diese immunregulierende Aktivitat reduziert die Entziindung,
wodurch eine Heilung des Gewebes rund um den Fistelgang ermdglicht werden kann.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der ADMIRE-CD-Studie wiesen 36 % der mit eASC behandelten Patienten in Woche 12 eine
Antikorperproduktion gegen die Spenderzellen auf. VVon den Patienten mit spenderspezifischen
Antikdrpern (donor-specific antibodies, DSA) in Woche 12 wiesen 30 % in Woche 52 keine DSA
mehr auf. Das Ausbleiben einer de novo DSA-Produktion wurde zwischen Woche 12 und Woche 52
beobachtet. Es liegen nur limitierte Daten vor, aber es scheint so, dass sich die DSA nicht nachteilig
auf die Wirksamkeit und Sicherheit auswirken.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Alofisel wurde in der ADMIRE-CD-Studie beurteilt. Diese war eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Parallelgruppenstudie zur
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Alofisel bei der Behandlung von komplexen
perianalen Fisteln bei Patienten mit Morbus Crohn.

Insgesamt wurden 212 Patienten in einem Verhéltnis von 1 : 1 randomisiert; 205 Patienten erhielten
eine lokale intralasionale Injektion mit entweder Alofisel 120 Millionen Zellen oder Placebo. Bei
Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen auf Antibiotika, Immunsuppressiva oder TNF-
Blocker sollte eine Drainage der komplexen perianalen Fisteln erfolgen. Eine begleitende Anwendung
von stabilen Dosen von Immunsuppressiva (18 % der Patienten) oder TNF-Blockern (33 %) oder von
beidem (28 %) war wéhrend der Studie erlaubt.

Der priméare Endpunkt war die kombinierte Remission in Woche 24 nach Erhalt der Priifbehandlung,
definiert als klinischer Verschluss aller behandelten Fisteln (Abwesenheit von Flussigkeitsaustritt trotz
leichten Drucks mit dem Finger) und Abwesenheit von Fllssigkeitsansammlungen (> 2 cm), bestétigt
durch ein verblindetes zentrales MRT. Als wichtigste sekundare Endpunkte wurden klinische
Remission (klinischer Verschluss aller behandelten Fisteln) und Ansprechen (klinischer Verschluss
von mindestens 50 % aller behandelten Fisteln) in Woche 24 definiert. Zusatzlich wurde eine
Langzeitnachbeobachtung bis Woche 52 durchgefiihrt.

Alofisel-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(Alofisel + Versorgungssta | (Placebo + Behandlungssta
ndard*) ndard*)
n =103 n =102
Kombinierte Remission in
Woche 24 (% Patienten) 52 35 0,019
Kombinierte Remission in
Woche 52 (% Patienten) 56 38 0,009

*Dies kann Drainage des Abszesses, Einsetzen/Entfernen eines Setons, Kirettage, Vernéhen von
internen Fistel6ffnungen und medikamenttse Therapien umfassen.

Die Ergebnisse der wichtigsten sekundédren Endpunkte zeigen, dass der Anteil der Patienten mit einer
klinischen Remission in Woche 24 in der Alofisel-Gruppe 55 % und in der Kontrollgruppe 42 %

(p = 0,052) betrug. Die entsprechenden Zahlen fiir das Ansprechen waren 69 % bzw. 55 %

(p = 0,039).

Der Anteil der Patienten mit einer klinischen Remission in Woche 52 lag bei 59 % in der Alofisel-

Gruppe und bei 41 % in der Kontrollgruppe (p = 0,012). Die entsprechenden Zahlen fiir das

Ansprechen waren 66 % bzw. 55 % (p = 0,114). Bei einer beschréankten Anzahl von Patienten, die bis




Woche 104 nachverfolgt wurden, lag die klinische Remission in Woche 104 bei 56 % in der Alofisel-
Gruppe und bei 40 % in der Kontrollgruppe.

In der Alofisel-Gruppe betrug die Anzahl der Patienten, die in Woche 24 eine kombinierte Remission
aufwiesen und anschlieend bis Woche 52 einen Analabszess/eine Analfistel entwickelten, 2,9 %
(3/103), wohingegen die Anzahl der Patienten, die in Woche 24 keine kombinierte Remission
aufwiesen und anschlieBend bis Woche 52 einen Analabszess/eine Analfistel entwickelten, 9,7 %
(10/103) betrug.

In der Kontrollgruppe betrug die Anzahl der Patienten, die in Woche 24 eine kombinierte Remission
aufwiesen und anschlieBend bis Woche 52 einen Analabszess/eine Analfistel entwickelten, 4,9 %
(5/102), wohingegen die Anzahl der Patienten, die in Woche 24 keine kombinierte Remission
aufwiesen und anschlieffend bis Woche 52 einen Analabszess/eine Analfistel entwickelten, 2,9 %
(3/102) betrug.

Es gibt derzeit nur beschrankte Erfahrungswerte zur Wirksamkeit oder Sicherheit einer wiederholten
Anwendung von Alofisel.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fur Alofisel eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von Analfisteln gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Produkt ist zur intraldsionalen Injektion bestimmt.

Die Beschaffenheit und vorgesehene klinische Anwendung von Darvadstrocel sind derart, dass
herkdmmliche Studien zur Pharmakokinetik (Resorption, Verteilung, Metabolisierung und
Elimination) nicht anwendbar sind.

Es wurden eine Reihe von biologischen Verteilungsstudien mit préklinischen Modellen durchgefiihrt,
die das Ziel hatten, die Persistenz der eASC an der Injektionsstelle und deren mégliche Wanderung in
andere Gewebe oder Organsysteme zu beurteilen. Nach der perianalen und intrarektalen Injektion von
humanen eASC bei athymischen Ratten waren Zellen im Rektum und Jejunum an der Injektionsstelle
mindestens 14 Tage vorhanden und nach 3 Monaten nicht mehr nachweisbar. Die eASC konnten in
keinem der nach 3 Monaten oder 6 Monaten analysierten Gewebe mehr nachgewiesen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Studien zur reproduktiven und Entwicklungstoxizitat mit Darvadstrocel wurden nicht durchgefiihrt, da
praklinische biologische Verteilungsstudien darauf hindeuteten, dass keine Migration oder Integration
von eASC in die Fortpflanzungsorgane nach der Anwendung von eASC Uber verschiedene
Verabreichungswege stattfindet.

Die Wirkung der ex-vivo Expansion auf die genetische Stabilitit von Zellen wurde invitro beurteilt
und ergab keinen Hinweis auf ein karzinogenes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (enthélt Aminosauren, Vitamine, Salze und

Kohlenhydrate).
Humanalbumin.



6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
48 Stunden
6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Zwischen 15 °C und 25 °C aufbewahren.

Bis zu seiner Anwendung bewahren Sie das Produkt ununterbrochen im Umkarton und im
Frachtbehaltnis auf, um die geforderte Temperatur aufrechtzuerhalten.

Halten Sie das Behéltnis von Hitze und direkten Lichtquellen fern und lagern Sie es nicht im Khl-
oder Gefrierschrank.

Nicht bestrahlen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses und spezielles Zubehor fur den Gebrauch, die Anwendung
oder die Implantation

Alofisel wird als Einmalbehandlungsdosis in 4 Durchstechflaschen aus Glas vom Typ | geliefert. Jede
Durchstechflasche enthalt 6 ml einer eASC-Suspension und ist mit einem Gummistopfen und einer
abziehbaren Kappe verschlossen. Die Durchstechflaschen befinden sich in einem Umkarton.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TiGenix S.A.U.

C/ Marconi 1

Parque Tecnoldgico de Madrid
28760 Tres Cantos, Madrid
Spanien

Tel.: +34 91 804 92 64

Fax: +34 91 804 92 63
info@tigenix.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1261/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN>

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmé&Rig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
Vor der Markteinfuhrung von Alofisel in den einzelnen Mitgliedstaaten muss sich der Inhaber der
Zulassung mit der nationalen zustandigen Behdrde tber den Inhalt und das Format des

Schulungsprogramms abstimmen; dazu gehdren unter anderem Kommunikationsmedien,
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Vertriebsmodalitaten sowie jegliche sonstigen Aspekte des Programms. Das Ziel des
Schulungsprogramms ist die Bereitstellung von Informationen zur korrekten Verwendung des
Produktes, um das Risiko von Medikationsfehlern zu minimieren und ein erhdhtes Bewusstsein fir die
potentielle Ubertragung von Infektionserregern zu schaffen.

Der Inhaber der Zulassung muss sicherstellen, dass jeder Mitgliedstaat, in dem Alofisel vertrieben
wird, allen medizinischen Fachkraften, von denen erwartet wird, dass sie Alofisel handhaben und
verwenden, das folgende Schulungspaket zur Verfligung stellt/den Zugriff darauf ermdglicht:

o Das Schulungsmaterial fir medizinische Fachkréafte sollte Folgendes enthalten:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Anleitung fur Pharmazeuten mit Hinweisen zur angemessenen Entgegennahme und
Lagerung von Alofisel

¢ Anleitung in Form eines Videos fiir Chirurgen und andere medizinische Fachkréfte,
die an der Vorbereitung und Anwendung von Alofisel beteiligt sind

e Anleitung fur Chirurgen und andere medizinische Fachkréafte mit der Beschreibung
der Anwendungsmethode

e Anleitung fur medizinische Fachkrafte mit Informationen Gber das Potenzial fir
Mikrobeninfektion und Hinweise auf die Schritte, die zu befolgen sind, falls eine
positive Kultur identifiziert wird.

e Diese mussen folgende Elemente beinhalten:
¢ Relevante Informationen lber das Risiko von Medikationsfehlern und das Potenzial
fiir die Ubertragung von Infektionserregern und Details dazu, wie diese minimiert
werden kdnnen, einschlielich Hinweisen zur Entgegennahme, Lagerung und
Anwendung (d. h. Vorbereitung der Fistel, Vorbereitung und Injektion).
e Anweisungen filr den Umgang mit Medikationsfehlern und der Ubertragung von
Infektionserregern

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am
Um die Wirksamkeit von Alofisel nachverfolgen zu kénnen, sollte der Inhaber Abschlussbericht
der Zulassung die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, an die EMA:

placebokontrollierten Phase-111-Studie Cx601-0303, die die Verabreichung einer | Q2/Q3 2022
Einzeldosis Cx601 zur Behandlung von komplexen perianalen Fisteln bei
Patienten mit Morbus Crohn untersucht, einreichen.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ALOFISEL 5 Millionen Zellen/ml Injektionssuspension
Darvadstrocel

2. WIRKSTOFF(E)

Dieses Arzneimittel enthalt Zellen menschlicher Herkunft. Jede Durchstechflasche enthélt
Darvadstrocel-Suspension aus 30 Millionen Zellen in 6 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt auBerdem: Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) und Humanalbumin.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension
1 Dosis enthalt 4 Durchstechflaschen mit 6 ml (insgesamt 24 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intraldsionale Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {XX-XXX-XXXX um XX:XX CET}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Zwischen 15 °C und 25 °C aufbewahren.
Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.
Das Produkt im Umkarton aufbewahren.
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Nicht bestrahlen.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TiGenix S.A.U.

C/Marconi 1

Parque Tecnoldgico de Madrid
28760 Tres Cantos

Madrid - Spanien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1261/001

| 13,

CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Ch.-B.: {XXXXX-XXXXX-XXX}

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18.
FORMAT

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche aus Glas

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ALOFISEL 5 Millionen Zellen/ml Injektionssuspension
Darvadstrocel
Intraldsionale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP: {XX-XXX-XXXX um XX: XX CET}

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Ch.-B.: {XXXXX-XXXXX-XXX}

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

6 mi
30 Millionen Zellen

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Alofisel 5 Millionen Zellen/ml Injektionssuspension
Darvadstrocel

YDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht moéchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Chirurgen.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Chirurgen oder Arzt. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Alofisel und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Alofisel beachten?
Wie ist Alofisel anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Alofisel aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ourLNE

1. Was ist Alofisel und wofilir wird es angewendet?

Alofisel ist ein Arzneimittel zur Behandlung komplexer Analfisteln bei erwachsenen Patienten mit
Morbus Crohn (eine Erkrankung, die Darmentziindungen verursacht), wenn die anderen Symptome
der Erkrankung unter Kontrolle oder von geringer Intensitat sind. Perianale Fisteln sind anomale
Kanéle, die Teile des unteren Darms (Rektum und Anus) und der Haut nahe dem Anus verbinden und
eine oder mehrere Fistel6ffnungen in der N&he des Anus entstehen lassen. Perianale Fisteln werden als
komplex beschrieben, wenn sie mehrere Kandle und Fistel6ffnungen haben, wenn sie tief in den
Korper eindringen oder wenn sie mit anderen Komplikationen wie Eiteransammlungen (infizierte
Flussigkeit, auch Abszess genannt) einhergehen. Perianale Fisteln kdnnen zu Schmerzen, Reizungen
und Eiterabsonderungen durch die Fistel6ffnungen in der Haut fuhren.

Alofisel wird verwendet, wenn die Fisteln nicht ausreichend auf vorherige Therapien angesprochen
haben. Bei Injektion in die N&he der perianalen Fisteln verringert Alofisel deren Entziindung und
erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass die Fisteln abheilen.

Alofisel wird nach angemessener VVorbereitung der Fisteln angewendet (siehe Abschnitt 3.).

Der Wirkstoff von Alofisel ist Darvadstrocel. Das Arzneimittel besteht aus Stammzellen, die aus dem
Fettgewebe eines gesunden erwachsenen Spenders (sogenannte allogene Stammzellen) entnommen
und dann in einem Labor vermehrt werden. Adulte Stammzellen sind eine besondere Art von Zellen,
die in vielen Geweben vorhanden sind. Ihre wichtigste Aufgabe ist die Reparatur des Gewebes, in dem
sie angesiedelt sind.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Alofisel beachten?

Alofisel darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels oder Rinderserum sind.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Chirurgen, bevor Alofisel bei Ihnen angewendet wird.
Alofisel kann Spuren von Benzylpenicillin und Streptomycin (Antibiotika) enthalten. Dies sollte
beriicksichtigt werden, wenn Sie gegen diese Antibiotika allergisch sind, da diese Antibiotika im
Herstellungsprozess dieses Arzneimittels verwendet werden.

Alofisel ist eine Therapie mit lebenden Zellen; daher kann das Endprodukt nicht sterilisiert werden.
Das Produkt wird bei verschiedenen Produktionsschritten gepriift, um sicherzustellen, dass es frei von
Infektionserregern ist. Da die letzte Uberpriifung direkt vor der Lieferung ans Krankenhaus stattfindet,
sind die Ergebnisse der letzten Uberpriifung nicht bekannt, wenn Sie das Arzneimittel erhalten. Im
unwahrscheinlichen Fall, dass bei der Uberpriifung Infektionserreger nachgewiesen werden, wird Ihr
Behandlungsteam dariiber informiert und teilt Ihnen mit, ob bei lhnen Laboruntersuchungen zur
Behandlung von Infektionen durchgefihrt werden miissen. Wenn Sie sich nach dem Verfahren krank
fuhlen oder Fieber haben, teilen Sie dies Ihrem behandelnden Arzt so schnell wie moglich mit.

Kinder und Jugendliche
Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern (d. h. bei Patienten unter 18 Jahren) an, da der
potenzielle Nutzen und die Risiken nicht bekannt sind.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt/Chirurgen um
Rat. Eine Behandlung mit Alofisel wéhrend der Schwangerschaft oder Stillzeit wird nicht empfohlen.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Alofisel eine zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Alofisel Ihre Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

3. Wie ist Alofisel anzuwenden?

Alofisel wird von einem Chirurgen in die Néhe Ihrer Fisteln oder in Ihre Fisteln verabreicht.
Die empfohlene Dosis betrdgt 120 Millionen Zellen.

Vor der Behandlung mit Alofisel wird Ihnen ein Betdubungsmittel (Andsthetikum) verabreicht.

Sobald Sie eine Betdubung (Vollnarkose oder regionale Betdubung) bekommen haben, wird Ihr

Chirurg:

o alle Fisteln mit Salzwasser reinigen und Narbengewebe entfernen.

e die inneren Offnungen der Fisteln zunihen.

e Alofisel injizieren. Die Halfte der Dosis wird in das Gewebe um die inneren Fistel6ffnungen
herum injiziert und die andere Hélfte in die Gewebewénde entlang der Fisteln.

e den Bereich, wo sich die Fistel zur Haut in der Nahe Ihres Anus hin 6ffnet, sanft 20 — 30
Sekunden lang massieren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt

oder Chirurgen.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Manche Nebenwirkungen der Behandlung mit Alofisel beruhen auf dem Reinigungsverfahren der
Fisteln. Im Allgemeinen sind diese Nebenwirkungen eher leicht und klingen in den Tagen nach der
Fistelbehandlung ab.

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Patienten betreffen):

e  Analabszess.

e Analfistel.

e  Proktalgie (Schmerzen im Rektum oder Anus).

e  Eingriffsbedingte Schmerzen (Schmerzen nach dem Reinigen der Fistel).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Chirurgen. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Alofisel aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden.

Nicht Giber 25 °C oder unter 15 °C lagern.

Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

Das Arzneimittel innerhalb des Umkartons aufbewahren.
Alofisel darf nicht bestrahlt werden.

Da dieses Arzneimittel wahrend einer Operation angewendet wird, ist das Krankenhauspersonal fir
die korrekte Aufbewahrung des Arzneimittels vor und wéhrend seiner Anwendung sowie flr dessen
ordnungsgemale Entsorgung verantwortlich.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Alofisel enthalt

- Der Wirkstoff von Alofisel ist Darvadstrocel. Das Arzneimittel besteht aus humanen
Stammazellen, die aus dem Fettgewebe eines gesunden erwachsenen Spenders entnommen und
anschlieBend in einem Labor vermehrt werden. Es wird in einer Konzentration von 5 Millionen
Zellen pro Milliliter in Durchstechflaschen aus Glas geliefert, die jeweils 6 Milliliter enthalten,
d. h. 30 Millionen Zellen pro Durchstechflasche.

- Es gibt zwei Bestandteile, die fiir die Aufbewahrung der Zellen verwendet werden: Einer ist
eine Flissigkeit namens Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, die Nahrstoffe fur die Zellen
enthalt (Aminosauren, Vitamine, Salze und Kohlenhydrate), und der andere ist Humanalbumin,
ein naturliches, im menschlichen Korper vorkommendes Eiweil.
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Wie Alofisel aussieht und Inhalt der Packung

Alofisel ist eine Injektionssuspension. Wahrend des Versands kénnen sich die Zellen auf dem Boden
der Durchstechflaschen absetzen und einen Niederschlag bilden. Die Lsung muss resuspendiert
werden. Nach der Resuspension der Zellen (durch leichtes Klopfen mit den Fingern) ist Alofisel eine
weile bis gelbliche homogene Suspension.

Alofisel wird auf individueller Patientenbasis geliefert. Eine individuelle Dosis Alofisel besteht aus
4 Durchstechflaschen aus Glas, von denen jede 6 Milliliter Alofisel enth&lt. Diese befinden sich in
einem Umkarton.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
TiGenix S.A.U.

C/Marconi 1

Parque Tecnol6gico de Madrid

28760 Tres Cantos, Madrid

Spanien

Tel.: +34 91 804 92 64

Fax: +34 91 804 92 63

info@tigenix.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im <MM.JJJJ>.
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaische
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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