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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alofisel 5 Millionen Zellen/ml Injektionssus-
pension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Aligemeine Beschreibung

Bei Darvadstrocel handelt es sich um expan-
dierte, humane, allogene, mesenchymale,
adulte Stammzellen, die aus Fettgewebe
(expanded adipose stem cells, eASC) ge-
wonnen wurden.

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche enthalt eine Sus-
pension aus 30 Millionen Zellen (eASC) in
6 ml Lésung, was einer Konzentration von
5 Millionen Zellen/ml entspricht.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension

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

KLINISCHE ANGABEN

Alofisel ist zur Behandlung von komplexen
perianalen Fisteln bei erwachsenen Patien-
ten mit nicht-aktivem/gering-aktivem lumi-
nalen Morbus Crohn indiziert, wenn die
Fisteln unzureichend auf mindestens eine
konventionelle oder biologische Therapie
angesprochen haben. Alofisel sollte nur nach
der Vorbereitung der Fistel angewandt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Alofisel sollte nur von Fachéarzten verabreicht
werden, die in der Diagnose und Behand-
lung von Erkrankungen erfahren sind, fur die
Alofisel indiziert ist.

Dosierung

Eine Einzeldosis Alofisel besteht aus 120 Mil-
lionen Zellen, die in 4 Durchstechflaschen
geliefert werden. Jede Durchstechflasche
enthalt 30 Millionen Zellen in einer 6 ml
Suspension. Der gesamte Inhalt der 4 Durch-
stechflaschen muss zur Behandlung von
bis zu zwei internen und bis zu drei exter-
nen Fisteldffnungen verabreicht werden. Das
bedeutet, dass mit einer Dosis von 120 Mil-
lionen Zellen die Méglichkeit besteht, bis zu
drei Fistelgdnge mit Fisteldéffnungen im Pe-
rianalbereich zu behandeln.
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Die Wirksamkeit und Sicherheit von wie-
derholten Verabreichungen von Alofisel ist
nicht untersucht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Datenlage zur Anwendung von Dar-
vadstrocel bei alteren Patienten ist be-
schrankt. Angesichts der zellbasierten Be-
schaffenheit von Darvadstrocel und seiner
lokalen Anwendungsart ist nicht zu erwar-
ten, dass das Nutzen-Risiko-Profil von
Darvadstrocel bei &lteren Patienten von dem
abweicht, welches bei nicht-alteren Patien-
ten beobachtet wurde. Daher ist bei alteren
Patienten keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Daten zur Anwendung von Darvadstrocel
bei Patienten mit einer Leber- oder Nieren-
funktionsstérung liegen nicht vor. Ange-
sichts der zellbasierten Beschaffenheit von
Darvadstrocel und seiner lokalen Anwen-
dungsart ist nicht zu erwarten, dass das
Nutzen-Risiko-Profil von Darvadstrocel bei
Patienten mit einer Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérung von dem abweicht, welches
bei Patienten ohne Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérung beobachtet wurde. Daher ist
bei Patienten mit einer Leber- oder Nieren-
funktionsstérung keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dar-
vadstrocel bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von O bis 17 Jahren wurde noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur Injektion in das Gewebe des Fistel-
gangs in einem Operationsumfeld unter
Anésthesie (Allgemein- oder Regionalanés-
thesie [siehe Abschnitt 4.4]) wie im Folgen-
den beschrieben.
Gemal den Behandlungsstandards fur das
Management von komplexen perianalen
Fisteln ist vor der Behandlung eine Cha-
rakterisierung der Fisteln des Patienten er-
forderlich. Es wird empfohlen, mindestens
2 bis 3 Wochen vor dem Anwendungstag
einen vorbereitenden Eingriff (unter Anads-
thesie) vorzunehmen, um die Fistelanatomie
(Anzahl der vorhandenen Fisteln und Fistel-
offnungen), die Topographie (AusmaB und
Verhaltnis zum Sphinkter und anderen Be-
ckenmuskeln), die potenziell damit verbun-
denen Komplikationen (z. B. Abszesse) und
den Grad der lokalen mukosalen Erkran-
kung (leicht oder inaktiv) zu untersuchen.
Eine grundliche Ausschabung aller Fistel-
gange insbesondere im Bereich der inter-
nen Fisteldffnungen, mit einer MetallkUrette
wird empfohlen. Im Falle eines Abszesses
sind eine Inzision und eine Drainage not-
wendig; ggf. sollte gemaB der routinemani-
gen chirurgischen Verfahren eine Seton-
Einlage vorgenommen werden. Vor der
Terminierung der Anwendung von Alofisel
muss der Chirurg sicherstellen, dass keine
Abszesse vorliegen.
Unmittelbar vor der Anwendung von Alofisel
sollten die Fistelgdnge wie folgt vorbereitet
werden:
a) Etwaige Seton-Einlagen mussen entfernt
werden.

b) Bestimmen Sie die Lage der internen
Fistel6ffnungen. Hierzu wird empfohlen,
eine 9 mg/ml (0,9 %ige) Kochsalzldsung
durch die externen Fistel6ffnungen zu
injizieren, bis diese aus den internen Fistel-
6ffnungen austritt. Die Injektion von an-
deren Substanzen durch die Fistelgange,
wie Wasserstoffperoxid, Methylenblau,
Jodlésungen oder hypertone Glucoseld-
sungen, ist nicht erlaubt, da diese Sub-
stanzen die Lebensféhigkeit der zu inji-
zierenden Zellen beeintrachtigen (siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.5).

c) Nehmen Sie mit Hilfe einer MetallkUrette
eine grundliche Ausschabung (Kurettage)
aller Fistelgdnge vor, insbesondere im
Bereich der internen Fisteldffnungen.

d) Vernéhen Sie die internen Fisteloffnungen,
um diese zu schlieBen.

Nach der Vorbereitung der Fistelgdnge sollte

Alofisel gemdB der folgenden zwei Schritte

angewendet werden:

1. Vorbereitung

a) Das Haltbarkeitsdatum von Alofisel sollte
nochmals bestatigt werden; anschlieBend
sollten die Durchstechflaschen aus der
auBeren Verpackung herausgenommen
werden.

b) Resuspendieren Sie die Zellen durch
leichtes Klopfen gegen den Boden der
Durchstechflaschen, bis eine homogene
Suspension vorliegt; vermeiden Sie da-
bei eine Blaschenbildung. Jede Durch-
stechflasche sollte sofort nach der Re-
suspension verwendet werden, um eine
erneute Sedimentierung der Zellen zu
vermeiden.

c) Entfernen Sie die Verschlusskappe von
der Durchstechflasche. Drehen Sie die
Durchstechflasche vorsichtig auf den
Kopf und ziehen Sie den Inhalt in einer
Spritze mit einer herkdmmlichen Nadel,
die nicht dlnner als 22G sein darf, vor-
sichtig auf (siehe Abschnitt 4.4).

d) Ersetzen Sie die Nadel durch eine lange-
re Nadel, die auch nicht dunner als 22G
sein darf, um damit die beabsichtigten
Injektionsstellen erreichen zu kénnen.
Eine Nadel wie zum Beispiel zur Spinal-
anasthesie mit einer Lange von ungefahr
90 mm ist erforderlich.

e) Wiederholen Sie die Schritte (b), (c) und
(d) jeweils nacheinander fur jede Durch-
stechflasche, nachdem die Zellen aus
einer Durchstechflasche injiziert worden
sind.

2. Injektion
Zwei der Durchstechflaschen sollten fur die
internen Fisteldffnungen und die anderen
zwei fur die Injektion entlang der Wéande der
Fistelgdnge (durch die externen Fisteloff-
nungen) verwendet werden. Fihren Sie nach
dem Einstich der Nadelspitze in die beab-
sichtigte Injektionsstelle eine leichte Aspira-
tion durch, um eine intravaskulare Verabrei-
chung zu vermeiden.

a) Injektion rund um die internen Fistel-
offnungen der Fistelgdnge: Flhren Sie
die Nadel durch den Anus ein und gehen
Sie folgendermalBen vor:

— Bei einer einzelnen internen Fistel6ffnung
injizieren Sie den Inhalt jeder der zwei
Durchstechflaschen (nacheinander) in
kleinen Depotgaben in das Gewebe, das
die einzelne interne Fisteldffnung umgibt.
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— Bei zwei internen Fisteldffnungen injizie-
ren Sie den Inhalt der ersten der zwei
Durchstechflaschen in kleinen Depotgaben
in das umliegende Gewebe einer der inter-
nen Fisteléffnungen. Injizieren Sie danach
den Inhalt der zweiten Durchstechflasche
in das umliegende Gewebe der zweiten
internen Fistel6ffnung in Form von kleinen
Depotgaben.

b) Injektion entlang der Wande der Fistel-
gange: Fuhren Sie die Nadel durch die
externen Fisteléffnungen ein und durch
den Fistelgang heraus:

— Bei einer einzelnen externen Fisteldffnung
injizieren Sie den jeweiligen Inhalt der
Ubrigen zwei Durchstechflaschen separat
in Form von kleinen Depotgaben der Zell-
suspension oberflachlich in die Gewebe-
wande entlang der Lénge der Fistelgange.

— Bei zwei oder drei externen Fisteloffnun-
gen injizieren Sie den Inhalt der Ubrigen
zwei Durchstechflaschen in gleichen An-
teilen entlang der dazugehdrigen Gange.
Die Injektion entlang der Wande der Fistel-
génge sollte auf Basis des wahrend der
Fistelcharakterisierung erlangten Wissens
Uber die Anatomie und Topologie der
Fistelgange durchgeflihrt werden. Stellen
Sie sicher, dass die Zellen nicht in das
Lumen der Fistelgadnge injiziert werden,
um einen Verlust von Zellen zu vermeiden.

Massieren Sie den Bereich um die externen

Fisteldffnungen herum sanft 20—-30 Sekun-

den lang und decken Sie die externen Fis-

telé6ffnungen mit einem sterilen Verband ab.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen das Arzneimit-
tel, gegen Rinderserum oder gegen einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Alofisel kann Spuren von Benzylpenicillin und
Streptomycin enthalten. Dies sollte bei Pa-
tienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen diese Antibiotikaklassen bericksich-
tigt werden.

Eine Lokalandsthesie wird aufgrund der un-
bekannten Auswirkungen der Lokalanas-
thetika auf die injizierten Zellen nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Injektion einer anderen Substanz als
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) (z.B. Was-
serstoffperoxid, Methylenblau, Jodidsungen
oder hypertonen Glucoselésungen) (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.5) in die Fis-
telgange ist vor, wahrend oder nach der
Injektion von Alofisel nicht erlaubt, da diese
die Lebensfahigkeit der Zellen und damit
die Wirksamkeit der Behandlung beein-
trdchtigen konnte.

Alofisel ist ausschlieBlich zur Injektion in das
Gewebe des Fistelgangs bestimmt, wie in
Abschnitt 4.2 beschrieben. Alofisel darf nicht
mit einer Nadel verabreicht werden, die din-
ner als 22G ist. Kleinere NadelgréBen kon-
nen die Zellen bei der Injektion schadigen
und die Lebensféhigkeit der Zellen gefahr-
den und damit die Wirksamkeit der Be-
handlung beeintrachtigen.

Da Alofisel ein lebendes Stammzellenthera-
peutikum ist, kann es nicht sterilisiert wer-
den. Es kénnte daher potenziell infiziertes
biologisches Material enthalten. Dieses Risi-
ko wird als gering eingeschatzt und es wer-

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Erkrankungen Héaufig Analabszess
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Proktalgie*

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

*Reaktionen auf die Vorbereitung, die bis zu sieben Tage nach der Reinigung der Fistel zur Ver-

abreichung der Behandlung auftraten.

den bei der Herstellung entsprechende Kon-
trollen durchgefthrt. Patienten sollen nach
der Anwendung auf potenzielle Anzeichen
einer Infektion hin beobachtet werden.

Reaktionen auf die Vorbereitung

Die Vorbereitung von Fisteln wurde mit Prok-
talgie und verfahrenstechnischen Schmer-
zen (siehe Abschnitt 4.8) in Zusammenhang
gebracht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine in-vivo Studien zur Erfas-
sung von Wechselwirkungen durchgeftihrt.
In-vitro Studien zur Erfassung von Wech-
selwirkungen haben gezeigt, dass die Le-
bensfahigkeit der Zellen und die immun-
modulatorische Funktion von Alofisel durch
das Vorhandensein klinisch relevanter Kon-
zentrationen gebrduchlicher Therapien far
Morbus Crohn (Infliximab, Methotrexat und
Azathioprin) nicht beeintrachtigt wird.

Die Injektion von anderen Substanzen als
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) (z.B. Was-
serstoffperoxid, Methylenblau, Jodidsungen
oder hypertonen Glucoselésungen) (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4) durch die
Fistelgdnge und die Verwendung von Lo-
kalanasthesien werden aufgrund der unbe-
kannten Auswirkung auf die injizierten Zel-
len nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft

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 Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die kein Verhidtungsmittel benutzen,
nicht empfohlen.

Stillzeit

Als VorsichtsmaBnahme wird die Anwen-
dung von Darvadstrocel wahrend der Still-
zeit nicht empfohlen.

Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Darvadstrocel hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten unter der Behandlung auf-
tretenden unerwiinschten Ereignisse waren
Analabszess (Alofisel: 19,4 % der Patien-
ten; 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 Neben-
wirkungen

Die folgende Auflistung von Nebenwirkun-
gen basiert auf der Erfahrung aus klinischen
Studien und wird nach Systemorganklas-
sen dargestellt. Die Haufigkeit von Neben-
wirkungen ist wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle.

Beschreibung ausgewahlter behandlungs-
bedingter Nebenwirkungen

Analabszess

Bis Woche 52 entwickelten 20 (19,4 %) bzw.
14 (13,7 %) Patienten in der Alofisel- bzw.
der Kontrollgruppe jeweils 21 bzw. 19 un-
erwlnschte Ereignisse in Form von Anal-
abszessen, von denen 4 bzw. 5 in den je-
weiligen Gruppen (3,9% der Patienten in
beiden Gruppen) von starker Intensitat wa-
ren. Bis Woche 104 entwickelten 15 (14,6 %)
bzw. 8 (7,8%) Patienten in der Alofisel-
bzw. der Kontrollgruppe jeweils 15 bzw. 9
schwerwiegende unerwlnschte 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 un-
erwlnschte Ereignisse in Form einer Prok-
talgie. In keiner der Gruppen waren diese
Ereignisse bis Woche 104 schwerwiegend.
In der Alofisel-Gruppe waren keine der
Proktalgie-Ereignisse von starker Intensitat;
in der Kontrollgruppe jedoch bei 3,9 % der
Patienten (4 Ereignisse) zu einem entspre-
chenden Ereignis.

Analfistel
Bis Woche 52 entwickelten 11 (10,7 %) bzw.
8 (7,8 %) Patienten in der Alofisel- bzw. der
Kontrollgruppe jeweils 12 bzw. 8 uner-
winschte Ereignisse in Form von Analfisteln,
von denen keine von starker Intensitat wa-
ren. Bis Woche 104 entwickelten 5 Patien-
ten (4,9 %) bzw. 1 Patient (< 1,0%) in der
022014-43152
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Alofisel- bzw. der Kontrollgruppe jeweils 5
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
bzw. 1 schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis in Form von Analfisteln.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall einer Uberdosierung be-
richtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Darvadstrocel enthalt expandierte Stamm-
zellen aus Fettgewebe (eASC), die an den
Stellen der Entziindung immunmodulatori-
sche und antiinflammatorische Wirkungen
zeigen.

Analfisteln treten typischerweise als Gange
auf, die das Intestinallumen und die die
perianale Hautoberflache durchdringen. Sie
sind durch lokale Entziindungen charakteri-
siert, die durch bakterielle Infektionen und
Stuhlkontamination verschlimmert werden.
Im entziindeten Bereich kommt es zum Ein-
dringen von aktivierten Lymphozyten und
einer lokalen Freisetzung von inflammatori-
schen Zytokinen.

Inflammatorische Zytokine, insbesondere
IFN-vy, die durch aktivierte Immunzellen (d. h.
Lymphozyten) freigesetzt werden, aktivie-
ren die eASC. Sobald sie aktiviert sind, be-
eintrachtigen die eASC die Proliferation von
aktivierten Lymphozyten und reduzieren die
Freisetzung von proinflammatorischen Zyto-
kinen. Diese immunregulierende Aktivitat
reduziert die Entziindung, wodurch eine
Heilung des Gewebes rund um den Fistel-
gang ermdglicht werden kann.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der ADMIRE-CD-Studie wiesen 63/103
der mit eASC behandelten Patienten Spen-
der-spezifische Antikorper (donor-specific
antibodies, DSA) in der Baseline in Wo-
che 12 auf. In Woche 12 wiesen 23/63
(36 %) eine Antikdrperproduktion gegen die
Spenderzellen auf. Von den Patienten mit
DSA in Woche 12 wiesen 7/23 (30%) in
Woche 52 keine DSA mehr auf. Das Aus-
bleiben einer de novo DSA-Produktion
wurde zwischen Woche 12 und Woche 52
beobachtet. Es wurde keine Abhangigkeit
zwischen DSA-Ergebnis und Sicherheit
oder Wirksamkeit bei der getesteten Teilpo-
pulation bis Woche 52 gesehen.
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Alofisel-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(Alofisel + Standard- (Placebo + Standard-
behandlung?®) behandlung®)
n=103 n=102

Kombinierte Remission in
Woche 24 (% Patienten) 52 85 0,019
Kombinierte Remission in
Woche 52 (% Patienten) 56 38 0,009

*EinschlieBlich Drainage des Abszesses, Einsetzen/Entfernen eines Setons, Kurettage, Verna-
hen von internen Fistel6ffnungen und medikamentdse Therapien.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Alofisel wurde in der
ADMIRE-CD-Studie beurteilt. Diese war
eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische Parallelgrup-
penstudie zur Beurteilung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Alofisel bei der Behand-
lung von komplexen perianalen Fisteln bei
Patienten mit Morbus Crohn.

Insgesamt wurden 212 Patienten in einem
Verhaltnis von 1:1 randomisiert; 205 Pa-
tienten erhielten eine lokale Injektion mit
entweder Alofisel 120 Millionen Zellen oder
Placebo. Bei Patienten mit einem unzurei-
chenden Ansprechen auf Antibiotika, Im-
munsuppressiva oder TNF-Blocker sollte
eine Drainage der komplexen perianalen
Fisteln erfolgen. Eine begleitende Anwen-
dung von konstanten Dosen von Immun-
suppressiva (18 % der Patienten) oder TNF-
Blockern (33%) oder von beidem (28 %)
war wéhrend der Studie erlaubt.

Der primare Endpunkt war die kombinierte
Remission in Woche 24 nach Erhalt der
Priafbehandlung, definiert als klinischer Ver-
schluss aller behandelten Fisteln (Abwe-
senheit von FlUssigkeitsaustritt trotz leich-
ten Drucks mit dem Finger) und Abwesen-
heit von FlUssigkeitsansammlungen (> 2 cm),
bestatigt durch ein verblindetes zentrales
MRT. Als wichtigste sekundére Endpunkte
wurden klinische Remission (klinischer Ver-
schluss aller behandelten Fisteln) und An-
sprechen (klinischer Verschluss von min-
destens 50 % aller behandelten Fisteln) in
Woche 24 definiert. Zusatzlich wurde eine
Langzeitnachbeobachtung bis Woche 52
durchgeflhrt.

Siehe Tabelle.

Die Ergebnisse der wichtigsten sekundéren
Endpunkte zeigen, dass der Anteil der Pa-
tienten mit einer klinischen Remission in
Woche 24 in der Alofisel-Gruppe 55 % und
in der Kontrollgruppe 42 % (p = 0,052) be-
trug. Die entsprechenden Zahlen fur das An-
sprechen 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 Kon-
trollgruppe (p = 0,012). Die entsprechenden
Zahlen flr das Ansprechen waren 66 % bzw.
55% (p =0,114). Bei einer beschrankten
Anzahl von Patienten, die bis Woche 104
nachverfolgt wurden, lag die klinische Re-
mission 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 kombinier-
te Remission aufwiesen und anschlieBend
bis Woche 52 einen Analabszess/eine Anal-
fistel entwickelten, 2,9 % (3/103), wohinge-

gen die Anzahl der Patienten, die in Wo-
che 24 keine kombinierte Remission aufwie-
sen 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 Analfis-
tel entwickelten, 4,9 % (5/102), wohingegen
die Anzahl der Patienten, die in Woche 24
keine kombinierte Remission aufwiesen und
anschlieBend bis Woche 52 einen Anal-
abszess/eine Analfistel entwickelten, 2,9 %
(8/102) betrug.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fur
Alofisel eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen 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 lokalen Injektion be-
stimmt.

Die Beschaffenheit und vorgesehene klini-
sche Anwendung von Darvadstrocel sind
derart, dass herkdmmliche Studien zur
Pharmakokinetik (Resorption, Verteilung,
Metabolisierung und Elimination) nicht an-
wendbar sind.

Es wurden Biodistributionsstudien mit pra-
klinischen Modellen durchgefuhrt, die das
Ziel hatten, die Persistenz der eASC an der
Injektionsstelle und deren mdgliche Wan-
derung in andere Gewebe oder Organsys-
teme 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 Mona-
ten oder 6 Monaten analysierten Gewebe
mehr nachgewiesen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxi-
zitat bei wiederholter Gabe lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fur den Menschen erkennen.

Studien zur reproduktiven und Entwicklungs-
toxizitat mit Darvadstrocel wurden nicht
durchgefiihrt, da préklinische biologische
Verteilungsstudien darauf hindeuteten, dass
keine Migration oder Integration von eASC
in die Fortpflanzungsorgane nach der An-
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wendung von eASC Uber verschiedene
Verabreichungswege stattfindet.

Die Wirkung der ex-vivo Expansion auf die
genetische Stabilitat von Zellen wurde in-vitro
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)
(enthalt Aminosauren, Vitamine, Salze und
Kohlenhydrate).
Humanalbumin.

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

72 Stunden

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

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 Kuhl- oder Gefrierschrank.

Nicht bestrahlen oder anderweitig sterili-
sieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und

spezielles Zubehor fiir 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 abziehba-
ren Kappe verschlossen. Die Durchstech-
flaschen befinden sich in einem Umkarton.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Alofisel Injektionssuspension darf nicht fil-
triert werden, und nicht mit einer diinneren
Nadel als 22G angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Direkt vor der Anwendung muss Alofisel
durch vorsichtiges Klopfen an den Boden
der Durchstechflasche resuspendiert wer-
den bis eine homogene Suspension erhal-
ten wird. Fur weitere Informationen zum
Gebrauch von Alofisel siehe Abschnitt 4.2.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/17/1261/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

23. Mérz 2018

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325
Telefax: 0800 8253329
E-Mail: medinfo@takeda.de

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Art.-Nr. 110710 1792

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022014-43152
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