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1. ZALU NOSAUKUMS

Alofisel 5 x 10° §tinu/ml dispersija injekcijam.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Vispargejs apraksts

Alofisel (darvadstrocel) ir no pieaugusu cilvéku taukaudiem ekstrah&tas, audzetas alogénas
mezenhimas cilmes $tinas (audzetas taukaudu cilmes Stinas, expanded adipose stem cells — eASC).

2.2. Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs flakons satur 30 x 10° $tinu (eASC) 6 ml dispersijas, kas atbilst koncetp&% 5 x 10° $anu/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. /é/

3. ZALUFORMA é,{
IAN

Stinu dispersija var nogulsnéties flakona apak3a, Veidojot@\ es. Pec saudzigas atkartotas

Dispersija injekcijam (injekcija).

suspendésanas zales ir balta l11dz dzelteniga, Viendabig% sija.

4. KLINISKA INFORMACIJA @ .

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Alofisel ir indicets kompleksu perianal lu arstésanai pieaugusiem pacientiem ar
neaktivu/mazaktivu limena Krona glimabu} kad noverota neadekvata fistulas atbildes reakcija uz
vismaz vienu konvencionalo vai bigldgisko terapiju. Alofisel jalieto tikai p&c fistulu apstrades (skatit

4.2. apakspunktu).
4.2. Devas un lietoSanas veids

Alofisel drikst ievadit t%ts specialists ar pieredzi tas saslims§anas diagnostic€$ana un arstésana,

kurai Alofisel indic
IO

Devas %@

Viena darvadstroé€la deva sastav no 120 x 10° $anu, kas pilditas 4 flakonos. Katra flakona ir 30 x 10°
stinu 6 ml dispersija. Pilns 4 flakonu saturs jaievada, lai arstétu ne vairak par divam iek§&jam atverém
un ne vairak par trim aréjam atverém. Tas nozimé, ka ar 120 x 10° $iinu devu iesp&jams arstét 11dz pat
trim fistulas kanaliem, kas atveras perianalaja zona.

Alofisel atkartotas ievadiSanas efektivitate un droSums nav pieradits.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Dati par darvadstrocela lietoSanu gados vecakiem pacientiem ir ierobezoti, tomér, nemot vera to, ka
darvadstrocels ir §tinu izcelsmes zales, un ta lokalo ievades veidu, nav sagaidams, ka darvadstrocela
ieguvuma un riska attieciba gados vecakiem pacientiem atskirsies no tas, kas novérota gados
jaunakiem pacientiem. Tade| devas pielagoSana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama.



Aknu darbibas traucejumi

Dati par darvadstrocela lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami. Tomer,
nemot vera to, ka darvadstrocels ir §tinu izcelsmes zales, un ta lokalo ievades veidu, nav sagaidams, ka
darvadstrocela ieguvuma un riska attieciba pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem atskirsies no tas,
kas novérota pacientiem bez aknu darbibas trauc€jumiem. Tadg] devas pielagosana pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Dati par darvadstrocela lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav pieejami. Tomeér,
nemot vera to, ka darvadstrocels ir §tinu izcelsmes zales, un ta lokalo ievades veidu, nav sagaidams, ka
darvadstrocela ieguvuma un riska attieciba pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem atskirsies no
tas, kas noverota pacientiem bez nieru darbibas trauc€jumiem. Tadel devas pielagoSana pacientiem ar
nieru darbibas trauc&jumiem nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Darvadstrocela droSums un efektivitate berniem un pusaudziem vecumg, &Idz 17 gadiem lidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids cé
J

. \
InjicEsanai fistulas kanala audos kirurgiskos apstaklos ar @ég u (vispargjo vai vietgjo (skatit
4.4. apakspunktu)), ka aprakstits talak.

LietoSanai bojajumu apvidd.

Atbilstosi kompleksu perianalu fistulu arstésanas ﬁgﬂiem pirms arsteéSanas nepiecieSams pacienta
fistulu raksturojums. leteicams vismaz 2-3 ned€ irms ievadiSanas dienas veikt sagatavoSanas
operaciju, kura (anestézija) tiek izpétita fistul %mija (esoSo fistulu un atveru skaits), topografija
(apjoms un saistiba ar sfinkteri un citiem ieg%muskuliem) un iesp&jamas saistitas komplikacijas
(piem@ram, abscesi) un vai vietgja glotadas slimiba ir viegla vai neaktiva. leteicama aktiva visu
fistulas kanalu kiretaza, izmantojot me ireti un Ipasu uzmanibu pieversot iek§€jo atveru zonai.
Abscesa gadijuma nepiecieSama ingizija ufl drenaza, un vajadzibas gadijuma jauzliek ligattra saskana
ar standarta kirurgiskajam procedi "\ irms tiek ieplanota Alofisel ievadiSana, kirurgam
japarliecinas, ka nav abscesu. }3

Tiesi pirms Alofisel ievadisanas ;lgtulas kanali jaapstrada atbilstosi talak sniegtajiem noradijumiem.

a) Janonem ligati ja tadas uzliktas.

b) Identificet igk§eje’atveru atrasSanas vietu. leteicams caur argjam atverém injicet 9 mg/ml
(0,9%) naipdlorida Skidumu, I1dz tas izplist caur iek$€jam atverem. Nekadu citu vielu,
piemée nraza peroksidu, metilénzilo, joda skidumu vai hipertonisku glikozes

skidimufisjicet fistulas kanalos nedrikst, jo Sie Iidzekli apdraud injicgjamo $iinu
dzTvotspgju (skatit 4.4. apakSpunktu un 4.5. apakSpunktu).

¢) Izmantojot metala kireti, veikt aktivu visu fistulu kanalu kiretazu, TpaSa uzmaniba japievers
ieksgjo atveru zonam.

d) Noslégt icksgjas atveres, uzliekot Suves.

Péc fistulu kanalu apstrades jaievada Alofisel atbilstosi talak noraditajam divam darbibam.
1. SagatavoSana

a) Atkartoti japarbauda Alofisel deriguma termins, tad flakoni ir jaiznem no argja
iepakojuma.

b) Atkartoti jasuspende $iinas, viegli uzsitot pa flakonu pamatni, Iidz izveidojas
viendabiga dispersija, nepielaujot burbulu veidoSanos. Katrs flakons jaizmanto talit
pec atkartotas suspendéSanas, lai nepielautu $iinu atkartotu nogulsnésanos.

c) Nonemt flakonam vacinu, saudzigi apgriezt flakonu otradi un uzmanigi ievilkt visu
saturu, izmantojot §lirci ar parastu adatu, kas nav tievaka par 22G (skatit 4.4.
apakSpunktu).



d) Nomainit adatu ar garaku adatu, ar1 ne tievaku par 22G, lai aizsniegtu paredz&tas
injekcijas vietas. Piem&ram, nepiecie$ama aptuveni 90 mm gara spinalas
anestezijas adata.

e) Kad §itinas no viena flakona ir injicgtas, jaatkarto (b), (c) un (d) darbibas ar katru
flakonu péc kartas.

2. Injic€sana
Divi no flakoniem jaizmanto iek§€jam atver€m un pargjie divi injic€Sanai gar fistulas
kanalu sieninam (caur argjam atvere€m). P&c adatas gala ievadiSanas katra paredzgetas
injekcijas vieta nedaudz jaatvelk Slirces saturs, lai izvairitos no ievadiSanas asinsvados.

a) Injekcija fistulas kanalu ieksSgjo atveru apvidii: adata jaievada caur analo atveri un
tad jarikojas $adi:

- jair tikai viena ieksgja atvere, jainjicé abu flakonu saturs (vienu p&c otra) mazos
depozitos audos ap vienigo ieksgjo atveri;

- jair divas iek$gjas atveres, jainjic€ pirma flakona saturs maz%:pozitos audos ap
vienu iek$gjo atveri. P&c tam jainjic€ otra flakona saturs apydes ap otru ieksgjo
atveri, veidojot nelielus $linu suspensijas depozitus. %

b) InjiceSana gar fistulas kanalu sienam: jaievada adatg/ ar¢jam atverém un no
fistulas limena iekSpuses:

- jair tikai viena argja atvere, atseviski jaievada
virspusgji audu sienas gareniski gar fistulas ka
dispersijas depozitus; S

- jair divas vai tris arjas atveres, vienadad %s Jainjicg atlikuso divu flakonu
saturs starp saistitajiem kanaliem.

Injic&8ana gar fistulas kanalu siena‘m@, matojoties uz ieprieksgjam
1

tlikusa flakona saturs

, veidojot mazus Stinu

Py

zinasanam par fistulas kanalu anato n topologiju, kas iegitas fistulas
raksturo$anas laika. Japarliecinas, ka S@inas netiek injicétas fistulas kanalu limena,

lai nepielautu §tinu noplidi. §
Maigi jamas€ zona ap argjam atverém 2}6 ekundes un jauzliek tam sterili parsgji.

43. Kontrindikacijas Q

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, li 69 serumu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam. . \(

4.4. Ipasibridinajumi un pies@ba lieto§ana

Izsekojamiba

nosaukums, serijas n arsteta pacienta vards, uzvards ir jasaglaba 30 gadus péc zalu deriguma
termina beigam. @

Visparigi %

Alofisel var saturét loti mazu daudzumu vai nu gentamicina, vai benzilpenicilina un streptomicina. Tas
janem vera pacientiem ar zinamu jutibu pret So antibiotiku klasem.

Japiem¢ro $tinas saturogv %pijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodrosinatu izsekojamibu, zalu

Viet&ja anestezija nav ieteicama, jo nav zinama vietgjas anestezijas ietekme uz injic€tajam Stinam
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Iznemot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu, citas vielas (piemé&ram, Gdenraza peroksidu,
metilénzilo, joda skidumu vai hipertonisko glikozes skidumu) (skatit 4.2. apakSpunktu un

4.5. apakSpunktu) nedrikst injic€t caur fistulas kanaliem pirms Alofisel injic€Sanas, tas laika vai p&c
tam, jo tas var apdraudét §tinu dzivotsp&ju un I1dz ar to var ietekm@t arsteSanas efektivitati.



Alofisel nedrikst ievadit, izmantojot par 22G tievaku adatu. Tievakas adatas var izraisit $tinu
sagrausanu injekcijas laika un var apdraudét $tiinu dzivotsp&ju, 1idz ar to var ietekmét arstéSanas
efektivitati.

Infekcijas izraisitaju parneSana

Ta ka Alofisel ir dzivu cilmes $iinu terapija, to nedrikst sterilizet, pastav infekcijas izraisttaju
parnesanas risks, lai art risks tiek vértéts ka zems un razoSanas laika kontroléts. Tadgl, veselibas
apriipes specialistiem, kuri ievada darvadstrocelu, ir jakontrol€, vai pacientam péc arstéSanas nerodas

weot——

Reakcijas uz apstradi

Fistulu apstrade tiek saistita ar proktalgiju un sapém, kas saistitas ar procediiru (@T‘[

4.8. apakspunktu). @

Asins, organu, audu un $tinu ziedoSana /®

v o—

Pacienti, kuri arstéti ar Alofisel, nedrikst ziedot asinis, organus, au Stinas transplantacijai.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas Vﬁd@
I
In vivo mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Q

In vitro mijiedarbibas pétijumi liecina, ka $tinu dzivotsp€juth Alofisel imtinmodulgjoso funkciju
neietekmeé kltniski nozimiga Krona slimibas konvencionalas terapijas zalu (infliksimabs, metotreksats
un azatioprins) koncentracija. 5

metilénzilo, joda skidumu vai hipertonisko s Skidumu) (skatit 4.2. apakspunktu un

Iznemot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidu @as vielas (piem@ram, Udenraza peroksidu,
gdk?e
4.4. apakspunktu) nedrikst injicét caur ﬁséulas analiem, ka arT nav ieteicama vietgjas anestezijas

lietoSana, jo nav zinama ietekme uz injiées@jam Stinam (skatit 4.4. apakSpunktu).

L 4
4.6. Fertilitate, grutniectiba un ba na ar kriti

Griutnieciba A s

Datu par darvadstrocela li®nu gritniecibas laika nav.

Petfjumi ar dzivniek@s pierada reproduktivo toksicitati, nav pieejami (skatit 5.3. apakspunktu).

Darvadstrocel 't%ﬁbas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nayAeteicams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai darvadstrocels izdalas cilveéka piena. Nevar izslegt risku zidainim. Leémums partraukt
bérna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Alofisel japienem, izvertejot kriits
baro$anas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati nav pieejami.



4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Darvadstrocels neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pamatojoties uz klinisko p&tijjumu un p&cregistracijas datiem, visbiezak zinotas nevélamas zalu
blakusparadibas bija anals abscess, proktalgija un anala fistula ar visbiezak zinotam nopietnam
nevElamam zalu blakusparadibam - anals abscess un anala fistula.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida %

Talak noraditais nevélamo blakusparadibu uzskaitijums pamatojas uz ler%@ijumu un
pécregistracijas perioda pieredzi, un tick noradits atbilsto$i organu sistg ifikacijai. Nevélamo
blakusparadibu novéroSanas biezums pamatojoties uz klinisko péﬁjum%dzi, tiek definéts $adi:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iid QOO); reti (> 1/10 000 lidz

< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec miem datiem).
.
1. tabula. Nev€lamas blakusparadibas ,) \
Organu sistemu klasifikacija BieZums ~ Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Biezi é | Anals abscess*
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Biezi Proktalgija*-f
Biezi AN Anala fistula*
Traumas, saindéSanas un ar Biezi =3 Ar procediiru saistitas sapes’
manipulacijam saistitas
komplikacijas Q
*Noverots ar pecregistracijas pieredze.

TApstrades izraisitas reakcijas, kas parﬁd@dz septinu dienu laika pec fistulas sagatavosanas, lai ievaditu
terapiju.

*

AtseviSku nevélamo blakusparﬁd@aksts

Talak noraditas nevélamas bl&arﬁdibas tika noverotas daudzcentru, pivotala kltniska petijjuma

ADMIRE-CD. :

Anals abscess
Lidz 52. nedglai 2}
Alofisel un kontro

\ o) un 14 (13,7%) pacientiem izveidojas 21 un 19 anali abscesi attiecigi

pa, no kuriem 4 un 5 anali abscesi attiecigajas grupas (3,9% pacientu abas
grupas) bija spfagas fakapes. Ar arstéSanu saistits analais abscess tika noverots attiecigi 8 (7,8%) un
9 (8,8%) pacientigii Alofisel un kontroles grupa. Lidz 104. nedglai 15 (14,6%) un 8 (7,8%) pacientiem
izveidojas 15 un 9 smagi anali abscesi attiecigi Alofisel un kontroles grupa.

Proktalgija

Lidz 52. nedélai 15 (14,6%) un 12 (11,8%) pacientiem radas 20 un 17 proktalgijas gadijumi attiecigi
Alofisel un kontroles grupa, neviens no proktalgijas gadijumiem neviena grupa nebija smags lidz pat
104. nedélai. Ar arstéSanu saistita proktalgija tika novérota attiecigi 5 (4,9%) un 8 (7,8%) pacientiem
Alofisel un kontroles grupa. Alofisel grupa nebija neviena pacienta ar smagu proktalgiju, un kontroles
grupa bija 3,9% pacientu ar 4 proktalgijas gadijumiem.

Anala fistula

Lidz 52. nedgelai 11 (10,7%) un 8 (7,8%) pacientiem izveidojas 12 un 8§ analas fistulas attiecigi
Alofisel un kontroles grupa, neviena no tam nebija smaga. Ar arst€Sanu saistita anala fistula tika
noverota attiecigi 3 (2,9%) un 3 (2,9%) pacientiem Alofisel un kontroles grupa. Lidz 104. ned€lai 5



(4,9%%) un vienam (< 1,0%) pacientam izveidojas 5 un 1 nopietna anala fistula attiecigi Alofisel un
kontroles grupa.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Dati par Alofisel pardozgSanu nav pieejami.

2

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @
y/ K/
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas @

Farmakoterapeitiska grupa: imGnsupresanti, citi imiinsupresanti, &st: L04AXO08.

&
Darbibas mehanisms J@

Darvadstrocels satur audzgtas taukaudu cilmes $iinas (ex; @d dipose stem cells, eASC), kas rada
imiinmodul&josu un pretickaisuma iedarbibu iekaisumayyictas.
Analas fistulas parasti izpauzas ka plisumi, kas ies%as zarnu limena un perianalas adas virsma, un

tam raksturigs vietgjs iekaisums, ko saasina bakfesialas infekcijas un fekals piesarnojums. Iekaisuma
zona notiek aktivétu limfocttu infiltracija un § a citoktnu vietgja izdalisanas.

aktivéSanas eASC vajina aktiveto limft roliferaciju un mazina iekaisumu veicino$o citoktnu
izdaliSanos. ST imiinregulgjosa darbibalmaZina iekaisumu, kas var veicinat ap fistulas kanalu esoSo
audu dziSanu.

Iekaisuma citokini, konkreti aktiveto imﬁgo Stiftu izdalitie IFN-y (t.i., limfociti), aktivé eASC. Péc

Farmakodinamiska iedarbiba

>
ADMIRE-CD petijuma 6@5 ar eASC arstetas pacientu populacijas tika analizgtas, lai noteiktu
donorspecifiskas antivim SA) sakotngja stavokli un 12. nedela. 12. nedela 23/63 (36%)
pacientiem tika nOVNe idonoru antivielu veidoSanas. No pacientiem, kam 12. ned€la veidojas
DSA, 7/23 (30% )#yai bija DSA lidz 52. nedglai. De novo DSA veidoSanas tritkums tika noverots

laika no 12. negd@las 52. nedelai. Analiz&taja apaksgrupa lidz pat 52. nedglai netika novérota
saistiba starp DS pézultatiem un droSumu vai efektivitati.

Kliniska efektivitate

Alofisel efektivitate tika verteta ADMIRE-CD pétijuma. Tas bija randomizets, dubultakls, paralelu
grupu, placebo kontroléts, daudzcentru kltiskais p&tijums, lai novertetu Alofisel efektivitati un
drosumu kompleksu perianalu fistulu arstéSanai pacientiem ar Krona slimibu.

Kopa tika randomizéti 212 pacienti, un 205 pacienti sanéma lokalu darvadstrocela 120 x 10° $inu vai
placebo injekciju attieciba 1:1. Pacientiem bija dren€josas, kompleksas perianalas fistulas ar
neadekvatu atbildes reakciju uz vismaz vienu no $adam terapijam: antibiotikas, imtindepresanti vai
anti-TNF. P&tfjuma laika bija atlauts vienlaicigi lietot stabilas imiinsupresantu (18% pacientu) vai
anti-TNF (33%), vai abus (28%) devas.


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

Primarais mérka krit€rijs bija kombing&ta remisija 24. ned€la pec pétijuma terapijas, kas tika definéta
ka visu arstéto fistulu kliniska noslégsanas (drenazas neesamiba par spiti maigai saspieSanai ar
pirkstiem) un sakopojumu neesamiba (> 2 cm), ko apstiprina maskéets centrals MRI. Galvenie
sekundarie mérka kriteriji tika defin&ti ka kliiska remisija (visu arstéto fistulu klmiska noslégsanas)
un atbildes reakcija (vismaz 50% visu arstéto fistulu kliniska noslégsanas) 24. nedéla. Turklat lidz

52. nedglai tika veikta ilgtermina noveérosana.

Alofisel grupa Kontrolgrupa P
(Alofisel+apriipes (Placebo+tapriipes vértiba
standarts*) standarts™)
N=103 N=102

Kombingta remisija
24. nedela (% pacientu) 32 33 0,019
Kombingta remisija
52. nedela (% pacientu) >6 0,009

* - . — v v . — v . v =W - A . — .
Ietver abscesa drenazu, ligatiiras uzlik§anu/nonemsanu, kiretazu, iek$gjo atveru Stsanu \% isko apriipi.

/
Galveno sekundaro mérka krit€riju rezultati liecina, ka pacientu ar kit '@misiju Ipatsvars
24. nedgla bija 55% Alofisel grupa un 42% kontroles grupa (p = 0,052, un attiecigie atbildes reakcijas
raditaji bija 69% un 55% (p = 0,039).

(p =0,012), un attiecigie atbildes reakcijas raditaji bija 66% % (p = 0,114). lerobeZotam pacientu
skaitam, kas tika novérots Iidz 104. nedglai, kliiska remi - nedela bija 56% Alofisel grupa un
40% kontroles grupa. {

L 4
Pacientu ar klinisko remisiju Tpatsvars 52. nedéla bija 59%A$ grupa un 41% kontroles grupa

Alofisel grupa tadu pacientu skaits, kuriem bija ko%néta remisija 24. ned€la un attistijas anals
abscess/anala fistula Iidz 52. nedglai, bija 2,9% , savukart tadu pacientu skaits, kuriem nebija
kombing&tas remisijas 24. nedéla un pec tam at % anals abscess/anala fistula Iidz 52. nedglai, bija
9,7% (10/103). ¢

Kontroles grupa tadu pacientu skaits, kt@ bija kombing&ta remisija 24. ned€la un attistijas anals
abscess/anala fistula I1dz 52. nedglaj, bija 4,9% (5/102), savukart tadu pacientu skaits, kuriem nebija
kombingtas remisijas 24. ned€la u;gg m attistijas anals abscess/anala fistula [1dz 52. nedglai, bija

2,9% (3/102).

Eiropas Zalu agentiira %usi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus zalem Alofisel viena vai
vairakas pediatriskﬁ% cijas apakSgrupas analas fistulas arst€sanai (informaciju par lietoSanu

Pediatriska populacija

berniem skatit 4.2/ unkta).

52. F arma@liskﬁs ipasibas

Darvadstrocela raksturs un paredzetais kliskais lietojums ir tads, ka konvencionali farmakokinétikas
petijumi (uzsuksanas, izkliede, metabolisms un eliminacija) nav piemé&rojami.

Tika veikti bioizkliedes p&tijumi prekliniskajos modelos ar merki noverteét eASC noturibu injekcijas
vieta un to iespgjamo migraciju citos audos vai organu sist€émas. Péc perianalas un intrarektalas
cilveéka eASC injicgSanas zurkam bez aizkriits dziedzera, Stinas tika atrastas taisnaja un tukSaja zarna
injekcijas vieta vismaz 14 dienas un vairs nebija atrodamas péc 3 ménesiem. eASC nebija atrodamas
nevienos audos, kas tika analizeti pec 3 m&neSiem vai 6 ménesSiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam.



Reproduktivas un attistibas toksicitates p&tijumi darvadstrocelam nav veikti, jo prekliniskie
bioizkliedes petijumi nenoradija ne uz eASC migraciju, ne integraciju reproduktivos organos pec
eASC ievadiSanas dazados veidos.
Stinu genétiskas stabilitates ex vivo ekspansija tika novértéta in vitro bez jebkadas norades par
kanceroggno potencialu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Dulbeko (Dulbecco) modificéta Igla (Eagle) barotne (DMEM) (satur aminoska itaminus, salus un
oglhidratus).
Cilveka albumins. @

y/ K/
6.2. Nesaderiba @

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot l@“{p\ﬁ) ar citam zalem.

L 4

6.3. Uzglabasanas laiks J :\
72 stundas. @
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi {

Vienmer uzglabat zales argja iepakojuma, 1a%rgétu no gaismas un mitruma, un siitiSanas
konteinera Iidz ievadiSanas bridim, lai saglabatti nepiecieSamo temperatiiru.

Uzglabat temperattira no 15 °C lidz 25 °C.

Glabat konteineru drosa attaluma np\st a un tieSiem gaismas avotiem.
Neatdzes€t un nesasaldét. ,b
Neapstarot un nesterilizet citada V%idé_l.

6.5 Iepakojuma Vd@%aturs un 1pa$s aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implantéSanai
vacinu ar nonW rsmu. Flakoni ir ievietoti kartona kaste.
Iepakojuma lielumis: 4 flakoni

1 deva sastav no 4 flakoniem pa 6 ml (kopa 24 ml).

I tipa stikla ﬂakon@ flakona ir 6 ml eASC dispersijas, un tas ir noslégts ar gumijas aizbazni un

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavo$ana pirms ievadiSanas

Alofisel nedrikst filtrét vai ievadit, izmantojot par 22G tievaku adatu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tiesi pirms lictosanas Alofisel nepiecieSams atkartoti suspendét, viegli uzsitot pa flakona pamatni, lidz
izveidojas viendabiga dispersija, nepielaujot burbulu veidosanos. Papildu informaciju par Alofisel



lietoSanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Noradijumi par atkritumu likvidé§anu

Ar neizlietotam zalém un visiem materialiem, kas bijusi saskare ar Alofisel (cietie un skidrie
atkritumi), ir jarikojas un tie jaiznicina ka iesp&jami infekciozi atkritumi, saskana ar vietgjam
vadlinijam par rikoSanos ar cilveka izcelsmes materialiem.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand

Danija @%
_ _ N

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) @

EU/1/17/1261/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJ TUMS

Pirmas registracijas datums: 2018. gada 23. marts &

P&dgjas parregistracijas datums: 10 janvaris 2023

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATU

Sikaka informacija par §STm zalém ig %:ia%a Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu. 2
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II PIELIKU

BIOLOGISKI AKTIVAS VIE AS&AZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTI N LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRA NOSACIJUMI UN PRASIBAS

L 4
NOSACIIUM EROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN TIVU ZALU LIETOSANU

2
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

TIGENIX, S.A.U.
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, Irija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Takeda Ireland Ltd. y/ KI
Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irij

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par atti€eigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese. 4

BN
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSAN ACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielisum&. zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJU PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais dl‘0§u%li1} jums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo droﬁuﬂ&z nojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodigsko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ektivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atj auninij&os, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI @%ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSAN

° Riska Im@as plans (RPP)
Registracijas apliccibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Alofisel laiSanas tirgii katra dalibvalsti Registracijas apliecibas paSniekam javienojas ar valsts
kompetento institiiciju par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita sazinas lidzeklos,
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izplatiSanas kartibu, ka arT jebkuriem citiem programmas aspektiem. [zglitojosas programmas mérkis
ir sniegt informaciju par zalu pareizu ievadiSanu, lai samazinatu arstéSanas kliidu risku un vairotu
informetibu par iesp&jamo infekcijas izraisitaju parnesanu.

RAI janodrogina, lai katra dalibvalsti, kura tirgo Alofisel, visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri
varétu rikoties ar Alofisel un to ievadit, blitu pieejama izglitojosa pakete veselibas apripes

specialistiem.

e Veselibas apripes specialistiem paredzétajam izglitojoSam materialam jaietver:

zalu apraksts,

pamaciba farmaceitiem ar noradijumiem par atbilstoSu Alofisel sanemSanu un
uzglabasanu,

video pamaciba kirurgiem un citiem veselibas apriipes specialistiem, kas iesaistiti
Alofisel sagatavoSanas un ievadiSanas procedira, %

pamaciba kirurgiem un citiem veselibas apriipes speciélistiefb’ vadiSanas metodes
aprakstu,

pamaciba veselibas aprupes specialistiem, kura snlegtl acija par
mikrobiologiska piesarnojuma potencialu un noradlj aeTbai pozitivas kultiiras
identific€Sanas gadijuma.

e Tiem jaietver sadi galvenie elementi: ¢ :9
e biitiska informacija par arstéSanas kladu ri %sspej amo infekcijas izraisttaju

injicésanu),
noradijumi, ka rikoties arsté€Sanas k du un infekcijas izraisitaju parnesanas
gadijumos.

parneSanu, ka arT sikaka informacija par t azinat, ieskaitot sanemsanas,
uzglabasanas un ievadiSanas noradijum ) par fistulas apstradi, sagatavosanu un

. Saistibas veikt pécregistracijas pas@;s

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.
Apraksts ‘ { Izpildes
/&A termins
Lai novérotu Alofisel efektivitati#R Al jaiesniedz I1I fazes, randomizéta, Galigais
dubultakla, placebo kontroleée’ﬁjuma Cx601-0303, kas peta vienas Cx601 zinojums EZA:
devas ievadiSanu kompleksu perianalu fistulu arst€Sanai pacientiem ar Krona 2024. gada
slimibu, rezultati. 1./2. ceturksnis

N

/\/’O
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ALOFISEL 5 x 10° stinu/ml dispersija injekcijam.
Darvadstrocel.

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 30 x 10°3tinas 6 ml dispersijas.

Sis zales satur cilvéku izcelsmes Stnas. @

2

3. PALIGVIELU SARAKSTS (

N

Satur arT: Dulbeko (Dulbecco) modificéta Igla (Eagle) barotnf;(\ ) un cilvéka albumins. Sikaku

informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J
& D

4. ZALU FORMA UN SATURS (

-
Dispersija injekcijam.
1 deva sastav no 4 flakoniem pa 6 ml (kopa 24 %

30 x 10°&tnas/ 6 ml
4 flakoni Q

K%

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

N
Pirms lietosanas izlasiet lictoSangs @astrukciju.
Lietosanai bojajumu apvidi. 3

%)

6. IPASI BRID MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJ TA

Uzglabat bérr%redzamﬁ un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira no 15 °C lidz 25 °C.

Neatdzes&t un nesasaldet.

Vienmér uzglabat zales argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma, un sttiSanas
konteinera Iidz ievadiSanas bridim, lai saglabatu nepiecieSamo temperatiiru.

Neapstarot un nesterilizet citada veida.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka Stinas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali j ﬁiznicina@ar,lﬁ ar vietgjam
vadlinijam par rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialu atkritumiem. @

»

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKWN ADRESE

Takeda Pharma A/S é’
N

L 4

Delta Park 45 J

2665 Vallensbaek Strand Q
Danija @

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

=y
EU/1/17/1261/001 Q@

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAfUMA UN ZALU KODS

Serija ,.b\\ .
<\

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

)

a )

| 15. NORADILIY R LIETOSANU
q

A,

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

17



‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojama.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

STIKLA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ALOFISEL 5 x 10° $tnu/ml injekcija.
Darvadstrocel.
Lietosanai bojajumu apvidd.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

a4

/
| 3. DERIGUMA TERMINS /Wé
O

EXP

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU ‘Q&’

Serija @

4

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE% DAUDZUMS

30 x 10°§tinu/6 ml Q

P
6. CITA )
>
Q
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Alofisel 5 x 10° §inu/ml dispersija injekcijam
darvadstrocel

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai kirurgam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar kirurgu vai arstu. Tas attiecas arT uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Alofisel un kadam nolikam to lieto %
2. Kas Jums jazina pirms Alofisel lietoSanas @
3. Ka Alofisel tick lictots y/
4, Iespejamas blakusparadibas @
5. Ka uzglabat Alofisel {
6. Iepakojuma saturs un cita informacija é/

.

N

J
1. Kas ir Alofisel un kadam nolikam to lieto Q
1:m

Alofisel aktiva sastavdala ir darvadstrocels, kas sastav Q es §tnam, kas iegtitas no veselu
pieaugusu donoru taukaudiem (ta sauktas alogénas cilmesSiinas) un péc tam audz€tas laboratorija.
Pieaugusu cilvéku cilmes Stinas ir Tpass $tinu Veid;% atrodams daudzos pieauguso audos un kuru
galvenais uzdevums ir labot tos audus, kuros té% as.

Alofisel ir zales, ko lieto kompleksu perianﬁ@ulu arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar Krona
slimibu (slimiba, kas izraisa zarnu iekaisumu), kad citi slimibas simptomi tick kontrol&ti vai ir viegla

forma. Perianalas fistulas ir patologiski li, kas savieno apaks€jo zarnu dalas (taisno zarnu un tapli)
un adu tipla apvidi, veidojot vienw airakas atveres tlipla tuvuma. Perianalas fistulas tiek
aprakstitas ka kompleksas, ja tam jmyairaki kanali un atveres, ja tas iestiepjas dzili Jusu kermen vai ja

tas saistitas ar citam komplikacij em&ram, strutu veidosanos (inficéts Skidrums, ko sauc ar1
abscesu). Perianalas fistulas v. aisit sapes, kairinajumu un strutu izdali$anos caur atverém ada.

Alofisel lieto, ja atbildes ija uz iepricksgjo arstéSanu nav bijusi pietickami laba. Injic€jot tuvu
perianalam fistulam, A mazina iekaisumu, palielinot fistulas dziSanas iesp&jamibu.

o
2. jazina pirms Alofisel lietoSanas

Jius nedrikstat lietot Alofisel $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret darvadstrocelu, liellopu serumu vai kadu (6. punkta minéto) o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Alofisel lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai kirurgu.
Alofisel var saturet loti mazu daudzumu vai nu gentamicina, vai benzilpenicilina un streptomicina

(antibiotikas). Tas janem v&ra, ja Jums ir alergija pret $Tm antibiotikam, jo §Ts antibiotikas tiek
izmantotas $o zalu razoSana.
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Alofisel ir dzivu Stnu terapija, tadel galaproduktu nedrikst sterilizet. Zales tiek parbauditas dazados to
razo$anas posmos, lai nodro§inatu, ka tajas nav infekcijas. Ta ka pédgja parbaude notiek tiesi pirms
Alofisel sttiSanas uz slimnicu, bridi, kad tas lietojat, $1s pedg€jas parbaudes rezultati nav zinami. Ja
notiks mazticamais un rezultati uzradis infekciju, Js arstgjosa komanda tiks par to informéta un
pateiks Jums, vai vajadzigas kadas laboratoriskas analizes vai infekcijas arstéSana. Ja péc procediiras
jutaties slikti vai Jums ir drudzis, lidzu, péc iesp&jas atrak informg&jiet savu arstu.

Pirms Alofisel sanemsanas Jums tiks veikta fistulu sagatavosana. Jums var rasties sapes taisnaja zarna
vai tlipla rajona, ka arT sapes péc fistulas sagatavosanas.

P&c Alofisel sanemsanas neziedojiet asinis, organus, audus vai $tinas transplantacijai.
Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot berniem un pusaudZiem, kas jaunaki par 18 gadiem. %ﬁms, vai §1s zales
ir drosas un efektivas, ja tas lieto be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu Ve%

Griitnieciba un barosana ar kriiti @

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jum, wu bt griutnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu/kisurgw” ArsteSana ar Alofisel nav
ieteicama griitniecibas laika. Sievietém reproduktiva vecurnd. ‘?@ oties ar Alofisel, jalieto efektivi
kontracepcijas Iidzekli. Q

Alofisel iedarbiba uz sievietem, kuras baro ar kriti, na\g%ih a un tas var kaitét zidainim, kas tiek

barots ar kriiti. Arsts palidzes Jums izlemt, vai partraukt Barot beérnu ar kriiti vai partraukt Alofisel
lietoSanu, nemot véra ieguvumu bernam no baroéaéar kriiti un ieguvumu matei no Alofisel

lietoSanas. @

Transportlidzeklu vadiSana un mehﬁniSmekalpoﬁana

Maz ticams, ka Alofisel ietekmes Jiisu spgf® vadit transportlidzeklus, lietot darbarikus vai apkalpot
mehanismus. ,\

3. Ka Alofisel tiek lietots s

Alofisel Jums vienmér iev% veselibas apriipes specialists.

Iesp&jams, ka Jiis ja&x@téjéﬁes ar kirurgu 2 - 3 nedgelas pirms Alofisel ievadiSanas. Turpmak
mingta informacij ic®as uz dienu, kad Alofisel tick ievadits.

Alofisel injic@s fistulas kanala audos.
Ieteicama deva ir 4 flakoni pa 6 ml (120 x 10° §tinu).
Pirms arstésanas ar Alofisel Jus sanemsiet anest€ziju.

P&c anestgzijas (vispargjas vai vietgjas) iedarboSanas kirurgs:

o sagatavos fistulas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu un nonems visus rétaudus;

o aizsus fistulu ieksgjas atveres;

° injic€s Alofisel. Puse devas tiks injic€ta audos ap fistulas ieksgjo atveri, un puse devas — audu
sienas gar fistulam;

. 20-30 sekundes maigi mas€s zonu, kur fistula atveras ada tiipla tuvuma.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet savam arstam vai kirurgam.
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4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas no Alofisel terapijas blakusparadibam ir saistitas ar fistulu sagatavoSanas procesu. Parasti §is
blakusparadibas ir visai vieglas un izztid nakamajas dienas pec fistulas proceduras. STs

blakusparadibas var noverot 1idz septinam dienam p&c procediiras.

BieZas blakusparadibas (var ietekmét [idz 1 no 10 pacientiem):

. anals abscess,

. anala fistula,

o proktalgija (sapes taisnaja zarna vai tpli),

o ar procediiru saistitas sapes (sapes p&c fistulas sagatavosanas).

Zinosana par blakusparadibam @

/

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultejletles ar arstu vai k as attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja 1nstrukc1]a t zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sis ontaktlnformacuu Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasa (@cuu par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Alofisel @

Turpmak noradita informacija ir domata tikai arstie {

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, noradits uz etiketes un kastites.
Uzglabat temperatiira starp 15 °C un 25 °C Q

Neatdzesget vai nesasaldét. %

Vienmér uzglabat zales kartona k 1 pasargatu no gaismas un mitruma, un siitiSanas konteinera
11dz ievadiSanas bridim, lai sagl epiecieSamo temperatiiru.

Alofisel nedrikst apstarot vai citadi sterilizet.

6. Iepakolum} E&n cita informacija

Ko Alofisel s

- Aktiva viela ir darvadstrocels, kas sastav no cilvéka cilmes $tinam, kas iegiitas no vesela
pieaugusa donora taukaudiem un p&c tam audzetas (pavairotas) laboratorija un nodrosinatas
koncentracija 5 x 10° $anu mililitra; katrs flakons satur 6 mililitrus, t.i., 30 x 10° $Gnu.

- Siinu glabasanai tiek izmantotas divas paligvielas: viena ir $kidrums, ko sauc par Dulbeko
(Dulbecco) modificétu Igla (Eagle) barotni un kas satur $inam nepiecieSamas baribas vielas
(aminoskabes, vitaminus, salus un oglhidratus), un otra ir cilvéka albumins, kas ir dabiga
olbaltumviela un atrodama cilvéka kermeni.

Alofisel aréjais izskats un iepakojums
Alofisel ir dispersija injekcijam. TransportéSanas laika $iinas var nogulsnéties flakona apaksa, un,

iesp&jams, biis vajadziga atkartota suspendéSana. P&c $iinu atkartotas suspendéSanas (maigi uzsitot ar
roku) Alofisel ir balta lidz dzelteniga, viendabiga dispersija.
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Alofisel tiek piegadats katram pacientam atseviski. AtseviSka Alofisel deva sastav no 4 stikla
flakoniem, kas ievietoti kartona kast€, un katrs flakons satur 6 mililitrus Alofisel.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Razotajs
TiGenix S.A.U.
C/Marconi 1

Parque Tecnologico de Madrid @9

28760 Tres Cantos, Madrid

Spanija /®
Takeda Ireland Ltd.

Grange Castle Business Park :é

Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57 .

Irija J :\
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita . @
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §tTm zalém ir pieejama Eipepas %ﬁlu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/ema/. ?a
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

Izsekojamiba
Japieméro $iinas saturoSas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodrosinatu izsekojamibu, zalu
nosaukums, s€rijas numurs un arstéta pacienta vards, uzvards ir jasaglaba 30 gadus péc zalu deriguma

termina beigam.

SagatavoS$ana pirms ievadiSanas

Alofisel nedrikst filtrét, nedz art ievadit, izmantojot par 22G tievaku adatu. Tiesi pirms lietoSanas,
atkartoti jasuspendg Stnas, viegli uzsitot pa flakonu pamatni, I1dz izveidojas Vieﬁiga dispersija,

nepielaujot burbulu veidosanos. @

LietoSana /

Tiesi pirms Alofisel ievadisanas fistulas kanali jaapstrada atbilstosi ﬁcsniegtajz’em nordadijumiem.

a) Janonem ligatiiras, ja tadas uzliktas. KJ

b) Identificet ieks€jo atveru atraSanas vietu. leteicams cautafdjam atverem injicet 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida §kidumu, lidz tas izpliist cau} ieK¥&jam atverem. Nekadu citu vielu,
piemé&ram, Gidenraza peroksidu, metilénzilo, joda § nu vai hipertonisku glikozes
Skidumu, injicgt fistulas kanalos nedrikst, jo Sie @ l¥apdraud injicgjamo $tinu dzivotsp&ju
(skatit 4.4. apaksSpunktu un 4.5. apakSpunktu)

¢) Izmantojot metala kireti, veikt aktivu Visiﬁst u kanalu kiretazu, Ipasa uzmaniba japievers

ieks€jo atveru zonam.
d) Noslegt ieksgjas atveres, uzliekot éu,b

Pec fistulu kanalu apstrades jaievada Aloﬁs&)ilstosvi talak noraditajam divam darbibam.
1. SagatavoSana
a) Atkartoti japarbau fisel deriguma termins, tad flakoni ir jaiznem no argja
iepakojuma.
b)  Atkartoti jasu
viendabiga

Stinas, viegli uzsitot pa flakonu pamatni, [idz izveidojas
ija, nepielaujot burbulu veidosanos. Katrs flakons jaizmanto talit
uspend€sanas, lai nepielautu $tinu atkartotu nogulsnésanos.
c) None akonam vacinu, saudzigi apgriezt flakonu otradi un uzmanigi ievilkt
visu % izmantojot §lirci ar parastu adatu, kas nav tievaka par 22G (skatit 4.4.
a@i}] ktu).

d) % init adatu ar garaku adatu, arT ne tievaku par 22G, lai aizsniegtu paredzetas
1

cijas vietas. Piemé&ram, nepiecieSama aptuveni 90 mm gara spinalas
estézijas adata.
e)

ad $iinas no viena flakona ir injicétas, jaatkarto (b), (¢) un (d) darbibas ar katru
flakonu pé&c kartas.
2. Injicésana
Divi no flakoniem jaizmanto iek§€jam atver€m un pargjie divi injic€Sanai gar fistulas
kanalu sieninam (caur argjam atverém). P&c adatas gala ievadiSanas katra paredzgetas
injekcijas vieta nedaudz jaatvelk Slirces saturs, lai izvairTtos no ievadiSanas asinsvados.
a) Injekcija fistulas kanalu ieksgjo atveru apvidi: adata jaievada caur analo atveri un
tad jarikojas $adi :
- jair tikai viena iekSgja atvere, jainjic€ abu flakonu saturs (vienu p&c otra) mazos
depozitos audos ap vienigo ieksgjo atveri;
- jair divas ieksgjas atveres, jainjic€ pirma flakona saturs mazos depozitos audos ap
vienu iek$gjo atveri. Péc tam jainjic€ otra flakona saturs audos ap otru ieksgjo
atveri, veidojot nelielus $inu suspensijas depozitus.
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b)  InjicESana gar fistulas kanalu sienam: jaievada adata caur ar€jam atverém un no
fistulas limena iekSpuses:

- jair tikai viena argja atvere, atseviski jaievada katra atlikusa flakona saturs
virspusgji audu sienas gareniski gar fistulas kanaliem, veidojot mazus Stinu
dispersijas depozitus;

- jair divas vai tris argjas atveres, vienadas devas jainjic€ atlikuso divu flakonu
saturs starp saistitajiem kanaliem.

Injicésana gar fistulas kanalu sienam javeic, pamatojoties uz ieprieksejam
zinaSanam par fistulas kanalu anatomiju un topologiju, kas iegitas fistulas
raksturoSanas laika. Japarliecinas, ka $iinas netiek injicetas fistulas kanalu limena,
lai nepielautu $tinu noplidi.

Maigi jamasg zona ap argjam atverém 20-30 sekundes un jauzliek tam sterili parsgji.

Noradijumi par atkritumu likvidéSanu %

Ar neizlietotam zalém un visiem materialiem, kas bijusi saskare ar Aloﬁs@ un Skidrie
atkritumi), ir jarikojas un tie jaiznicina ka iesp&jami infekciozi atkritumd, N3 ar vietgjam
vadlinijam par rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialiem. {

o
<
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