BILAGA1

PRODUKT[&/IE



1. LAKEMEDLETS NAMN

Alofisel 5 x 10° celler/ml injektionsvitska, dispersion.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q
2.1  Allmin beskrivning ’\Q

Alofisel (darvadstrocel) ar expanderade humana allogena mesenkymala stamceller extra@rén
fettvdvnad hos vuxna donatorer (expanded adipose stem cells, eASC).

<
0
2.2 Kbvalitativ och kvantitativ sammanséttning @
<

*
Varje injektionsflaska innehaller 30 x 10° celler (eASC) i 6 ml dispersion, mo&gnde en
koncentration pa 5 x 10° celler/ml.

AN
For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. (@

X
3. LAKEMEDELSFORM g Q
(%

Injektionsvitska, dispersion (injektion). \k—

Celldispersionen kan ha lagt sig pa injektionsflaskans b ch bildat ett sediment. Efter forsiktig
resuspension ar ldkemedlet en vit till gulaktig homog ersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER {Q

4.1 Terapeutiska indikationer QQ

*
Alofisel ar indicerat for behandling a\@a patienter med komplexa perianala fistlar och
inaktiv/lindrig luminal Crohns sjukdom, dér fistlar inte har svarat tillfredstdllande pa minst en
konventionell eller en biologisk b ling. Alofisel ska endast anvéndas efter forbehandling av
fistlarna (se avsnitt 4.2). ’(/

*
4.2  Dosering och admi is}eringssﬁtt
*

Alofisel ska endast adﬁ@treras av specialistlikare med erfarenhet av diagnosticering och behandling
av de tillstand for %Aloﬁsel ar indicerat.

Dosering \®

En engang av darvadstrocel bestir av 120 x 10° celler som tillhandahélls i 4 injektionsflaskor.
Varje inj nsflaska innehaller 30 x 10° celler i 6 ml dispersion. Hela innehallet i de

4 injek flaskorna méste administreras for behandling av upp till tva inre 6ppningar och upp till tre
yttre Gppningar. Med en dos pa 120 x 10° celler gar det dirmed att behandla upp till tre fistelomraden

oppningar till det perianala omréadet.
*

L 4
\@;kten och sékerheten med upprepad administrering av Alofisel har inte faststéllts.

Sarskilda populationer

Aldre
Data fran anvéndning av darvadstrocel hos édldre patienter dr begridnsade. Med tanke pa att
darvadstrocel r cellbaserat och administreras lokalt forvintas dock inte darvadstrocels nytta-riskprofil



skilja sig hos dldre patienter jamfort med vad som observeras hos andra patienter. Ingen dosjustering
ar darfor nddvandig hos éldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Data fran anvandning av darvadstrocel hos patienter med nedsatt leverfunktion &r inte tillgéngliga.
Med tanke pé att darvadstrocel &r cellbaserat och administreras lokalt férvantas dock inte
darvadstrocels nytta-riskprofil skilja sig hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfort med V3§Q
observeras hos patienter utan leverfunktionsnedséttning. Ingen dosjustering ér darfor nédvéin(ﬁg\ s

patienter med nedsatt leverfunktion. R Q
O

Nedsatt njurfunktion -
Data fran anvandning av darvadstrocel hos patienter med nedsatt njurfunktion &r inte@%gliga.
Eftersom darvadstrocel ar cellbaserat och administreras lokalt forvéntas dock inte ddrvadstrocels
nytta-riskprofil skilja sig hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med v, observeras hos
patienter utan njurfunktionsnedsittning. Ingen dosjustering dr darfor nddvandi patienter med
nedsatt njurfunktion.

S
Pediatrisk population GSpO
rn 0 ti

Sdkerhet och effekt for darvadstrocel for barn och ungdomar i alde 17 ar har dnnu inte
faststillts. Inga data finns tillgdngliga. &
Administreringssétt ”O

Perilesionell anviandning.

For injektion i vdvnaden runt fistelgdngen i en kirurgi Qjé under anestesi (generell eller regional,
se avsnitt 4.4) enligt beskrivning nedan.

administrering av ldkemedlet. Minst 2-3 veckOmuTnan administrering rekommenderas forberedande
atgirder bestdende av undersdkning (unde si) av anatomin (antal fistlar och 6ppningar),
topografin (omfattning och fdrhéllande.% inktrar och andra backenmuskler), andra potentiella
komplikationer (sdsom abscesser) ocN& vida lokal slemhinnesjukdom &r lindrig eller inaktiv.
Noggrant kyrettage av alla fistelgangar, Sarskilt omradena runt de inre dppningarna, med hjélp av
metallkyrett reckommenderas. Vi scess krivs snittning och drénage, och setoner ska om ldmpligt
séttas in i enlighet med rutinmiéa kirurgiska metoder. Innan administrering av darvadstrocel bokas
K

Enligt standardbehandlingen av komplexa periiz@ﬁsﬂar ska patientens fistlar undersokas fore

in maste kirurgen forsikra st tt det inte foreligger nagra abscesser.

Omedelbart innan Alofis &dministrems ska fistelgdangarna forbehandlas enligt foljande:
a) Eventuelld gefoner som satts in maste tas bort.
b)  Lokaligera de inre dppningarna. For detta rekommenderas injicering av
natriyfpk1oridlosning 9 mg/ml (0,9 %) genom de yttre Gppningarna tills det kommer ut
ofde inre Gppningarna. Inga andra substanser, sdsom viteperoxid, metylenbltt,
dIgsningar eller hypertona glukoslosningar fér sprutas igenom fistelgdngarna eftersom
sa preparat forsvagar livskraften hos cellerna som ska injiceras (se avsnitt 4.4 samt
vsnitt 4.5).
Utfor ett noggrant kyrettage av alla fistelgéngar, sdrskilt i omradena runt de inre
Oppningarna, med hjilp av en metallkyrett.
Forslut de inre Oppningarna genom att suturera.

*

L 4
\@e.r forbehandling av fistelgdangarna ska Alofisel administreras enligt féljande tva steg:
1. Forberedelse

a) Bekrifta Alofisels utgangsdatum; ta darefter ut injektonsflaskorna ur den yttre
forpackningen.

b) Resuspendera cellerna genom att forsiktigt knacka pa injektionsflaskans botten sé
att en homogen dispersion erhills, utan att det bildas bubblor. Varje



injektionsflaska ska anvéindas omedelbart efter resuspension for att férhindra att
cellerna sedimenterar.

c) Ta av locket pa injektionsflaskan, viand forsiktigt injektionsflaskan uppochner och
aspirera forsiktigt hela innehéllet med hjélp av en spruta med en konventionell nél
inte mindre &n av storlek 22G (se avsnitt 4.4).

d) Byt ut ndlen mot en ldngre nél, &ven den minst av storlek 22G, sa att de avseddg
injektionsstillena kan nas. En nal for spinal anestesi med en langd pé cirka 9

foreslas.
e) Upprepa steg (b), (c) och (d) for varje injektionsflaska nér cellerna fran
injektionsflaska har injicerats. \'\
2. Injektion

Tvéa av injektionsflaskorna ska anvéndas for de inre 6ppningarna och de@aende tva
injektionsflaskorna for injektion langs fistelgangarnas viggar (via yttr% ningar). En
svag aspiration ska goras nér nalspetsen har forts in i varje avsett @1 nsstélle, for att
undvika intravaskuldr administrering. K

a) Injektion runt fistelomrédenas inre dppningar; for in nale genom dndtarmen och
fortsatt enligt foljande:

- Om det endast finns en inre dppning, injicera 1nneh‘a}g ar och en av de tva
injektionsflaskorna (en efter den andra) i sma ans ar i vdvnaden som omger
Oppningen.

- Om det finns tva inre &ppningar, injicera 1nnelf® i den fOrsta av tva
injektionsflaskor i smé ansamlingar i vavn @som omger den ena inre Oppning.
Injicera sedan innehéllet i den andra inj %mﬂaskan 1 sma ansamlingar i
vivnaden runt den andra inre dppninge

b) Injektion ldngs fistelgdngarnas vigg in nalen genom de yttre 6ppningarna
och, inifran fistelns lumen:

- Om det endast finns en yttre éppngnj icera innehéllet i var och en av de tvé
aterstdende injektionsflaskorngytligt i vivnaden lings med hela fistelgdngarna sa
att sma ansamlingar av cell glonen bildas.

- Om det finns tva eller tre %Oppnmgar, injicera hela innehéllet i de tva
aterstdende 1njekt10nsﬂ jémnt fordelat mellan de sammanhéngande
gangarna.

Injektionen lidngs S% angarnas viggar ska utforas baserat pa tidigare kunskaper
om fistelgédnga tomi och topografi, som faststillts under forbehandlingen av
fisteln. Sékers %t celler inte injiceras i fistelgdngarnas lumen for att undvika
lackage av
Massera omradet ru: ttre Gppningarna mjukt i 20-30 sekunder och tdck den yttre
Oppningen med ett stertlt forband.

*

43  Kontraindikatidifer

Overkinslighet m@ﬁ aktiva substansen, bovint serum eller mot négot hjdlpdmne som anges i

avsnitt 6.1. \

4.4 Varr@ar och forsiktighet

Spérba£ e_;

%%arhetskraven for cellbaserade lakemedel for avancerad terapi ska tillimpas. For att sikerstilla
arhet maste ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer samt namnet pa patienten som

L 4
\@landlas bevaras i 30 ar efter ldkemedlets utgangsdatum.

Allmiént

Alofisel kan innehalla spar av antingen gentamicin eller bensylpenicillin och streptomycin. Detta ska
beaktas hos patienter med kind 6verkénslighet mot dessa grupper av antibiotika.



Lokalbed6vning rekommenderas inte p& grund av att effekten av lokalbedovningsmedel pa de
injicerade cellerna inte ar kind (se avsnitt 4.2).

Injektion av ndgon annan substans &n natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) (t.ex. véteperoxid,
metylenblatt, jodlosningar eller hypotona glukoslosningar) (se avsnitt 4.2 samt avsnitt 4.5) genom
fistelgangarna ér inte tillatet fore, under eller efter injektion av Alofisel eftersom dessa kan péverkeg

cellernas kvalitet och ddrmed paverka behandlingens effekt.
*

N

Alofisel fér inte administreras med en nél tunnare dn 22G. Tunnare nélar kan orsaka cellupp@ng
under injektion och kan péverka cellernas kvalitet och ddrmed paverka behandlingens eff{%
L 4
*

Overforing av ett smittsamt mne c@

foreligger en risk for 6verforing av smittsamma dmnen, dven om risken anses g och
kontrollerad under tillverkningsprocessen. Sjukvardspersonal som administrgrar darvadstrocel maste
darfor Gvervaka patienten med avseende pa tecken och symtom pé infeki fter behandling, och
vid behov ge ldmplig behandling.

Eftersom Alofisel 4r en behandling med levande stamceller kan det inte steriliz@h dérmed

Forbehandlingsreaktioner &

*

Forbehandling av fistlar har forknippats med proktalgi och r@éﬂa i samband med behandling (se

avsnitt 4.8). ;

Donation av blod, organ. vivnader och celler o

Patienter som behandlas med Alofisel far inte donera%, organ, vavnader eller celler for
transplantation. @

4.5 Interaktioner med andra liikemedel %&ivriga interaktioner
Inga interaktionsstudier in vivo har utfo'?bo

inte paverkas av kliniskt signifi oncentrationer av konventionella behandlingar mot Crohns

Interaktionsstudier in vitro har Visal‘z: Ett cellernas kvalitet och Alofisels immunmodulerande funktion
sjukdom (infliximab, metotre% azatioprin).

*
Injicering av ndgon annan u&?ans an natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (t.ex. viteperoxid,
metylenblétt, jodldsnin ler hypotona glukosldsningar) (se avsnitt 4.2 samt avsnitt 4.4) genom
fistelgdngarna eller lok%évning rekommenderas inte pa grund av att effekten péd de injicerade
cellerna inte ar kéinK(s'e avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet; iditet och amning

Graviditet @

Det ﬁn@a data fran anvandningen av darvadstrocel hos gravida kvinnor.

an djurstudier &r inte tillgdngliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

L 4
@vadstrocel rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
\(reventivmedel.

Amning

Det ar oként om darvadstrocel utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade spadbarnet kan inte
uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstéa fran behandling



med Alofisel efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga data finns tillgidngliga. Q
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner ’\Q
Darvadstrocel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvf&@skiner.

*
*

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen "O{

vanligaste biverkningarna som rapporterades analabscess, proktalgi och tel, och de vanligaste

Baserat pé data fran kliniska studier och data insamlade efter godkdnnande f@r forséljning var de
allvarliga biverkningarna som rapporterades var analabscess och analfi é

Tabell 6ver biverkningar &

*

Foljande lista 6ver biverkningar baseras pé erfarenhet fran klij@»studier och efter godkidnnande for

forséljning och dr ordnade efter systemorganklass. Biverk as frekvens har faststéllts utifran
erfarenhet fran kliniska studier enligt foljande konvention: et vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta ( 000, < 1/1 000), mycket sillsynta

(< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berﬁk% n tillgdngliga data).

Tabell 1. Biverkningar @
Systemorganklass Frekv(n Biverkningar
Infektioner och infestationer Vanfi®a Analabscess™*
Magtarmkanalen od Proktalgi*: ’

o‘fé liga Analfistel*

Skador, forgiftningar och \~ anliga Smérta i samband med
behandlingskomplikationer behandling’

7>
*Har dven observerats efter godkdnna Wrséljning
F orbehandlingsreaktion férekommer 4 ill sju dagar efter forbehandling av fistel infor behandling.

*
Beskrivning av valda bivenkn}&ar

*

Foljande biverkningar’®i den pivotala kliniska multicenterstudien ADMIRE-CD.

Analabscess &

Fram till veck: X k 20 (19,4 %) respektive 14 (13,7 %) patienter 21 och 19 analabscesser i
Alofisel- resp e kontrollgruppen, av vilka 4 och 5 analabscesser i respektive grupp (3,9 %
patienter i grupperna) var av svar intensitet. Behandlingsrelaterad analabscess rapporterades hos
8(7.8% 1enter 1 Alofiselgruppen och hos 9 (8,8 %) patienter i kontrollgruppen. Fram till
vecka ick 15 (14,6 %) respektive 8 (7,8 %) patienter 15 och 9 allvarliga analabscesser i
Alof@ respektive kontrollgruppen.
4 algi
m till vecka 52 fick 15 (14,6 %) respektive 12 (11,8 %) patienter 20 respektive 17 proktalgier i
lofisel- respektive kontrollgruppen. Ingen av dessa proktalgier var allvarlig i ndgon grupp fram till
vecka 104. Behandlingsrelaterad proktalgi rapporterades hos 5 (4,9 %) patienter i Alofiselgruppen och
hos 8 (7,8 %) patienter i kontrollgruppen. Inga patienter i Alofiselgruppen hade proktalgi av svar
intensitet och i kontrollgruppen hade 3,9 % av patienter 4 proktalgier.



Analfistel

Fram till vecka 52 fick 11 (10,7 %) respektive 8 (7,8 %) patienter 12 och 8 analfistlar i

Alofisel- respektive kontrollgruppen. Inga av dessa var av svar intensitet. Behandlingsrelaterad
analfistel rapporterades hos 3 (2,9 %) patienter i Alofiselgruppen och hos 3 (2,9 %) patienter i
kontrollgruppen. Fram till vecka 104 fick 5 (4,9 %) respektive 1 (< 1,0 %) patienter 5 respektive
1 allvarliga analfistlar i Alofisel- respektive kontrollgruppen.

Rapportering av misstinkta biverkningar ’\Q

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det g¢ ojligt
att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersd manas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat {bilaga V.

QO
RS

4.9 Overdosering

Inga data betrdffande 6verdosering av Alofisel ar tillgidngliga.

O
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER é
5.1 Farmakodynamiska egenskaper K Q

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, 6vri &%munsuppressiva medel, ATC-kod:
L04AX08. 6

Verkningsmekanism O

Darvadstrocel innehéller expanderade adiposa sta@ller (eASC), vilka har immunmodulerande och
antiinflammatoriska effekter vid inﬂammations@ n.

kannetecknas av lokal inflammation s drras av bakteriella infektioner och fekal kontaminering.
I inflammerade omraden férekommeﬁ'qi ation av aktiverade lymfocyter och lokal frisittning av
inflammatoriska cytokiner.

Inflammatoriska cytokiner, sir; ’&IFN—Y frisatta av aktiverade immunceller (dvs lymfocyter),
aktiverar eASC. Nar de aktivgtats forsdmrar eASC proliferation av aktiverade lymfocyter och minskar
frisdttningen av proinflam a&iska cytokiner. Denna immunreglerande aktivitet minskar
inflammation, vilket ka ata vivnad runt fistelgangen att ldka.

Analfistlar manifesteras vanligen som i;?% penetrerar tarmlumen och perianal hudyta, och

Farmakodynamisk @(t
[/

I studien ADMIRE=CD analyserades 63 av 103 av den eASC-behandlade patientpopulationen med
avseende péd fdrékomst av donatorspecifika antikroppar (DSA) vid baseline och vecka 12. Vid
vecka 12 vi 3 av 63 (36 %) produktion av antikroppar mot donatorn. Av patienter med DSA
vecka 12ffade 7 av 23 (30 %) eliminerat DSA vecka 52. Avsaknad av de novo DSA-bildning
observ s mellan vecka 12 och vecka 52. Inget samband mellan DSA-resultat och sdkerhet eller
effek@m till vecka 52 ségs i den undersokta delméngden.

0%' ;sk effekt

\gffekten av Alofisel undersoktes i studien ADMIRE-CD. Detta var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenter klinisk studie med parallella grupper for att utvirdera effekt och
sdkerhet for Alofisel for behandling av komplexa perianala fistlar hos patienter med Crohns sjukdom.

Totalt 212 patienter randomiserades och 205 patienter fick en lokal injektion av antingen darvadstrocel
120 x 10° celler eller placebo (1:1). Patienter hade genomgtt drinage av komplexa perianala fistlar


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

som inte svarat tillfredstéllande p& minst en av f6ljande behandlingsformer: antibiotika,
immunsuppressiva medel eller anti-TNF. Samtidig anvindning av stabila doser av immunsuppressiva
medel (18 % av patienterna) eller anti-TNF (33 %) eller bada (28 %) tilldts under studien.

Det priméra effektmattet var kombinerad remission vecka 24 efter studiebehandling, definierad som
klinisk stangning av alla behandlade fistlar (inget dranage trots forsiktig kompression med finger) Q
ingen kaviteter (> 2 cm) bekriftad med blindad central MR-undersdkning. De viktigaste sekundj
effektmétten definierades som klinisk remission (klinisk stdngning av alla behandlade fistlar) ¢

kliniskt svar (klinisk stingning av minst 50 % av alla behandlade fistlar) vecka 24. Utdver

. ° . oqe ® . . E
gjordes en langtidsuppfoljning fram till vecka 52. \'\
L 4
L 4

Alofiselgruppen Kontrollgrupp @U’ P-vérde
(Alofisel + standardbehandling*) | (Placebo + standardbep o*)

n=103 n=102°/\
Kombinerad sQJ
remission
vecka 24 (% 52 LS 0,019
patienter) go
Kombinerad &\
remission
vecka 52 (% 56 . Q 38 0,009
patienter) ) /b

* Inklusive abscessdrinage, insdttning/borttagning av seton, kyrettage, W'g av inre dppningar och medicinska
behandlingar b

Resultat av de viktigaste sekundéra effektméatten visar, Qdelen patienter med klinisk remission
vecka 24 var 55 % 1 Alofiselgruppen och 42 % i kont@mppen (p = 0,052) och motsvarande resultat
for respons var 69 % och 55 % (p = 0,039). @

Andelen patienter med klinisk remission vec var 59 % 1 Alofiselgruppen och 41 % i
kontrollgruppen (p = 0,012) och motsvara Itat for respons var 66 % och 55 % (p = 0,114). Hos
ett begrinsat antal patienter som foljdey. %ﬂl vecka 104 ségs klinisk remission vecka 104 hos 56 %
1 Alofiselgruppen och hos 40 % i kor& ppen.

I Alofiselgruppen var antalet patiedtépymed kombinerad remission vecka 24 och som dérefter hade
utvecklat analabscess/analfistel a 52 2,9 % (3/103), medan antalet patienter utan kombinerad
remission vecka 24 som déirefande utvecklat analabscess/analfistel vecka 52 var 9,7 % (10/103).

I kontrollgruppen var anta@ patienter med kombinerad remission vecka 24 som hade utvecklat
analabscess/analfistel ?@ 52 4,9 % (5/102), medan antalet patienter utan kombinerad remission
vecka 24 som hadewj:c lat analabscess/analfistel vecka 52 var 2,9 % (3/102).

Pediatrisk pomﬂgg(
Europeiska edelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Alofisel fégalla grupper av den pediatriska populationen for behandling av analfistel (information om

pediatr: nvandning finns i avsnitt 4.2).

*

S&rmakokinetiska egenskaper

L 4
@vadstrocels egenskaper och kliniska anvéindningsomrade dr sddana att konventionella
\Iﬁrrnakokinetiska studier (absorption, distribution, metabolism och eliminering) inte &r tillimpliga.

Biodistributionsstudier i prekliniska modeller utfordes i syfte att utvirdera eASC och dess fortlevnad
vid injektionsstillet och deras potentiella migration till andra vdvnader eller organsystem. Efter
perianal och intrarektal injektion av humant eASC pa atymiska réttor fanns celler i rektum och



jejunum vid injektionsstéllet i minst 14 dagar och gick inte att detektera efter 3 manader. eASC fanns
inte i ndgon av de analyserade vdvnaderna efter 3 manader eller 6 manader.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra sérskilda rist

for ménniska. Q
L 4

Toxikologiska studier avseende reproduktionseffekter och effekter pa utveckling har inte ge@drts
for darvadstrocel eftersom prekliniska studier avseende biodistribution inte tyder pa mig ms ller
integration av eASC till reproduktionsorgan efter administrering av eASC via olika %
administreringsvagar. @

Effekten av ex vivo-expansion pé cellers genetiska stabilitet har utvirderats in i@ﬁan nagon
antydan om karcinogen potential. K

*

AN
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER O

S

DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) (innehéllande’@nosyror, vitaminer, salter och

kolhydrater). Sk-

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Humant albumin.

6.2 Inkompatibiliteter §

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemed e blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet Q{
72 timmar. o Q

6.4 Sirskilda forvaringsanvisni }
Forvaras mellan 15 °C och 25 °C.

L 4
Forvara i ytterkartongen. 'us}ﬁnsligt. Fuktkiansligt. Forvara i transportladan fram tills att 1akemedlet
ska anvéndas, for att b’ibi alla erforderlig temperatur.

Forvara férpacknin%i skydd mot virme och mot direkt ljus.
Forvaras i sky kyla. Fér ¢j frysas.
Fér ¢j bestr@eller steriliseras pa annat sétt.

6.5 yrpackningstyp och innehall och utrustning for anvindning, administrering eller
plantation

* Jny Eionsﬂaska av typ 1-glas. Varje injektionsflaska innehéller 6 ml eASC-dispersion och ar forsluten
d en gummipropp och ett snidpplock. Injektionsflaskorna &r placerade i en kartong.

Forpackningsstorlek: 4 injektionsflaskor.
1 dos bestér av 4 injektionsflaskor a 6 ml (totalt 24 ml).



6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning fore administrering

Alofisel far inte filtreras eller administreras med en tunnare nal 4n storlek 22G (se avsnitt 4.4).

Omedelbart fére anviandning maste Alofisel resuspenderas genom att forsiktigt knacka pa Qq
injektionsflaskans botten s att en homogen dispersion erhélls, utan att det bildas bubblor. For’ N
ytterligare information om anvéndning av Alofisel se avsnitt 4.2.

Q
Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas vid destruktion av likemedlet o'\x

Ej anviént ldkemedel och allt material som har varit i kontakt med Alofisel (fast ochfflytdnde avfall)
ska hanteras och kasseras som potentiellt smittsamt avfall enligt gillande riktlipjg

hantering av
material fran ménniska.

{

*
*
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNI}\KO

Takeda Pharma A/S K/
Delta Park 45 * Q
2665 Vallensbaek Strand ”O

Danmark 8&-

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FO@JNING

EU/1/17/1261/001 @
L

9. DATUM FOR FORSTA GODKA{@DE/F()RNYAT GODKANNANDE
*

*
Datum f6r det forsta godkédnnandet: 2\@5 2018
Datum for den senaste fornyelsen: &an ari 2023

10. DATUM FOR (")VEI@ AV PRODUKTRESUMEN

.
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.efftopa.cu.

N
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BILAGA 11 b:

TILLVERKARE AV DEN AK UBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG O ILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS {

VILLKOR ELLER B NSNINGAR FOR
TILLHANDAHAL DE OCH ANVANDNING

OVRIGA VIL }R OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSA NG

VILLKO@LLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER O€H EFFEKTIV ANVANDNING AV
LA EDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

TIGENIX, S.A.U. 'QQ
N

C/ Marconi, 1, Parque Tecnologico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Spanien
QO

Takeda Ireland Ltd \’\
Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverknin ssat @

TIGENIX, S.A.U. O
C/ Marconi, 1, Parque Tecnoldgico de Madrid, 28760 Tres Cantos, Madrid, Q)amen

Takeda Ireland Ltd. ‘%O

Grange Castle Business Park, Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57, Iyl
I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tlllVQt’kQ som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FO HANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar 1dmnas ut m(@:ept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

N

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
*

. Periodiska sﬁkerhetsrapport&(b

forteckning dver referensdatu nionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1

direktiv 2001/83/EG och ev a uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens (eb lats.

Kraven for att lamna in periodi;%g @Verhetsrapporter for detta lakemedel anges i den

ANVAND AV LAKEMEDLET

. Riskha@ingsplan

Innehavafemav godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmak®yigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna

risk ringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
yesiljning samt eventuella efterf6ljande 6verenskomna uppdateringar av
anteringsplanen.

D. VILLKOWER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

\én uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in
o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet adndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

12



. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av Alofisel i respektive medlemsstat méste innehavaren av godkdnnandet for

forsiljning komma dverens med respektive nationell behorig myndighet om innehéllet och

formatet for utbildningsprogrammet, inklusive media for kommunikation,

distributionsmodaliteter och alla 6vriga aspekter av programmet. Syftet med Q
utbildningsprogrammet &r att ge information om korrekt administrering av ldkemedlet for att Q
minimera risken for felaktig hantering och for att ge 6kad medvetenhet om den potentiella '\
overforingen av smittsamma dmnen. .

Innehavaren av godkinnandet for forsaljning ska se till att all hilso- och sjukvéardspersg 1 alla
medlemsstater i vilka Alofisel marknadsfors, som forvantas hantera och administrera@ sel har
tillgang till utbildningspaketet for hilso- och sjukvardspersonal.

5

o Utbildningsmaterialet for hilso- och sjukvardspersonal ska innehé&

e Produktresumé

e  Guide till apotekspersonal med anvisningar om korrek @ande och foérvaring av
Alofisel.

e QGuide i form av en video for kirurger och annan héi%;,oc sjukvérdspersonal som dr
involverade i beredning och administrering av Al .

e  Guide till kirurger och annan hélso- och sjukvéygrsonal som beskriver
administreringsmetoden.

e Guide till hélso- och sjukvéardspersonal m ormation om risk for mikrobiell
kontaminering och rdd om atgérder som s dtas dé en positiv odling identifierats.

e Dessa ska innehélla foljande huvudpunkter: %

e Relevant information om risk for felaktig likemedelshantering och risk for 6verforing
av smittsamma dmnen samt up@ om hur dessa minimeras, inklusive anvisningar
gillande mottagande, forvari h administrering (t.ex. forbehandling av fistel,
beredning och injicering). Q

e Instruktioner om hur n.]an@‘[erar medicineringsfel och dverforing av smittsamma
preparat.

. Skyldighet att vidta ﬁtgﬁr(@fter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnand,et@\ﬁ')rséiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgirder:

Beskrivning Q7N Forfallodatum
For att kunna {6l] upf)'avseende effekten av Alofisel bor MAH skicka Slutlig rapport
resultaten av e -, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie | till EMA:
Cx601-030 enda administrering av Cx601 for behandling av komplexa | 1Q/2Q 2024
perianala ﬁ% hos patienter Crohns sjukdom.

7
S
N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN 0\ \

S

ALOFISEL 5 x 10° celler/ml injektionsvitska, dispersion Q

darvadstrocel .
DN

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) K%M |

*

*
Varje injektionsflaska innehéller 30 x 10° celler i 6 ml dispersion. (@
Innehaller celler med humant ursprung.

(o

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

N
Innehéller &ven: DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium @humant albumin. Se
bipacksedeln for mer information. X

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNIN@QORLEK

N
Injektionsvitska, dispersion Q
1 dos bestar av 4 injektionsflaskor a 6 ml (totalt 2@1)

30 x 10° celler/6 ml

4 injektionsflaskor Q

N
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandni @
Perilesionell anviandning. . \Q

L
6. SARSKILD V G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RA ALL FOR BARN

Forvaras utom K@:h rackhall for barn.

o
| 7. OYRI€A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

o

)
| TGANGSDATUM |

AN
N
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras mellan 15 °C och 25 °C.
Forvaras i skydd mot kyla. Fér ¢j frysas.
Forvara i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt. Férvara i transportlddan fram tills att lakemedlet
ska anvindas, for att bibehalla erforderlig temperatur.
Fér ej bestralas eller steriliseras pa annat sétt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV MANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL @

Detta ldkemedel innehéller humana celler. Ej anvént lakemedel och avfall ska k?s qus enligt géllande
riktlinjer for hantering av avfall i form av material fran ménniska.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALJNI\\@\MN OCH ADRESS) |

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand o Q
Danmark . !

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F()%}&QJNING

EU/1/17/1261/001 @
~

13. TILLVERKNINGSSATSNUMM@MNATION S- OCH PRODUKTKODER
Lot \/b

| 14. ALLMAN KLASSIFI G FOR FORSKRIVNING |
0\\
| 15. BRUKSANVISNING |
A >4
S
| 16. INFORgéﬁ)NIPUNKTSKRIFT |
Braille kra

;'ZJN 1K IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
e

vant.

Ny
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.

18



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA AV GLAS

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O
W7

ALOFISEL 5 x 10° celler/ml injektion N
darvadstrocel . Q
Perilesionell anviandning. ’.\'\

| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN |

N
| 3.  UTGANGSDATUM RN |

EXP Ku

L 4
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS{ @H PRODUKTKODER
Lot b

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELIER PER ENHET

&
30 x 10° celler/6 ml {

6. OVRIGT N
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B. BIPACKSE
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Bipacksedel: Information till patienten

Alofisel 5 x 10° celler/ml injektionsvitska, dispersion
darvadstrocel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehaller informatioQ

som ir viktig for dig. Q
L 4
N

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. R Q
- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller kirurg. ’\n
- Om du far biverkningar, tala med kirurg eller ldkare. Detta giller 4ven eventuel 'xr ingar
som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. @
L

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Alofisel ar och vad det anvénds for
Vad du beho6ver veta innan du far Alofisel
Hur Alofisel ges

Eventuella biverkningar

('&O
QO
Hur Alofisel ska forvaras é}

(o)

NN

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar K

1. Vad Alofisel iar och vad det anvinds for b:

Den aktiva ingrediensen i Alofisel dr darvadstrocel vi Qestér av stamceller frin fettvivnad fran en
frisk vuxen donator (s.k. allogena stamceller) och son@an odlats 1 ett laboratorium. Stamceller &r en
sérskild typ av celler som finns i ménga Véivnader@ vuxna, vars frimsta roll &r att reparera vdvnaden
de har sitt ursprung i. {

patienter med Crohns sjukdom (en sjuk m orsakar inflammation i tarmarna) nir andra symtom
pa sjukdomen dr under kontroll eller N riga. Perianala fistlar 4r onormala kanaler som forbinder
delar av nedre tarmen (&dndtarm och_Andtarmsdppning) och huden néra dndtarmen, sé att en eller fler
Oppningar upptrader nira dndta @erianala fistlar beskrivs som komplexa om de har flera kanaler
eller 6ppningar, om de gar dju tg&irkroppen eller om de forknippas med andra komplikationer som
t.ex. varansamlingar (infekte dbtska dven bendmnd som “abscesser”). Perianala fistlar kan orsaka
smadrta, irritation och uttéﬂin av var genom Oppningar i huden.
<
L4

Alofisel &r ett ldkemedel som anvénds f;g@ling av komplexa perianala fistlar hos vuxna
0

Alofisel anvénds nér ﬁ@na inte har svarat tillfredstéllande pé tidigare behandling. Alofisel injicerat
nira de perianala ﬁg@na minskar inflammationen vilket 6kar sannolikheten att fistlarna ldker.

2.  Vad dl@iver veta innan du far Alofisel

Du far ‘&% Alofisel

- @1 du &r allergisk mot darvadstrocel, bovint serum (blodvitska fran notkreatur) eller nagot
.*..annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6).

L 4

\</Qningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller kirurg innan du far Alofisel.

Alofisel kan innehalla spar av antingen gentamicin eller bensylpenicillin och streptomycin
(antibiotika). Detta ska beaktas om du &r allergisk mot dessa antibiotika eftersom de anvénds vid
tillverkningen av ldkemedlet.
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Alofisel dr en behandling med levande celler och det slutliga likemedlet kan ddrmed inte steriliseras.
Lakemedlet kontrolleras i olika skeden under tillverkning for att sékerstélla att det &r fritt fran
infektion. Eftersom den slutliga kontrollen sker precis innan Alofisel skickas till sjukhuset dr
resultaten fran den sista kontrollen inte klara nér det ges till dig. Om det osannolika intréffar att
resultaten tyder pé en infektion informeras vardpersonalen som talar om for dig om du behdver
laboratorietester eller behandlas for infektionen. Om du mar daligt eller har feber efter 1ngreppet

du informera ldkaren sé fort du kan. \

Innan du far Alofisel kommer du att genomgé férbehandling av dina fistlar. Du kan kanm\ga i
andtarmen eller vid dndtarmsdppningen, eller smérta efter forbehandlingen av ﬁstlarna

Nar du fatt Alofisel far du inte ge blod eller donera organ, viavnader eller celler for {%lantatlon
Barn och ungdomar (@

Detta likemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar. Det dr b‘éﬁnt om detta likemedel
ar sikert och effektivt vid behandling av barn och ungdomar under 18

Graviditet och amning &

*
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller > ar att skaffa barn, radfréga
lakare/kirurg innan du anvénder detta likemedel. Behandli Alofisel rekommenderas inte under
graviditet. Fertila kvinnor ska anvénda effektivt preventiv%@ under behandling med Alofisel.

Effekten av Alofisel p4 ammande kvinnor &r inte kén Qdet kan skada barn som ammas. Lékaren
kommer att hjdlpa dig att besluta om du ska sluta am ler avbryta behandlingen med Alofisel,
baserat pa fordelen med amning for barnet och fo@en med Alofisel for dig.

N

Korformaga och anviindning av maskinerq

Alofisel paverkar sannolikt inte korfom%Qeller formégan att anvinda maskiner.

3. Hur du far Alofisel @
X

Alofisel kommer alltid att ge@jukvérdspersonal.

Du kan ha haft ett inleda 'ggléikarbesi’)k hos kirurgen 2-3 veckor innan Alofisel ska ges. Foljande
information géller den Gédé Alofisel ges.

Alofisel injiceras égﬂ' kirurg i vivnaden runt fistelgdngen.
Rekommende@dos 4r 4 injektionsflaskor om 6 ml (120 x 10° celler).
Fore behdfidling med Alofisel ges ett bedovningsmedel.

Nar r beddvats (narkos eller lokalbeddvning) kommer kirurgen att:
. orbehandla fisteln med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) och ta bort eventuell drrvivnad
’Ab sy ihop fistlarnas inre Gppningar
\7 injicera Alofisel, halva dosen injiceras i vivnaden runt fistlarnas inre 6ppningar och andra
halvan i vivnadsviaggarna utmed fistlarna.
o massera omradet dir fistlarna mynnar ut i huden néra analoppningen mjukt i 20 till 30 sekunder.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller kirurg.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

allménhet ar dessa biverkningar lindriga och férsvinner inom nagra dagar efter forbehandhngen

Vissa biverkningar av behandling med Alofisel ar relaterade till forbehandlingen av fistlarna. I @
biverkningar kan uppkomma upp till sju dagar efter férbehandlingen. E

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare): \'\
. analabscess (varansamling)

. analfistel @

o proktalgi (smérta i &ndtarm eller analdppning)

[ ]

<
smaérta i samband med behandling (smérta efter forbehandling av ﬁstel)(@
Rapportering av biverkningar . {

L 4
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller kirurg. Detta giller 4ven &Qvella biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biver, @ ar kan du bidra till att 6ka

informationen om ldkemedels sidkerhet. ’O

5. Hur Alofisel ska forvaras
Nedanstdende information ar endast avsedd for léikarQ

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etikett@ch kartongen efter EXP.

Forvaras mellan 15 °C och 25 °C. Q

Forvaras i skydd mot kyla. Far ¢j frysas?b

Forvara i ytterkartongen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt. Férvara i transportladan fram tills att 1akemedlet
ska anvéndas, for att bibehélla e;Q, lig temperatur.

Alofisel far ej bestrélas ellef@ liseras pa annat sétt.

A

6. Fﬁrpackningens@ehﬁl] och ovriga upplysningar

Innehﬁllsdekl@

- Den ak@'substansen ar darvadstrocel, vilket bestdr av stamceller frén en frisk vuxen

man s fettvdvnad som dérefter odlats (expanderats) i ett laboratorium och som ges i

koficentrationen 5 x 10° celler per milliliter i injektionsflaskor som innehaller 6 milliliter

ra, dvs. 30 x 10° celler per injektionsflaska.
- t finns tva hjélpdmnen som anvénds for forvaring av cellerna: det ena ar en vétska som heter
MEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) som innehéller niringsdmnen for cellerna

(aminosyror, vitaminer, salter och kolhydrater), och det andra dr humant albumin, vilket &r ett
\/ naturligt protein som finns i kroppen.

*
*

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Alofisel r en injektionsvitska, dispersion. Under transport kan cellerna ha lagt sig pa botten i
injektionsflaskorna och bildat ett sediment och maste d& suspenderas pé nytt. Nér cellerna
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suspenderats pa nytt (genom att man knackar varsamt med ett finger) ar Alofisel en vit till gulaktig
homogen dispersion.

Alofisel levereras till enskilda patienter. En individuell dos Alofisel bestér av 4 injektionsflaskor av
glas, var och en med 6 milliliter Alofisel, forpackade i en kartong.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning QQ
N

Takeda Pharma A/S . Q

Delta Park 45 \'\

2665 Vallensbaek Strand Ny

Danmark {%

Tillverkare ’O

TiGenix S.A.U.

C/Marconi 1 RS
Parque Tecnolégico de Madrid K
28760 Tres Cantos, Madrid

Spanien &

Takeda Ireland Ltd. .’b

Grange Castle Business Park 2*-

Nangor Road, Dublin 22, D22 XR57
Irland

Denna bipacksedel dndrades senast Q
Ovriga informationskillor &

Ytterligare information om detta lékemed@pé Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

NG
Q
X
&
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvéardspersonal:

Spérbarhet

Sparbarhetskraven for cellbaserade likemedel for avancerad terapi maste tillimpas. For att sﬁke@
sparbarhet maste ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer samt namnet pé patienten 561\
behandlas bevaras i 30 &r efter lakemedlets utgangsdatum.

QO
Beredning fore administrering .b\\

Alofisel far inte filtreras eller administreras med en tunnare nal 4n storlek 22G. @
Omedelbart fre anvindning méste Alofisel resuspenderas genom att forsiktigt ki pa
(iﬁ b

injektionsflaskans botten sa att en homogen dispersion erhalls, utan att det bil lor.
Administrering o {

Omedelbart innan Alofisel administreras ska fistelgangarna forbehandlasvenligt foljande:

a) Eventuella setoner som satts in maste tas bort. {/

b) Lokalisera de inre Oppningarna. For detta rekommend@nj icering av natriumklorid-
16sning 9 mg/ml (0,9 %) genom de yttre Gppninga n s det kommer ut genom de inre
Oppningarna. Inga andra substanser, sisom Vvt , metylenblétt, jodlosningar eller
hypertona glukosldsningar far sprutas igenom angarna eftersom dessa preparat
forsvagar livskraften hos cellerna som ska injieerds (se avsnitt 4.4 samt avsnitt 4.5).

¢) Utfor ett noggrant kyrettage av alla fistelga , sarskilt i omradena runt de inre
Oppningarna, med hjilp av en metallkyrett

d) Forslut de inre 6ppningarna genom at@nera.

Efter forbehandling av fistelgangarna ska Al%s administreras enligt foljande tvd steg:
1. Forberedelse
a) Bekrifta Alofisels u@da‘[nm; ta dérefter ut injektionsflaskorna ur den yttre

forpackningen. \,

b) Resuspendera cgllerna genom att forsiktigt knacka pa injektionsflaskans botten sé
att en homogen\digpersion erhalls, utan att det bildas bubblor. Varje injektions-
flaska ska %ﬂdas omedelbart efter resuspension for att forhindra att cellerna

aspireraforsiktigt hela innehéllet med hjélp av en spruta med en konventionell nal
inte@dre dn av storlek 22G (se avsnitt 4.4).
d) %ﬁft nalen mot en lingre nal, d4ven den minst av storlek 22G, sa att de avsedda

sedimen
c) Taav @pﬁ injektionsflaskan, vénd forsiktigt injektionsflaskan uppochner och

nj€ktionsstillena kan nés. En nél for spinal anestesi med en langd pa cirka 90 mm
reslés.

Upprepa steg (b), (¢) och (d) for varje injektionsflaska nér cellerna fran en

injektionsflaska har injicerats.

njektion

Tvé av injektionsflaskorna ska anvéndas for de inre dppningarna och de éterstaende tva

injektionsflaskorna for injektion ldngs fistelgdngarnas viggar (via yttre Oppningar). En

% svag aspiration ska goras nér nalspetsen har forts in i varje avsett injektionsstille, for att
"@ undvika intravaskuldr administrering.
\/ a) Injektion runt fistelomradenas inre Sppningar; for in nalen genom &ndtarmen och
fortsitt enligt foljande:

- Om det endast finns en inre Oppning, injicera innehallet i var och en av de tva
injektionsflaskorna (en efter den andra) i sma ansamlingar i vivnaden som omger
Oppningen.

- Om det finns tva inre 6ppningar, injicera innehallet i den forsta av tva
injektionsflaskor i smé ansamlingar i vivnaden som omger den ena inre dppningen.
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b)

Injicera sedan innehallet i den andra injektionsflaskan i smé ansamlingar i
vavnaden runt den andra inre 6ppningen.

Injektion ldngs fistelgdngarnas viggar; for in ndlen genom de yttre 6ppningarna
och, inifran fistelns lumen:

Om det endast finns en yttre Sppning, injicera innehéllet i var och en av de tva
aterstdende injektionsflaskorna ytligt i vivnaden ldngs med hela fistelgingarna Q
att sma ansamlingar av celldispersionen bildas.

Om det finns tvé eller tre yttre Sppningar, injicera hela innehallet i de tvd * Q
aterstdende injektionsflaskorna, jamnt fordelat mellan de sammanhéinggr@

gingarna. '\
Injektionen langs fistelgdngarnas viggar ska utforas baserat pa tidi ‘\m skaper
om fistelgdngarnas anatomi och topografi, som faststéllts under o ndlingen av
fisteln. Sdkerstill att celler inte injiceras i fistelgangarnas 1unle or«att undvika

lackage av celler. OQ
Massera omrédet runt de yttre dppningarna mjukt i 20-30 sekunder OCK de yttre
Oppningarna med ett sterilt forband. k

*
*
Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas vid destruktion av likemedlet (@

Ej anvint lakemedel och allt material som har varit i kontakt med el (fast och flytande avfall)
ska hanteras och kasseras som potentiellt smittsamt avfall enligt ahde riktlinjer for hantering av
material frdin méinniska.
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