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® Es una dispersion de células madre expandidas de tejido adiposo humano,
indicado para el tfratamiento de las fistulas perianales complejas en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn luminal inactiva o leve, cuando las fistulas
han presentado una respuesta inadecuada, como minimo, a un fratamiento
convencional o biolégico.

® Se inyecta localmente en la zona de la fistula en una sala de cirugia, bajo
anestesia regional o general.

® El producto consta de 4 viales de vidrio con 30 millones de células cada uno (6
ml por vial). Por tanto, una sola dosis contiene 120 millones de células.

1 dosis = 4 viales = 120 millones de células

® Los cuatro viales de vidrio se presentan en un mismo envase dentro del
embalaje de fransporte. Dentro se incluyen ademds dos registradores de
temperatura:

- El primer registrador: sirve para comprobar que darvadstrocel se ha mantenido
a la temperatura adecuada (entre 15° y 25°) durante su fase de transporte al
Hospital. Este registrador se encontrard ACTIVADO en el momento de la
recepcion del producto por el Servicio de farmacia. El farmacéutico deberd
desactivarlo y devolvérselo al mensajero como parte del proceso de recepcion
del producto, asi que el cirujano ni tan siquiera llegard a verlo por lo que no
tendrd que preocuparse por él.

- El segundo registrador: sirve para comprobar que darvadstrocel se ha
mantenido a la temperatura adecuada (entre 15° y 25°) desde su recepcion en
el Hospital hasta el momento de realizar la cirugia.Este registrador estard



DESACTIVADO en el momento de la recepcion del producto por el Servicio de
farmacia. El farmacéutico deberd activarlo y volver a introducirlo en la caja.
Cuando al cirujano le llegue la caja del fdrmaco tendrd que comprobar su
estado (ver a continuacion).

Para una correcta administracion deberdn seguirse los siguientes 4 pasos:

Comprobacion del segundo registrador de temperatura (tal y como se ha
indicado, el primero ya habrd sido devuelto al mensajero por el Servicio de
farmacia).

Abrir la caja y sacar el registrador de temperatura que encontrard dentro
(tal y como se ha indicado, este habrd sido previaomente activado en el
Servicio de farmacia de su Hospital).

La comprobacion del registrador de temperatura se realiza de la siguiente
manera:

a. Detener el registrador de temperatura apretando el botén STOP
durante al menos 3 segundos, hasta que aparezca el icono

“Stop” en la esquina superior derecha de la pantalla.
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b. En caso de que no haya alarmas de temperatura ni
fluctuaciones fuera del intervalo (15 °C - 25 °C), aparecerd la
senal «  .Esto significard que el producto se ha mantenido
dentro del rango de temperatura adecuado durante su traslado
a la sala de Cirugia, por lo que podrd utilizarse.
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c. En caso de que exista una alarma de temperatura y se hayan
producido excursiones fuera del intervalo (15 °C - 25 °C),
aparecerd la senal « X » y una flecha.
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d.En caso de que exista una alarma, descargar el informe del
registrador de temperatura conectdndolo a cualquier PC/MAC
(no es necesario ningun programa adicional). Hacer doble clic
en el archivo PDF para abirirlo.

e.Hacer doble clic en el archivo PDF para abrir el informe. Se
mostrard un grdfico en el que podrdn consultarse las excursiones
de temperatura fuera del intervalo (15 ° - 25 °C) y poner el
producto en cuarentena. Envie el PDF a
DL.alofisel.quality@takeda.com y pobéngase en contacto con
Takeda inmediatamente para obtener mds instrucciones. Para
los datos de contacto: por favor, utilice los nUmeros de teléfono
de contacto enfregados por Takeda en el Documento de
Control de Recepcion del Producto (PRCD)



2. Comprobacion de la fecha y hora de caducidad del producto
(teniendo en cuenta que esta Ultima viene impresa en formato de hora
central europea -CET-). En caso de que el producto haya caducado, no
podrd ser utilizado.

Los criterios para hacer la conversion horaria son los siguientes:
- Horario oficial de INVIERNO:

o En la peninsula: en el horario de invierno, la hora local
corresponde con la hora central europea [CET], por lo que no
es necesario hacer ninguna conversion.

o En Canarias: en el horario de invierno, la hora local
corresponde con la hora central europea [CET-1], por lo que
es necesario hacer la correspondiente conversidn, restando
una hora a la caducidad impresa en los viales y cartonaije.

- Horario oficial de VERANO:

o En la peninsula: en el horario de verano, la hora local
corresponde con la hora central europea [CET+1], por lo que
es necesario hacer la correspondiente conversidon, sumando
una hora a la caducidad impresa en los viales y cartonagije.

o En Canarias: en el horario de verano, la hora local
corresponde con la hora central europea [CET], por lo que no
es necesario hacer ninguna conversion.

ACONDICIONAMIENTO DE LA FISTULA

Antes de inyectar darvadstrocel se deberd acondicionar la fistula de la siguiente
manera:

1. En caso de presencia de sedales, deberdn retirarse.

2. Identifique la fistula y la ubicacion de lo(s) orificio(s) interno(s). Esto se
puede realizar mediante la inyeccidén de solucion salina a través de los
orificios externos hasta que salga por los orificios internos.
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IMPORTANTE: No estd permitida la inyeccion de ninguna otra sustancia distinta de la
solucion salina (p. ej., peréxido de hidrogeno, azul de metileno, soluciones de yodo o

soluciones hiperténicas de glucosa, ya que estas sustancias afectan la viabilidad de las
células que van a inyectarse)

3. Redlice un curetaje vigoroso de todos los trayectos, utilizando
una cureta metdlica y poniendo especial énfasis en las dreas de
los orificios fistulosos intfernos.
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4. Suture los orificios intfernos con una sutura reabsorbible a través del
conducto anal.




PREPARACION E INYECCION DEL PRODUCTO

Preparacion

@ Vuelva a suspender los viales de darvadstrocel golpeando suavemente el fondo
de los viales hasta obtener una dispersion homogénea, evitando la formacion
de burbujas. Se debe inyectar darvadstrocel inmediatamente después de la
redispersion para evitar que las células vuelvan a sedimentar.

@ Para extraer el contenido de cada vial, retire el tapdn de pldstico verde para
acceder al sello de goma, coloque el vial boca abagjo y aspire suavemente
todo el contenido mediante una jeringa, con una aguja convencional de
calibre no inferior a 22G.
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@ Para alcanzar los orificios internos, sustituya la aguja por una mas larga, tfambién
de un calibre no inferior a 22G. Para ello se puede utilizar una aguja para
inyeccion raquidea de aproximadamente 90 mm de longitud.

IMPORTANTE: Las agujas de calibre mdas pequeno pueden causar la disrupcion celular

durante la inyeccion y afectar a la eficacia del medicamento.

Inyeccion

@ Proceda de la siguiente manera para realizar la inyeccion:

1. Infroduzca la aguja a fravés del ano e inyecte el contenido de 2 viales en
el tejido que circunda el orificio interno, creando varias burbujas
pequenas en las que depositar la dispersion de células.

En caso de que haya mdas de un orificio interno, distribuya el contenido de los
2 viales equitativamente alrededor de los mismos.




2. Infroduzca la aguja a fravés del orificio externo e inyecte el contenido de los
otros 2 viales de forma superficial en las paredes de tejido a lo largo del
trayecto fistuloso, también creando varias burbujas pequenas. Asegurese de
que el producto no se inyecta en la luz de los trayectos fistulosos para evitar
la pérdida de células.

En caso de tratar mds de un trayecto fistuloso, se distribuird el contenido de
los 2 viales equitativamente entre los trayectos.

® Una vez redlizada la inyeccion del producto masajee suavemente el drea
alrededor de los orificios externos durante 20 o 30 segundos y cubra el orificio
externo con un vendaje estéril.

® De dalta al paciente conforme al procedimiento habitual de cirugia
ambulatoria que exista en su centro.



Lea estos materiales conjuntamente con la Ficha Técnica del producto
disponible en CIMA https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al
Centro Autondmico de Farmacovigiliancia correspondiente
(http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf)
o a través del formulario electronico disponible en https://www.notificaRAM.es

También puede notificarlas a Takeda a través del siguiente correo electrénico
AE.ESP@ takeda.com






