PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych bunék CD34+/ml / > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bunék
CD3+/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

2.1 Obecny popis

Zemcelpro je kryokonzervovany piipravek bunécné terapie z alogennich hematopoetickych
kmenovych a progenitorovych bunék obsahujici dvé bunécné slozky, a to expandovanou

a neexpandovanou. Obé slozky jsou ziskany ze stejné jednotky pupecnikové krve (CBU) specifické

pro konkrétniho pacienta.

Expandovanou slozku, ozna¢ovanou jako dorokubicel, coz jsou expandované buiiky CD34+, tvofi
frakce CD34+ expandovana ex vivo za ptitomnosti UM171.

Neexpandovanou slozku, oznacovanou jako neexpandované buiiky CD34-, tvoii frakce CD34-, z niz
bunky CD3+ ptedstavuji aktivni frakci.

2.2 Kbvalitativni a kvantitativni sloZeni

Dorokubicel

Jeden infuzni vak ptipravku Zemcelpro specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje na vyrobni Sarzi
zavislou koncentraci bunécné populace obohacené o buitky CD34+ expandované ex vivo za
pritomnosti UM171. Léc¢ivy ptipravek je balen az ve Ctyfech infuznich vacich obsahujicich infuzni
disperzi o koncentraci nejméné 0,23 x 10° Zivotaschopnych bun&k CD34+/ml suspendovanych

v roztoku dimethylsulfoxidu (DMSO).

Jeden infuzni vak obsahuje 20 ml infuzni disperze.

Neexpandované bunky CD34-

Jeden infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje na vyrobni $arzi zavislou koncentraci
neexpandovanych bunék CD34-. LéCivy piipravek je balen ve Ctyfech infuznich vacich obsahujicich
infuzni disperzi o koncentraci nejméné 0,53 x 10° Zivotaschopnych bunék CD3+/ml suspendovanych
v roztoku dimethylsulfoxidu (DMSO).

Jeden infuzni vak obsahuje 20 ml infuzni disperze.

Kvantitativni informace

Kvantitativni informace pro kazdou buné¢nou slozku 1é¢ivého piipravku, véetné koncentrace bunék
zavislé na vyrobni Sarzi a poctu infuznich vak, které maji byt podany, jsou uvedeny v propoustécim
certifikatu infuze (RfIC), ktery je ptilozen k 1é¢ivému ptipravku. Pro obé bunécné slozky je

k dispozici jeden certifikat RfIC (viz bod 6).

Pomocné latky se zndamym téinkem

Tento 1€Civy piipravek obsahuje maximalné 477 mg sodiku, 50 mg drasliku a 10 % v/v DMSO na



davku (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni disperze.

Dorokubicel

Bezbarva az nazloutla bunécna infuzni disperze.

Neexpandované burnky CD34-

Nacervenala bunééna infuzni disperze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Zemcelpro je indikovan k 1é¢be dospélych pacient s hematologickymi malignitami
vyzadujicimi alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék po myeloablativnim
pripravném rezimu, pro které neni k dispozici zadny jiny typ vhodnych darcovskych bunék.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Ptipravek Zemcelpro musi byt podan ve kvalifikovaném transplantacnim centru, které se specializuje
na transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, 1ékarem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou
hematologickych malignit.

Davkovani

Lécba spociva v podani jednorazové davky infuze obsahujici infuzni disperzi expandovanych bun¢k
CD34+ v 1 az 4 infuznich vacich a neexpandovanych buné¢k CD34- ve 4 infuznich vacich.

Cilova davka je 0,4 az 7,5 x 10° Zivotaschopnych bungk CD34+/kg v piipadé expandované bun&ené
slozky CD34+ (dorokubicel) a > 0,52 x 10° Zivotaschopnych bunék CD3+/kg v piipadé
neexpandované bunécné slozky CD34-.

Dalsi informace tykajici se davky naleznete v ptilozeném propoustécim certifikatu infuze (RfIC).

Vybér jednotky pupeénikové krve

Jednotku pupecnikové krve (CBU) zbavené erytrocyti pro expanzi vybira ptedepisujici 1ékar

s ohledem na minimalni poZadavky na shodu lidskych leukocytarnich antigent (HLA) a davku bunék
(tj. podet bunék CD34 pted zmrazenim > 0,5 x 10°/kg a celkovy pocet bunék s jadry (TNC)

> 1,5 x 107/kg). Doporucuje se shoda miniméln& u 4 ze 6 HLA (HLA-A antigeny, HLA-B antigeny

a alely HLA-DRBJ1) s cilem shody 6 z 8 HLA (typizace s vysokym rozliSenim). Typizace HLA

a obsah bunék s jadry pro jednu jednotku CBU pouZitou jako vychozi surovina pii vyrob¢ piipravku
Zemcelpro jsou uvedeny v piilozeném certifikatu RfIC.

Myeloablativni pfipravny rezim pied 1é¢bou (lymfodepleéni chemoterapie)

Vhodny myeloablativni pfipravny rezim musi byt podavan v souladu s pokyny zdravotnického
zafizeni. Vybrany rezim ma mit vysokou nebo stfedni intenzitu, tj. se skore intenzity pfipravného



transplantac¢niho rezimu (TCI) 2,5 a vyssi. Pfipravny rezim nesmi byt zahajen dfive, nez bude
v transplantacnim centru potvrzena dostupnost pfipravku Zemcelpro pro daného pacienta.
Do pripravného rezimu se nedoporucuje zafadit antithymocytarni globulin (ATG) (viz bod 4.5).

Profylaktické a podpurna 1é¢ba k prevenci komplikaci po transplantaci

Profylakticka a podptirna 1é¢ba k prevenci komplikaci po transplantaci (napt. reakce $tépu proti
hostiteli a infekce) musi byt podavana v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni. Uptfednostiiovanou
profylaxi reakce §t€pu proti hostiteli je kombinace takrolimu a mofetil-mykofenolatu.

V obdobi bezprostiedné po transplantaci se k minimalizaci rizika neutropenie a infekce doporucuje
podavat faktor stimulujici kolonie granulocytii (G-CSF) (viz bod 4.4).

Premedikace

V souladu s mistnimi pokyny zdravotnického zatizeni se doporucuje podat premedikaci antipyretiky,
antagonisty histaminu a antiemetiky, a to 30 az 60 minut pfed infuzi obou frakei ptipravku Zemcelpro
s cilem omezit moznost reakce souvisejici s infuzi. Kromé toho se pied podanim neexpandované
slozky CD34- piipravku Zemcelpro doporucuje premedikace kortikosteroidy, aby se snizila moznost
reakce souvisejici s infuzi v ptipadé vyznamné histokompatibility HLA.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost piipravku Zemcelpro u starSich pacientd (ve véku > 65 let) nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Zemcelpro nebyl u pacientti s poruchou funkce ledvin studovan. Pacienty je tieba vySetfit
z hlediska poruchy funkce ledvin, aby bylo mozné urcit zptisobilost k transplantaci.

Porucha funkce jater
Ptipravek Zemcelpro nebyl u pacientil s poruchou funkce jater studovan. Pacienty je tfeba vySetfit
z hlediska poruchy funkce jater, aby bylo mozné urcit zptisobilost k transplantaci.

Pediatricka populace
Bezpecnost a téinnost piipravku Zemcelpro u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud
stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Zptsob podani

K dokonceni podani jednorazové davky piipravku Zemcelpro musi byt podan predepsany pocet
infuznich vaku s dorokubicelem (1 az 4 vaky) a s neexpandovanymi buitkami CD34- (vzdy 4 vaky).
Celkovy pocet infuznich vaki uréenych k podani musi byt potvrzen pomoci identifikacnich udaji
pacienta na certifikatu RfIC.

Nejprve se podava infuze dorokubicelu a poté infuze neexpandovanych bun¢k CD34-. Neexpandované
buiniky CD34- se doporucuje infuzné podat ve stejny den jako dorokubicel, nejpozdé&ji vsak nasledujici

den.

Pokud neni dorokubicel podan, nesmi byt infuzné€ podany ani neexpandované buniky CD34-, aby se
zabranilo jakékoli nezadouci imunitni reakci.

V piipad¢ reakce souvisejici s infuzi se podle potieby doporucuje infuzi doCasné prerusit a zahajit
podpirnou 1écbu (viz bod 4.4).

Pted infuzi pripravek Zemcelpro nefed’te, nepromyvejte ani z n€j neodebirejte vzorek.



Pouze k intravendznimu podani. K podani infuze pfipravku Zemcelpro se doporucuje centralni Zilni
vstup.

o Ptipravte si infuzni material. Musite pouzit hadicku bez latexu se standardnim infuznim filtrem
(170-260 um). NEPOUZIVEITE filtr k depleci leukocyti.

. Oveéfte 1) totoznost pacienta pomoci identifika¢nich udajii pacienta na vaku a ii) identitu
bunécné slozky (dorokubicel, nebo neexpandované buiky CD34-).

o Odstraiite piebal a zkontrolujte obsah rozmrazeného infuzniho vaku, zda neobsahuje viditelné

shluky bun¢k. Pokud jsou pfitomny viditelné shluky bunék, jemné obsah vaku promiche;jte.

Malé shluky bunééného materialu je tfeba rozptylit jemnym ru¢nim michanim. Zbyvajici shluky

se pred infuzi u¢inné odstrani filtraci.

o Rozmrazeny a zkontrolovany vak musi byt ihned infuzné podan rychlosti ptiblizn¢ 10 az 20 ml
za minutu gravitacnim spadem. Pfipravek Zemcelpro je stabilni pii teploté 15 °C — 30 °C po
dobu az 1 hodiny po rozmrazeni.

- Pted infuzi naplnte hadi¢ku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %).

- Podejte infuzi veskery obsah infuzniho vaku (20 ml na vak).

- Zpétnym plnénim dvakrat proplachnéte infuzni vak 10 az 30 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo, Ze pacientovi budou
podany vSechny buiiky.

. U ostatnich vakt je tfeba pouzit stejny postup podani infuze. S rozmrazenim a infuznim
podanim dal$iho vaku vyckejte, dokud se neujistite, Ze byl pfedchozi vak bezpeéné podan.

Nepodavejte infuzi ptipravku Zemcelpro, pokud je infuzni vak poskozen, prosakuje nebo se zda, Ze je
jinak narusena jeho celistvost.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Je tfeba vzit v ivahu kontraindikace myeloablativni chemoterapie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych pfipravki pro moderni terapii.
Aby byla zajisténa sledovatelnost, musi byt nazev piipravku, Cislo Sarze a jméno 1éceného pacienta

uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouzitelnosti 1écivého pripravku.

Pfenos infekéniho agens

Existuje riziko pfenosu infekéniho agens. Virové testy provadéné na jednotkach pupeénikové krve
zahrnuji virus lidské imunodeficience (HIV) 1 a HIV 2, hepatitidu B a hepatitidu C, lidsky
lymfotropni virus T-bunék (HTLV) I a HTLV 11, syfilis a cytomegalovirus (CMV). Specifické viry od
matky mohou byt zdokumentovany jako soucast anamnézy, jako je pfenosna spongiformni
encefalopatie (TSE), virus Epsteina-Barrové (EBV), toxoplazmoza, hepatitida E (HEV) a malarie.
Banky pupecénikové krve dale dokumentuji, zda se u ditéte nevyskytl néjaky nalez naznacujici
onemocnéni potencidlné prenosné podanim jednotky pupecnikové krve.

Vysledky testti 1ze nalézt v dokumentaci ptilozené k ptipravku.

Zdravotnicti pracovnici, ktefi podavaji ptipravek Zemcelpro, proto musi po 1é¢bé sledovat u pacientti
znamky a pfiznaky infekci a v ptipad¢ potieby je vhodné 1écit.

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti 1éCeni pripravkem Zemcelpro nesmi darovat krev, organy, tkané ani bunky.



Hypersenzitivni reakce

Zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe, mohou byt zplisobeny slozkami obsazenymi
v pripravku Zemcelpro, napt. dimethylsulfoxidem. Tyto reakce je tieba vhodnym zpisobem 1é¢it
v souladu s pokyny zdravotnického zafizeni.

Infekce

Po podani infuze ptipravku Zemcelpro se u pacientl vyskytly zavazné infekce, vcetné Zivot
ohrozujicich nebo fatalnich infekci (viz bod 4.8). Median doby do nastupu byl 109 dnii po
transplantaci s nékolika pozdnimi pfihodami (v rozmezi 0-945). Pacienty je tieba informovat

o dulezitosti rychlého nahlaseni znamek infekce oSetiujicimu lékati. Pacienty je tfeba sledovat

z hlediska znamek a ptiznaki infekce za pouziti vhodnych diagnostickych testli a vhodnym zptisobem
je lécit v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni. Podle potieby maji byt podavana profylakticka
antibiotika a pfed 1écbou pripravkem Zemcelpro a po ni je tfeba provést kontrolni testovani (viz bod
4.2).

Reakce Stépu proti hostiteli

Po 1é¢bé piipravkem Zemcelpro se vyskytly fatalni a Zivot ohrozujici ptihody akutni a chronické
reakce Sté€pu proti hostiteli (viz bod 4.8). Reakce §té€pu proti hostiteli po 1écbé ptipravkem Zemcelpro
se nelisi od standardni alogenni transplantace kmenovych bunék s medidnem doby do nastupu 40 dnta
po transplantaci, pti¢emz 93 % ptipadt odezni (median doby do odeznéni: 18 dn1). Doporucuje se,
aby pacienti byli sledovani s ohledem na vyskyt reakce §tépu proti hostiteli a aby byli nalezit¢ 1éCeni
v souladu s pokyny zdravotnického zatfizeni. Po 1é¢b¢ piipravkem Zemcelpro je tfeba zvazit
profylaktickou a podptrnou 1é¢bu. Upfednostiiovanou profylaxi reakce §tépu proti hostiteli je
kombinace takrolimu a mofetil-mykofenolatu (viz bod 4.2).

Syndrom z pifihojeni §tépu

Béhem klinickych studii piipravku Zemcelpro byly hlaseny zivot ohrozujici ptipady syndromu

z ptihojeni §tépu (viz bod 4.8), k nimz doslo v medianu doby do nastupu 13 dnti po transplantaci.

V obdobi kolem piihojeni $tépu je tieba sledovat vyskyt neobjasnéné horecky, vyrazky, hypoxemie,
zvyseni télesné hmotnosti a plicnich infiltratd. Jakmile je rozpoznan syndrom z ptihojeni §tépu, je
pacienty tfeba v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni 1é¢it kortikosteroidy s cilem zmirnit
priznaky. U neléceného syndromu z piihojeni §tépu mtize dojit k selhani vicero organti a k umrti.

Selhani stépu

Béhem klinickych studii pfipravku Zemcelpro byly hlaseny Zivot ohrozujici pfipady selhani stépu
definované jako nedosazeni absolutniho poctu neutrofilti vice nez 500 na mikrolitr krve do 42. dne po
transplantaci (viz bod 4.8). Pacienty je tieba sledovat z hlediska laboratornich diikazi hematopoetické
obnovy.

Vzhledem k tomu, Ze by mohlo dojit k interferenci s ptihojenim bun¢k pupecnikové krve, pouziti
ATG se v pfipravném rezimu a pted piihojenim nedoporucuje. Za i¢elem minimalizace rizika
neutropenie a infekce ma byt podavan faktor stimulujici kolonie granulocytti (G-CSF) v davce

5 pg/kg/den béhem prvnich 1-3 dnil po transplantaci, dokud pocet neutrofilii nedosahne hodnoty
1 000 na mikrolitr krve (viz bod 4.2).

Plicni alveolarni krvaceni

Plicni alveolarni krvaceni je dobfe zdokumentovany nezadouci u¢inek u pacientd, ktefi podstupuji
1é¢bu piipravkem Zemcelpro. Byly hlaseny ptfipady plicniho alveolarniho krvaceni, které se vyskytly
v medianu doby do néstupu 22 dnil po transplantaci, v¢etn¢ fatalnich ptihod (viz bod 4.8). Plicni
alveolarni krvaceni je charakterizovano rozvojem dyspnoe, horeckou, nékdy hemoptyzou,



multifokalnimi infiltraty na rentgenovém snimku hrudniku a rychlou progresi do respiracniho selhani.
Doporucuje se, aby pacienti byli sledovani s ohledem na ptiznaky plicniho alveolarniho krvaceni a aby
byli nalezité 1é¢eni v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni.

Pneumonitida

Pneumonitida, jako je syndrom idiopatické pneumonie nebo kryptogenni organizujici se pneumonie, je
dobie zdokumentovanou piihodou po lécbé ptipravkem Zemcelpro. V klinickych studiich

s pfipravkem Zemcelpro byly hlaseny ptipady pneumonitidy, v¢etné fatalnich (viz bod 4.8). Ptipady
syndromu idiopatické pneumonie a kryptogenni organizujici se pneumonie se obvykle projevuji
dusnosti, kaslem a nékdy horeckou. Zatimco syndrom idiopatické pneumonie se obvykle objevuje

v pruméru 22. den po transplantaci, coz ¢aste¢né souvisi s pfipravnym rezimem pied transplantaci,
kryptogenni organizujici se pneumonie se obvykle objevuje 3—6 mésicti po transplantaci. Doporucuje
se, aby pacienti byli sledovani s ohledem na ptiznaky pneumonitidy a aby byli nalezité 1é¢eni

v souladu s pokyny zdravotnického zafizeni.

Potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha

Potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha je nezadouci u€inek pozorovany u pacientii po 1€cbé
pripravkem Zemcelpro. Pfipady potransplanta¢ni lymfoproliferativni poruchy byly hlaseny u pacienti,
kteti v klinickych studiich podstoupili transplantaci ptipravkem Zemcelpro (viz bod 4.8).
Potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha je jednou z nejcastéjSich malignit po transplantaci a ve
vetsing piipadi je spojena s infekei B-lymfocytt virem Epsteina-Barrové (EBV), a to bud’ v dtsledku
reaktivace viru po transplantaci, nebo v disledku primarni infekce EBV. U pacientd s perzistentni
cytopenii miiZze byt nezbytné opakované sledovani krve z hlediska DNA viru EBV. Potransplantacni
lymfoproliferativni porucha musi byt nalezit¢ 1é¢ena v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni.

Reakce souvisejici s infuzi

Po infuzi ptipravku Zemcelpro se mohou objevit reakce souvisejici s infuzi. Tyto reakce se vyskytuji
prevazné béhem prvni infuze (prvnich infuzi) a 1ze je charakterizovat jako navaly horka, vyrazku,
horecku, ttesavku, zimnici, dyspnoe, mirnou a/nebo zdvaznou hypotenzi s bronchospasmy (nebo bez
nich), srde¢ni dysfunkci a/nebo anafylaxi.

Premedikace antipyretiky, antagonisty histaminu, antiemetiky a kortikosteroidy mize incidenci

a intenzitu reakcei souvisejicich s infuzi snizit. Béhem podavani piipravku Zemcelpro a po ném
sledujte pacienty, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky reakci souvisejicich s infuzi. Pokud dojde
k reakci souvisejici s infuzi, je tieba prerusit infuzi a podle potieby zahajit podplrnou 1é€bu (viz bod
4.2). Opétovné zahgjeni infuze musi byt v souladu s doporuc¢enimi zdravotnického zatizeni.

Hypogamaglobulinemie

Hypogamaglobulinemie je dobie zdokumentovana piihoda, ktera byla hlasena po 1é¢b¢ ptipravkem
Zemcelpro a ktera by mohla byt spojena se snizenou mirou preziti. Byla hlaSena u 19 % pacientd po
transplantaci ptipravkem Zemcelpro (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby pacienti byli sledovani

z hlediska laboratornich ditkazi hypogamaglobulinemie a aby byli nalezité 1éceni v souladu s pokyny
zdravotnického zafizeni.

Venookluzivni onemocnéni

Venookluzivni onemocnéni je dobie zdokumentovana piihoda, ktera je nékdy hlaSena po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. V klinickych studiich s ptipravkem Zemcelpro byly hlaseny
vzacné piipady venookluzivniho onemocnéni (viz bod 4.8, tabulka 1), v€etné jedné fatalni piihody.
Vzhledem k tomu, Ze se tato transplantace nelisi od bézné transplantace hematopoetickych kmenovych
bun¢k, doporucuje se, aby pacienti byli sledovani s ohledem na ptiznaky venookluzivniho onemocnéni
a aby byli nalezité léceni v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni.



Hemolyticko-uremicky syndrom

Hemolyticko-uremicky syndrom je dobfe zdokumentovana ptihoda, ktera je nékdy hlasena po
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. V klinickych studiich s ptipravkem Zemcelpro
byly hlaseny vzacné ptipady hemolyticko-uremického syndromu (viz bod 4.8, tabulka 1). Vzhledem
k tomu, Ze se tato transplantace nelisi od bézné transplantace hematopoetickych kmenovych bunék,
doporucuje se, aby pacienti byli sledovani s ohledem na pfiznaky hemolyticko-uremického syndromu
a aby byli nalezit¢ 1éCeni v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni.

Pomocné latky

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 477 mg sodiku v jedné dévce. To odpovida 24 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého podle WHO.

Draslik
Tento 1€¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1,3 mmol (50 mg) drasliku v jedné davce.

Dimethylsulfoxid (DMSO)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 17,6 g DMSO v jedné davce. Pro dospélého o télesné hmotnosti
70 kg predstavuje dimethylsulfoxid podany v infuzi 25 % maximalni doporuc¢ené denni davky 1 g
dimethylsulfoxidu/kg.

Je znamo, Ze tato pomocna latka maze po parenteralnim podani zplisobit anafylaktickou reakeci.
Béhem infuze je tieba peclive sledovat vSechny pacienty.

Teoreticka rizika spojena s ddrcem

I kdyz to klinické zkuSenosti nedokladaji, po 1écbé ptripravkem Zemcelpro se mtize objevit klonalni
hematopoéza a rizika spojend s darcem (napf. malignity nebo dédicné genetické poruchy). Pacienty je
tteba nalezité sledovat v souladu s pokyny zdravotnického zatizeni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

~

Zivé vakciny

Bezpec¢nost imunizace zivymi vakcinami béhem 1écby piipravkem Zemcelpro nebo po ni nebyla
studovana. Vakcinace zivymi vakcinami se nedoporucuje po dobu nejméné 6 tydnt pied zahdjenim
pripravného rezimu a do zotaveni imunitniho systému po 1écbé ptipravkem Zemcelpro.

Antithymocytarni globulin (ATG)

Pouziti ATG se v ramci pfipravného rezimu a pied pfihojenim $t€pu nedoporucuje.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pokud jde o rizika spojena s myeloablativni piipravnou terapii nezbytnou pied pouZzitim pifipravku
Zemcelpro a souvisejici doporuceni, je tfeba si prostudovat informace o piipravku pro myeloablativni
pripravny rezim.

Zeny ve fertilnim véku

Pacientky ve fertilnim véku musi mit béhem 30 dnti pted 1é¢bou ptipravkem Zemcelpro negativni
téhotensky test ze séra a musi byt ochotné pouzivat ¢innou antikoncepcni metodu.

Antikoncepce u muzu a Zen




Nejsou k dispozici dostatecné udaje o expozici, aby bylo mozné poskytnout doporuceni ohledn¢ délky
pouzivani antikoncepce po 1é¢b¢ ptipravkem Zemcelpro. Muzi a zeny ve fertilnim véku, kterym byl
podan piipravek Zemcelpro, maji pouzivat u¢inné metody antikoncepce.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani dorokubicelu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Nebyly provedeny Zadné studie
s dorokubicelem na zvifatech, které¢ by hodnotily, zda miize pti podavani téhotné zen¢ zptsobit
poskozeni plodu (viz bod 5.3). Piipravek Zemcelpro nema byt podavan v téhotenstvi ani Zenam ve
fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se dorokubicel vylucuje do lidského matetského mléka. Podavani piipravku
Zemcelpro se v obdobi kojeni nedoporucuje.

Fertilita

O uéinku dorokubicelu na fertilitu u lidi a u zvifat nejsou k dispozici zadné udaje.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni znamo, zda ma piipravek Zemcelpro vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem
k tomu, Ze ptipravna, profylakticka a podptirna 1é¢ba podavana ve spojeni s piipravkem Zemcelpro
muze vést k inave a ovlivnit dusevni schopnosti, doporucuje se pacientim, aby béhem tohoto
pocateéniho obdobi nefidili ani nevykonavali nebezpec¢na povolani ani ¢innosti, jako je obsluha
tézkych nebo potencialné nebezpecnych stroji.

4.8 NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcéastéjsimi nezadoucimi u¢inky stupné 3 nebo vyssiho byly lymfopenie (46,6 %), infekce (44,8 %),
anemie (44,0 %), neutropenie (35,3 %), trombocytopenie (31,9 %), leukopenie (20,3 %),
hypogamaglobulinemie (18,1 %), febrilni neutropenie (15,5 %), hypertenze (12,9 %), syndrom

z piihojeni §tépu (11,2 %) a pneumonie (11,2 %). Podle kritérii NIH byla akutni reakce §tépu proti
hostiteli hlaSena u 60,0 % pacientli a chronicka reakce §té€pu proti hostiteli u 16,0 % pacientt.

Fatélni nezadouci t€inky se vyskytly u 7,8 % pacientd 1écenych piipravkem Zemcelpro, vCetné infekci
(2,6 %, véetné sepse (0,9 %), enterokokové infekce (0,9 %), pneumonie (0,9 %)), akutni reakce $tépu
proti hostiteli (1,7 %), plicniho alveolarniho krvaceni (1,7 %), syndromu idiopatické pneumonie

(0,9 %), kryptogenni organizujici se pneumonie (0,9 %) a plicni hypertenze (0,9 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Frekvence nezadoucich ucinki pfipravku Zemcelpro uvedenych v tabulce 1 vychazi ze souhrnnych
udaju z péti studii (001, 002, 003, 004 a 007) u 116 pacientti, kterym byla podana davka ptipravku
Zemcelpro a u nichz byl median doby sledovani 24 mésict. Frekvence nezadoucich uc¢inkt

v klinickych studiich vychazi z frekvenci nezadoucich piihod ze vSech pticin, kdy ¢ast piihod mize
mit u ur¢itého nezadouciho uc¢inku jiné pticiny.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho a neobvyklé nezadouci ucinky stupné 1-2
podle spole¢nych terminologickych kritérii pro nezadouci uéinky (CTCAE). Tyto nezaddouci ucinky
jsou setazeny podle tiid organovych systému a frekvence podle databaze MedDRA. V kazdé tfide
organovych systému jsou nezadouci G€inky sefazeny podle frekvence a Gcinky s nejvyssi frekvenci
jsou uvedeny jako prvni, pficemz jednotlivé frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10),



Casté (> 1/100 az < 1/10) a mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci kazd¢ kategorie frekvence jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle snizujici se zavaznosti.

Tabulka 1 NezZadouci u¢inky podle CTCAE pozorované v klinickych studiich s pripravkem
Zemcelpro podle tiidy organového systému

Poruchy Kkrve a lymfatického systému

Velmi Casté lymfopenie

anemie

neutropenie

trombocytopenie

leukopenie

febrilni neutropenie

Mén¢ Casté autoimunitni hemolytickd anemie
cytopenie

tromboticka mikroangiopatie

Srdecni poruchy
Méng Casté angina pectoris
fibrilace sini
flutter sini

perikarditida

dysfunkce pravé komory
Vrozené, familiarni a genetické vady
Méng Casté aplazie

cytogenetickd abnormalita

Poruchy ucha a labyrintu

M¢éng Casté | hypoakuzie

Endokrinni poruchy

M¢éngé Casté | adrendlni insuficience

Gastrointestindlni poruchy

Casté prijem
nauzea
stomatitida
bolest bficha

Méné Casté analni stendza
kolitida
enterokolitida
perforace jejuna
malabsorpce

stfevni pneumatoza
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté horecka
Unava

Méng Casté generalizovany edém
malatnost

zanét sliznice
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté venookluzivni onemocnéni jater

M¢éngé Casté hyperbilirubinemie

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté akutni reakce §tépu proti hostiteli (stupné II-111)"
hypogamaglobulinemie

syndrom z piihojeni §tépu
chronickd reakce §tépu proti hostiteli”™

Infekce a infestace***
Velmi Casté | bakterialni infekce (vEetné pneumonii)
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virové infekce

Casté

plisiiové infekce
nespecifikované infekce

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté selhani Stépu
VySetieni
Casté snizeni hladiny CD4 lymfocytl

zvyseni hladiny alaninaminotransferazy
snizeni hladiny imunoglobulinii
zvy$eni hladiny aspartataminotransferazy

Méneé Casté

zvySeni hladiny bilirubinu v krvi

snizeni hladiny bilirubinu v krvi

snizena diftizni kapacita plic pro oxid uhelnaty
pozitivni test na CMV

prodlouzeni QT intervalu na EKG

snizeni hladiny hemoglobinu

snizeny pocet neutrofild

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

snizena chut’ k jidlu
hypokalemie
hyperglykemie
hypofosfatemie

Mén¢€ Casté

dehydratace
hyponatremie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

bolest kosti
svalova slabost

Méneé Casté

nekréza mékkych tkani

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Casté

| potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha

Poruchy nervového systému

Casté bolest hlavy

Mén¢ Casté cévni mozkova piihoda
encefalopatie

Psychiatrické poruchy

Méng¢ Casté delirium

obsedantné-kompulzivni porucha

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

hemolyticko-uremicky syndrom
akutni poskozeni ledvin
hemoragicka cystitida

M¢éné Casté

renalni tromboticka mikroangiopatie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

kryptogenni organizujici se pneumonie
epistaxe

plicni alveolarni krvaceni

plicni hypertenze

plicni embolie

Méneé Casté

syndrom idiopatické pneumonie (pneumonitida)
infiltrace plic
pneumotorax

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté

makulopapul6zni vyrazka

Méneé Casté

akneiformni dermatitida
ekzém

1"




| pruritus
Chirurgické a 1é¢ebné postupy
M¢éng¢ Casté | kolektomie
Cévni poruchy
Velmi Casté hypertenze
Casté mikroangiopatie
Méng Casté snizeny krevni tlak a nespecifické poruchy krevniho tlaku
hematom
hypotenze
ortostaticka hypotenze

* Podle kritérii NIH (akutni reakce $t&pu proti hostiteli 100 dnti po transplantaci — 45,7 % stupné 11, 10,3 % stupné 1T a 0,9 %
stupné IV).

** Podle kritérii NIH (chronicka reakce §t&pu proti hostiteli 1 rok po transplantaci — 7,8 % stfedn& zdvaznd a 5,2 % stiedng
z&vazna az zavazna).

** Uvadéné infekce a infestace jsou pojmy pro skupiny vysoce zavaznych onemocnéni.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce

Po infuzi ptipravku Zemcelpro se vyskytly zavazné infekce, vcetné zivot ohrozujicich a fatalnich
infekci. Celkové incidence potransplantacnich infekei stupné > 3 podle CTCAE byla 75,0 % (62,1 %
zavaznych, 6,0 % zivot ohrozujicich a 6,9 % fatalnich). Pivod infekci byl bakterialni (52,6 %,
nejcastéji sepse a pneumonie), virovy (45,7 %, nejcastéji virus Epsteina-Barrové, cytomegalovirus,
koronavirus a adenovirus), plisinovy (9,5 %) nebo nespecifikovany (8,6 %). Jejich nastup ma Siroky
rozptyl s medianem 109 dni po transplantaci. VétSina infekci odeznéla s medianem doby trvani do
odeznéni 13 dnti. Mezi fatalni infekce patii sepse, septicky $ok a pneumonie. Doporuceni pro 1é¢bu viz
bod 4.4.

Syndrom z prihojeni stépu

Syndrom z ptihojeni $tépu byl hlasen u 11,2 % (13 ze 116) pacientti po transplantaci ptipravkem
Zemcelpro, s incidenci 8,6 % bez zavaznych ptipadlii mezi pacienty lécenymi takrolimem/MMEF jako
profylaxi reakce §tépu proti hostiteli. Median doby do nastupu byl 13 dnil po transplantaci (rozmezi:
825 dnil). Pacienti se ve vSech ptipadech zotavili po 1€¢bé kortikosteroidy s medianem doby trvani do
zotaveni 5 dnil (rozmezi: 1-18 dnil). Doporuceni pro 1é¢bu viz bod 4.4.

Plicni alveoldrni krvdceni

Plicni alveolarni krvaceni bylo hlaseno u 3 (2,6 %) pacientli po transplantaci pfipravkem Zemcelpro

s medianem doby do nastupu 22 dnti po transplantaci (rozmezi: 20-355 dntl). Zatimco jeden pacient se
zotavil za 9 dnti, dva pacienti navzdory vhodné 1é¢bé zemieli. Doporuceni pro 1é¢bu viz bod 4.4.

Pneumonitida

Pneumonitida byla hlasena u 8 (6,9 %) pacientii po transplantaci pfipravkem Zemcelpro s medidnem
doby do nastupu 157 dnt po transplantaci (rozmezi: 7-283 dnt1). Pfipady zahrnovaly 3 syndromy
idiopatické pneumonie (2,6 %), 4 kryptogenni organizujici se pneumonie (3,4 %)

a 1 nespecifikovanou pneumonitidu (0,9 %). Zotaveni bylo dosazeno v 66,7 % ptipadui, pficemz
medidn doby trvani do zotaveni byl 29 dnti (rozmezi: 9-201 dntl). Zemfeli dva pacienti (1,7 %) (jeden
se syndromem idiopatické pneumonie a jeden s kryptogenni organizujici se pneumonii). Doporuceni
pro 1écbu viz bod 4.4.

Potransplantacni lymfoproliferativni porucha

Potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha byla hlasena u 3 (2,6 %) pacientli po transplantaci
pripravkem Zemcelpro s medianem doby do nastupu 90 dnti po transplantaci (rozmezi: 70—112 dnd).
Vsichni pacienti se zotavili po 1é€be rituximabem s medidnem doby trvani 1é¢by 39 dnl (rozmezi: 33—
157 dnt1). Doporuceni pro 1é¢bu viz bod 4.4.

Reakce stépu proti hostiteli
Celkové¢ byla incidence akutni reakce §t€pu proti hostiteli 66,4 % a chronické reakce §tépu proti
hostiteli 14,7 %. 100 dnt po transplantaci byla hldSena akutni reakce §t€pu proti hostiteli stupné 11

12



u 52,0 % pacientt, stupné Il u 11,8 % pacientti a stupné IV u 1,0 % pacientd. Podobné byly po 1 roce
po transplantaci hlaSeny piipady mirné chronické reakce Stépu proti hostiteli u 12,9 % pacientti

a stfedn¢ zavazné az zavazné chronické reakce St€pu proti hostiteli u 8,6 % pacientll. Vétsinu piipada
bylo mozné zvladnout pomoci 1écby na bazi kortikosteroidli s medianem doby trvani 1é¢by 18 dnti (0—
321 dnt), avsak 2 pacienti (1,7 %) zemfteli na infekce spojené s reakci $t€pu proti hostiteli. Lécba
reakce Sté€pu proti hostiteli se ma fidit pokyny mistniho zdravotnického zatizeni (doporuceni pro 1écbu
viz bod 4.4).

Selhani Stépu

Selhani Stépu bylo hlaseno u 5,2 % pacientl po transplantaci pfipravkem Zemcelpro s medianem doby
do nastupu 26,5 dne po transplantaci (rozmezi: 7-28 dnl1). Zachranna 1é¢ba mohla byt nasazena

s medianem doby trvani 23 dnti (rozmezi: 7-32 dntl) u vSech pacientli s vyjimkou jednoho, ktery
zemfel na nesouvisejici prihodu bez relapsu pted podanim zachranné 1écby.

Prodlouzené cytopenie

Po myeloablativnim pfipravném rezimu jsou velmi ¢asté prodlouzené cytopenie, véetné neutropenie
(64,7 %), trombocytopenie (63,8 %), leukopenie (62,9 %), lymfopenie (61,2 %) a anemie (56,9 %).
Doporuceni pro 1é¢bu viz bod 4.4.

Pediatricka populace

Ackoli jsou udaje omezené, bezpecnostni profil je podobny jako u dospélych (nezadouci u¢inky
lé¢ivého piipravku s frekvenci > 20 %: anemie, sniZzena chut’ k jidlu, febrilni neutropenie, nauzea,
stomatitida a epistaxe). Median doby sledovani 7 mésict neumoznuje dalsi interpretaci klinickych
vysledki.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Riziko predavkovani je omezené. Béhem klinickych studii nedoslo k Zadnému ptipadu predavkovani.

Vsechny 4 vaky se slozkou neexpandovanych bunék CD34-, ktera je vysledkem vyroby ptipravku
Zemcelpro, budou vzdy podany formou infuze. Pouze ve velmi vzacnych piipadech bude na zaklade¢
propoustéciho certifikatu infuze (RfIC) nutné, aby nebyly podany vSechny 4 vaky se slozkou
expandovanych bun¢k CD34+ (dorokubicel), ktera je vysledkem vyroby ptipravku Zemcelpro. Pokud
nebudou tyto podminky striktn¢ dodrzeny, vysledné predavkovani dorokubicelem mize byt spojeno se
zvySenym rizikem reakci souvisejicich s infuzi a syndromu z ptihojeni stépu. Vyskyt takovych ptihod
bude tfeba u pacientii sledovat.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Krev, krevni derivaty a ndhrady plazmy, jiné krevni produkty.
ATC kéd: BOSAX04

Mechanismus u¢inku

Dorokubicel je kryokonzervované 1é¢ivo bunééné terapie z alogennich hematopoetickych
progenitorovych bun¢k expandovanych za ptitomnosti UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-benzyl-7-(2-methyl-
2H-tetrazol-5-y1)-9H-pyrimido[4,5-b]indol-4-yl)cyklohexan-1,4-diamin-dihydrobromid), kter¢ je
ziskano z jedné jednotky pupecnikové krve a pouziva se jako zdroj alogennich kmenovych bunék.
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Primarni mechanismus ucinku dorokubicelu spociva v podpote hematopoetické obnovy a imunitni
rekonstituce prostfednictvim aktivity expandovanych hematopoetickych kmenovych bun¢k CD34+.

Neexpandované bunky CD34-, které sestavaji predevsim z T-lymfocyti CD3+, hraji dopliikovou
ulohu tim, Ze podporuji imunitni rekonstituci a posiluji potransplantacni reakci $tépu proti leukemii.

Hematopoetické kmenové/progenitorové bunky z pripravku Zemcelpro migruji do kostni dfené, kde se
déli, dozravaji a diferencuji ve vsech liniich hematopoetickych bun¢k. Zralé buiiky se uvoliuji do
krevniho obéhu, kde nekteré cirkuluji a jiné migruji do riznych tkani, pficemz dochazi k ¢astecnému
nebo Uplnému obnoveni krevniho obrazu a funkce (véetné€ imunitni funkce) krevnich bun¢k
pochazejicich z kostni dfené.

Farmakodynamické ucinky

Transplantace ptipravku Zemcelpro vedla k hematologické rekonstituci s plnym darcovskym
chimérismem ve vSech liniich hematopoetickych kmenovych bun¢k. Urychlena byla také rekonstituce
T-lymfocytt s diverzitou receptort T-lymfocytii (TCR) po 6 a 12 mésicich po transplantaci.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost 1é¢by piipravkem Zemcelpro u pacientli s hematologickymi malignitami
vyzadujicimi transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék byly hodnoceny ve dvou otevienych,
nekontrolovanych, jednoramennych studiich bez porovnani s jinymi typy darcovskych bungk, a to

u pacientti s vysoce rizikovou leukemii a myelodysplazii (ECT-001-CB.002 (002), n =30 a ECT-001-
CB.004 (004), n = 30).

Bezpecnost piipravku Zemcelpro byla hodnocena také ve tfech dalSich otevienych, nekontrolovanych,
jednoramennych studiich bez porovnani s jinymi typy darcovskych bungk. Jednalo se o jednu (1)
studii u pacientli s nddorovymi onemocnénimi krve bez standardni shody HLA s pfibuznymi nebo
nepiibuznymi darci (ECT-001-CB.001 (001); jednu (1) studii u pacientd s vysoce rizikovym
mnohocetnym myelomem (ECT-001-CB.003 (003); n = 18) a jednu (1) studii u pediatrickych pacient
s vysoce rizikovymi myeloidnimi malignitami (ECT-001-CB.007 (007); n = 12). Viz bod 4.8.

Za Gcelem posouzeni u¢innosti pripravku Zemcelpro v reprezentativni populaci dospélych pacientt

s hematologickymi malignitami vyzadujicimi alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék, ktefi nemaji snadno dostupného vhodného darce, byla provedena analyza slouc¢enych udaju ze
studii 002 a 004 se zamétfenim na klicovou populaci 25 pacientli zatazenych do studii k podani
kryokonzervovaného ptipravku Zemcelpro vyrobeného z malé jednotky CBU po vysoce nebo stiedné
intenzivnim myeloablativnim pfipravném rezimu. Charakteristiky pacientl jsou uvedeny v tabulce 2.
Mala jednotka pupecnikové krve je definovana jako minimalni davka bunék uvedena nize podle
kritérii programu ,,Be The Match & National Marrow Donor Program® / Americké spolecnosti pro
transplantaci a bunécnou terapii (NMDP/ASTCT) pro jednorazovou transplantaci pupeénikové krve,
tj. obsah bun&k TNC a CD34 pred kryokonzervaci musi byt mensi nez 2,5 x 10’ TNC/kg a 1,5 x 10°
bun¢k CD34/kg.

Tabulka 2 Souhrnna demografie a vychozi charakteristiky onemocnéni u pacientii ve studiich
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s pripravkem Zemcelpro (k 15. bifeznu 2024)

Zarazeni do studie
s pripravkem
Zemcelpro, ktery
byl vyroben z malé

Kategorie jednotky
pupecnikové krve
a kryokonzervovan
(se zamérem lécit),
n =25)
VéEk (roky)
Median (IQR) 47 (40, 53)
Min—max 2464
Pohlavi, n (%)
Muzi 18 (72,0 %)
Zeny 7 (28,0 %)
Rasa
Bélosi 17 (68,0 %)
Cernogi 1 (4,0 %)
Asiati 1 (4,0 %)
Jina 6 (24,0 %)

Kategorie onemocnéni
Akutni myeloidni leukemie

11 (44,0 %)

kmenovych bunék

Akutni lymfoblasticka leukemie 3 (12,0 %)
Myelodysplasticky syndrom 0 (0,0 %)
Chromcka myeloidni leukemie (blasticka 0(0.0 %)
krize)
Hodgkintiv lymfom 0 (0,0 %)
Nehodgkinsky lymfom, agresivni lymfom 0 (0,0 %)
Aduvl‘Em,T—bunecna leukemie / adultni T- 0(0.0 %)
bunéény lymfom
Chronicka lymfocytarni leukemie
a transformace do Hodgkinova 0 (0,0 %)
lymfomu
Ptedchozi transplantace hematopoetickych 7(28.0 %)

Z 25 pacientil zatrazenych do kli¢ové populace byla 24 pacientim podana infuze ptipravku Zemcelpro.
Uc¢innost byla hodnocena na zaklad¢ cilovych parametrt piihojeni St€pu neutrofild a krevnich desti¢ek
(tabulka 3). Ke dni uzavérky tidaju stale probihaly studie 002 a 004.

Tabulka 3 Vysledky u¢innosti u dospélych pacientu s hematologickymi malignitami lé¢enych
kryokonzervovanym pripravkem Zemcelpro ziskanym z malé jednotky pupeénikové
krve (CBU) (n = 25), median sledovani: 13,3 mésice

Cilové parametry Zatazeni do studie
s pripravkem Zemcelpro,
ktery byl vyroben z malé
jednotky pupecnikové krve
a kryokonzervovan
(se zamérem lé¢&it), n = 25%)

Median doby do prihojeni $tépu
neutrofilii* (ANC > 500/pl):
Median (IQR) [rozmezi]', o 20 dnt1 (17-29) [10-39]
Median (IQR) [rozmezi]? ("horsi scendD) 25 dnti (17-30) [10-42]
Incidence piihojeni $tépu neutrofili 3 0
s ANC >500/ul 42. den — n (%) 217257 (34,0 %)
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Median doby do prihojeni $tépu 40 dni (37-62) [29-175]
krevnich desti¢ek” 48 dnu (38-100) [29-175]
(=20 000/ul)

Median (IQR) [rozmezi]

Median (IQR) [rozmez;j? ("cihorsi seéndd)
Incidence ptihojeni §tépu krevnich

desticek 17/25% (68,0 %)
(=20 000/ul) 100. den — n (%)
Median (IQR) sledovani (mésice) 13,3 (0,9-38,2)

*Viechny doby trvani jsou uvedeny jako ,,doba od infuze*. Medidn doby od zafazeni do studie k datu dostupnosti pifpravku
Zemcelpro na klinickém pracovisti byl 31 dnt (IQR: 22—41 dnti) a median doby od zafazeni do studie k datu infuze pfipravku
Zemcelpro byl 42 dnt (IQR: 35-56 dnt).

** Doba od infuze k datu dokon&eni nebo ukondeni sledovéni pied uzavérkou tidaji.

ANC: absolutni pocet neutrofild; IQR: mezikvartilové rozpéti

! Za i¢elem minimalizace rizika neutropenie a infekce byl v obdobi bezprostiedné po transplantaci podéan faktor stimulujici
kolonie granulocytti (G-CSF) (5 pg/kg/den).

2V populacich se zamérem 1é¢it byli pacienti, u nichZ nebylo dosazeno piihojeni $t&pu neutrofilti do 42. dne nebo piihojeni
$tépu krevnich desticek do 100. dne po transplantaci, véetné pacienti, ktefi nepodstoupili transplantaci nebo u nichz nedoslo
k ptihojeni z jakéhokoli divodu (NRM nebo relaps pied ptfihojenim), v analyze nejhor§iho mozného scénate hodnoceni jako
pacienti, u nichz doslo k selhani 42. nebo 100. den.

3 Zahrnuje 1 pacienta, ktery nepodstoupil transplantaci v disledku nedoruéeni dodavky.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Zemcelpro u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v ramci transplantace
hematopoetickych kmenovych bun¢k u pacientl s hematologickymi malignitami (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

V dobé¢ schvéleni u dospélych jsou tidaje o pediatrické populaci ve studii 007 omezeny na

9/12 subjektii mladsich 18 let, které podstoupily transplantaci ptipravkem Zemcelpro z diivodu vysoce
rizikovych myeloidnich malignit (6 s AML, 3 s MDS). Pouziti ptipravku Zemcelpro vedlo v 88,9 %
ptipadt k ptihojeni $t€pu neutrofild s medianem 21,5 dne a v 77,8 % ptipadi k pfihojeni §tépu
krevnich desti¢ek s medidnem 48 dnd.

Tento 1écivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
l1écivém pripravku a tento souhrn udajt o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V klinickych studiich vedlo pouziti piipravku Zemcelpro u vSech pacientii k plnému darcovskému
chimérismu (definovanému jako > 95 % bunék ptivodem od darce) v myeloidnich bunkach jiz

0,5 mésice po transplantaci. Pouze pacienti, u nichz doslo k recidivé onemocnéni, nasledn¢ vykazovali
v pozdg&jsich casovych bodech darcovsky chimérismus < 95 %. Vzhledem k delsi dob¢ pottebné

k rekonstituci T-lymfocytd po transplantaci bylo dosazeno pIlného darcovského chimérismu

v podskupiné T-lymfocytli o néco pozdéji: plného darcovského chimérismu v populaci T-lymfocytl
dosahlo 0,5 mésice po transplantaci 63 % pacientii a 1 mésic po transplantaci 88 % pacienti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptihojeni §tépu bun¢k CD34+ expandovanych za pfitomnosti UM171 po primarni nebo sekundarni
transplantaci a hematologické rekonstituce po dobu az 28 tydnti u NSG mysi s oslabenou imunitou,
kterym bylo transplantovano az 5 000 000 bun&k (coz odpovida az 2,5 x 10® bun&k/kg u &lovéka,

a tudiz prekrocCeni davky u ¢lovéka), nevedlo k nezadouci toxicite.

Nebyly provedeny zadné studie toxicity po opakovaném podavani.
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Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity.

Cytogeneticka analyza in vitro expandovanych bun¢k CD34+ neodhalila Zadné abnormalni
chromozomalni zmény v expandovanych bunkach.

Vzhledem k povaze pfipravku nebyly provedeny neklinické studie fertility, reprodukce ani vyvoje
plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Dimethylsulfoxid

Roztok lidského albuminu

Chlorid hote¢naty (E 511)

Chlorid draselny (E 508)

Trihydrat natrium-acetatu (E 262)
Chlorid sodny

Natrium-glukonat (E 576)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt ptipravek Zemcelpro misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Kryokonzervovano: 1 rok.

Po rozmrazeni: 1 hodina pfi teplote 15 °C — 30 °C.
Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Ptipravek Zemcelpro musi byt uchovavan a ptepravovan v plynné fazi kapalného dusiku (<-150 °C)
a musi ziistat zmrazeny, dokud neni pacient pfipraven k 1é¢b¢, aby bylo zajisténo, Ze pacientovi jsou
podany zivotaschopné buiky.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlaStni vybaveni pro pouZiti, podini nebo implantaci

Ptipravek Zemcelpro je balen v infuznim vaku (50 ml) z ethylenvinylacetatu (EVA) se dvéma porty
s obsahem 20 ml bunécné disperze.

Jeden infuzni vak je vlozen do ptebalu. Tato sekundarni obalova vrstva vyrobena z kopolymeru EVO
je dvakrat zatavena. Jeden infuzni vak v uzavieném ptebalu je vioZzen do kovové kazety. Kazety jsou
nasledné umistény do stitkem oznaceného modularniho pfepravniho pouzdra (modpak) v ramci
standardniho kryogenniho ptepravniho kontejneru s fizenou teplotou.

Jedna individualni 1écebna davka zahrnuje az osm (8) infuznich vakt po 20 ml — az ctyfti (4) vaky
s dorokubicelem a Ctyfi (4) vaky s neexpandovanymi buitkami CD34-.

Soucasti baleni pfipravku Zemcelpro je také kryogenni lahvic¢ka obsahujici vzorek pivodni jednotky
pupecnikové krve pro sledovani chimérismu.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno udinit pied zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim

Ptipravek Zemcelpro musi byt v rdmci zafizeni prepravovan v uzavienych, nerozbitnych,
nepropustnych nadobach.

Ptipravek Zemcelpro musi byt pfepravovan v nadobé¢, ktera jej udrzuje pii teploté pod —150 °C, a je
tteba s nim zachazet ve vhodném ochranném odévu a rukavicich.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotnicti pracovnici, kteti zachazeji
s ptipravkem Zemcelpro, musi piijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice, ochranny odév a ochranu

oCi), aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni.

Pfiprava pi‘ed podanim

Ptipravek Zemcelpro se sklada ze dvou (2) alogennich hematopoetickych bunéénych slozek:
o dorokubicelu (expandovanych bunék CD34+),
o neexpandovanych bun¢k CD34-.

Na zéklad¢ propoustéciho certifikatu infuze (RfIC) musi byt potvrzen pocet vakl s dorokubicelem
(1 az 4 vaky) a pocet vakil s neexpandovanymi buitkami CD34- (vzdy 4 vaky), které maji byt infuzné
podany. Certifikat RfIC se vztahuje na ob¢ slozky.

Nejprve se podava infuze dorokubicelu a poté infuze neexpandovanych bunék CD34-. Neexpandované
bunky CD34- se doporucuje infuzné podat ve stejny den jako dorokubicel, nejpozdéji viak nasledujici
den.

Koordinujte na¢asovani rozmrazeni a podani infuze ptipravku Zemcelpro takto: pfedem ovéite
pripravenost pacienta na podani infuze a upravte ¢as pro zahajeni rozmrazeni piipravku Zemcelpro
tak, aby byl k dispozici k aplikaci, az bude pacient pfipraven.

Rozmrazeni

Pted rozmrazenim pfipravku Zemcelpro ovéite totoznost pacienta a pocet vaku, které maji byt podle
propoustéciho certifikatu infuze (RfIC) infuzné podany. Nejprve rozmrazte vSechny piedepsané vaky
s dorokubicelem a teprve poté vaky s neexpandovanymi butikami CD34-. Rozmrazujte vzdy jen jeden
(1) vak. S rozmrazenim dalsiho vaku vyckejte, dokud se neujistite, ze byl pfedchozi vak bezpecné
podan.
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Obr

azek 1. Kazeta pro uloZeni pripravku Zemcelpro

-

N

5 'ONAO) el Postup rozmrazeni
Zemcelpro Nejprve nebo poté
| —} Identita bunééné slozky

Dorokubicel nebo
neexpandované buiiky CD34-

I Lo X o PR
— }’ Identli,"lkztcnl udaje specifické pro
konkrétniho pacienta

ID pfijemce

ID jednotky pupecnikové krve
Datum narozeni pacienta

Krevni skupina / Rh faktor pacienta

.

J/

Vyjméte kazetu z kryogenniho piepravniho kontejneru. Ovéite 1) totoznost pacienta pomoci
identifika¢nich udaji pacienta na kazet¢ a ii) identitu bunécéné slozky (dorokubicel, nebo
neexpandované buiky CD34-) (obrazek 1).

Po ovéreni kazety okamzité vyjméte infuzni vak z kazety. Ovéite i) totoznost pacienta pomoci
identifikacnich udajt pacienta na infuznim vaku a ii) identitu buné¢né slozky (dorokubicel,
nebo neexpandované buitkky CD34-) (obrazek 2).

Pted rozmrazenim infuzni vaky zkontrolujte, zda nevykazuji poskozeni nebo trhliny. Pokud
doslo k naruSeni celistvosti vaku, obsah infuzné nepodavejte.

Infuzni vak ulozZeny v uzavieném prebalu okamzité vlozte do vodni lazné o teploté 37 °C.
Jakmile obsah dosahne polotekuté konzistence, za¢néte vak opatrné mnout, dokud se nerozpusti
viechny ledové krystalky. Uplné rozmrazeni jednoho vaku trva piiblizné 2—5 minut.

Vyjmeéte vak s piebalem z vodni lazné. Po rozmrazeni infuzniho vaku je tfeba podat infuzi co
nejdrive. Bylo prokdzano, Ze pripravek Zemcelpro je stabilni pii teploté 15 °C — 30 °C po dobu
az 1 hodiny. Pfed infuzi ptfipravek Zemcelpro nefed’te, nepromyvejte ani z néj neodebirejte
vzorek.

Pokud ptipravek nepfipravujete u lizka pacienta, prepravte jej k lazku pii pokojové teploté

v uzavieném boxu nebo piebalu, aby byl béhem ptepravy chranén.

Nepodavejte infuzi piipravku Zemcelpro, pokud je infuzni vak poSkozen, prosakuje nebo se zda, ze je
jinak narusena jeho celistvost.

Podani

K dokonceni podani jednorazové davky piipravku Zemcelpro musi byt podan ptedepsany pocet
infuznich vakd s dorokubicelem (1 az 4 vaky) a s neexpandovanymi buitkami CD34- (vzdy 4 vaky).
Celkovy pocet infuznich vakl uréenych k podani musi byt potvrzen pomoci identifika¢nich tdaji
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pacienta na certifikatu RfIC.
Nejprve se podava infuze dorokubicelu a poté infuze neexpandovanych bunék CD34-. Neexpandované
bunky CD34- se doporucuje infuzné podat ve stejny den jako dorokubicel, nejpozdéji vsak nasledujici

den.

Pokud neni dorokubicel podan, nesmi byt infuzné podany ani neexpandované buniky CD34-, aby se
zabranilo jakékoli nezadouci imunitni reakci.

V ptipadé€ reakce souvisejici s infuzi se podle potieby doporucuje infuzi do¢asn¢ prerusit a zahajit
podpirnou 1écbu (viz bod 4.4).

Pted infuzi ptipravek Zemcelpro nefed’te, nepromyvejte ani z n¢j neodebirejte vzorek.

Pouze k intraven6znimu podani. Pro podani infuze pfipravku Zemcelpro se doporucuje centralni zilni
vstup.

Obrazek 2. Infuzni vak s pripravkem Zemcelpro

( Postup podani

ONNO) Nejprve nebo poté

OZEmcelprD'

Identita bunécné slozky
| —> Dorokubicel nebo

neexpandované bunky CD34-

Identifikacni udaje specifické pro
konkrétniho pacienta
ID prijemce

[ I ID jednotky pupecnikové krve
et @@
\_

Datum narozeni pacienta
Krevni skupina / Rh faktor pacienta

J/

o Ptipravte si infuzni material. Musite pouzit hadicku bez latexu se standardnim infuznim filtrem
(170-260 pm). NEPOUZIVEJTE filtr k depleci leukocyti.

. Oveérte 1) totoznost pacienta pomoci identifikacnich tidajii pacienta na vaku a ii) identitu
bunécné slozky (dorokubicel, nebo neexpandované buiiky CD34-) (obrazek 2).

o Odstraite piebal a zkontrolujte obsah rozmrazeného infuzniho vaku, zda neobsahuje viditelné

shluky bunék. Pokud jsou ptitomny viditelné shluky bunék, jemné obsah vaku promichejte.
Malé shluky bunééného materilu je tfeba rozptylit jemnym ru¢nim michanim. Zbyvajici shluky
se pred infuzi G¢inn¢ odstrani filtraci.

. Rozmrazeny a zkontrolovany vak musi byt ihned infuzné podan rychlosti priblizné 10 az 20 ml
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za minutu gravitacnim spadem. Piipravek Zemcelpro je stabilni pfi teploté 15 °C — 30 °C po
dobu az 1 hodiny po rozmrazeni.

- Pfed infuzi napliite hadicku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %).

- Podejte infuzi veskery obsah infuzniho vaku (20 ml na vak).

- Zpétnym plnénim dvakrat proplachnéte infuzni vak 10 az 30 ml injek¢niho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo, ze pacientovi budou
podany vSechny buiky.

J U ostatnich vak je tfeba pouZzit stejny postup podani infuze. S infuznim podanim dalsiho vaku
vyckejte, dokud se neujistite, Ze byl pfedchozi vak bezpecn¢ podan.

Nepodavejte infuzi pripravku Zemcelpro, pokud je infuzni vak poskozen, prosakuje nebo se zda, Ze je
jinak narusena jeho celistvost.

Opatfeni, ktera je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V ptipade ndhodné expozice dodrzujte mistni pokyny pro zachézeni s biologickym materialem
lidského pivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu s ptipravkem
Zemcelpro, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pfi likvidaci 1é¢ivého pfipravku

S nepouzitym léCivym piipravkem a veskerym materidlem, ktery byl v kontaktu s piipravkem
Zemcelpro, (pevny a kapalny odpad) je tieba zachazet jako s potencialné infek¢énim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irsko

tel.: 353 1 905 3140
e-mail: info@cordexbio.com

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1960/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Centre C3i Inc.
5415 De L’ Assomption Boulevard
Montreal, Qc, HIT 2M4, Kanada

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E Iveagh Court, Harcourt Road
Dublin 2, D02 YT22, Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou stanoveny v ¢l. 9 nafizeni
(ES) €. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedklada PSUR kazdych
6 mésicu.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do
6 meésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a nafizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin
splnéni

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Zemcelpro u dospélych 28. inora

pacientli s hematologickymi malignitami vyzadujicimi alogenni transplantaci 2026

hematopoetickych kmenovych bunék po myeloablativnim pfipravném rezimu,
pro které neni k dispozici zadny jiny typ vhodnych darcovskych bunék, drzitel
rozhodnuti o registraci piedlozi kone¢né vysledky studie ECT-001-CB.002:
oteviené studie faze Il hodnotici transplantaci expandované pupecnikové krve
ECT-001 u pacientt s vysoce rizikovou akutni leukemii / myelodysplazii.

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Zemcelpro u dospélych 31. srpna
pacientl s hematologickymi malignitami vyzadujicimi alogenni transplantaci 2026
hematopoetickych kmenovych bunék po myeloablativnim pfipravném rezimu,
pro které neni k dispozici zadny jiny typ vhodnych darcovskych bunék, drzitel
rozhodnuti o registraci piedlozi konecné vysledky studie ECT-001-CB.004:
oteviené studie faze II hodnotici transplantaci expandované pupecnikové krve
ECT-001 u pacientti s vysoce rizikovou a velmi vysoce rizikovou akutni leukemii
/ myelodysplazii.

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti pripravku Zemcelpro u pacienti ve 30. cervna
véku od 18 do 21 let s hematologickymi malignitami vyzadujicimi alogenni 2030
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék po myeloablativnim
pripravném rezimu, pro které neni k dispozici zadny jiny typ vhodnych
darcovskych bunék, drzitel rozhodnuti o registraci provede analyzu podskupin
pacientd ve véku od 18 do 21 let ze studie ECT-001-CB.010 (prospektivni,
randomizované studie faze Il hodnotici alogenni transplantaci kmenovych bunék
s vyuzitim transplantatu expandované pupecnikové krve ECT-001 bez séroterapie
ve srovnani s jinymi zdroji kmenovych bun¢k u pediatrickych pacientt s vysoce
rizikovou / refrakterni / relabujici akutni myeloidni leukemii podle schvaleného
protokolu) a predlozi vysledky této analyzy.

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti pripravku Zemcelpro a dalsiho 30. ¢ervna
vyhodnoceni parametri davky pouzitych u dospélych pacientt s vysoce rizikovou | 2030

a velmi vysoce rizikovou akutni leukemii / MDS piedlozi drzitel rozhodnuti

o registraci vysledky studie ECT-001-CB.011: multicentrické, prospektivni,
randomizované, oteviené studie faze III hodnotici transplantaci ECT-001-CB
(expandované pupecnikové krve ECT-001) ve srovnani s nejlepsi alternativni
transplantaci vyuzivajici alogenni zdroj kmenovych bun¢k (Haplo, MMUD)

u pacientd s vysoce rizikovou akutni leukemii / myelodysplazii, kterd se provadi
podle schvaleného protokolu.

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Zemcelpro u dospélych 30. Cervna
pacientl s hematologickymi malignitami vyzadujicimi alogenni transplantaci 2031
hematopoetickych kmenovych bunék po myeloablativnim pfipravném rezimu,
pro které neni k dispozici zadny jiny typ vhodnych darcovskych bunék, drzitel
rozhodnuti o registraci provede prospektivni neintervencni studii zaloZenou na
udajich z registru a ptedlozi jeji vysledky a vyhodnoti parametry davky
shromazdéné pro Sarzi piipravku Zemcelpro vyrabénou pro kazdého pacienta
zafazeného do studie podle schvaleného protokolu.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA MODULARNIM PREPRAVNIM POUZDRU VZTAHUJICI SE NA OBE
BUNECNE SLOZKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° zivotaschopnych bunék CD34+/ml / > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bun&k
CD3+/ml infuzni disperze

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje bunky lidského plivodu odebrané z darované pupeénikové krve. Tento
lécivy ptipravek obsahuje dveé bunééné slozky:
1) dorokubicel (expandované buitky CD34+), ktery obsahuje > 0,23 x 10° zivotaschopnych
bun¢k CD34+/ml infuzni disperze;
2) neexpandovani bun&ena slozka CD34-, ktera obsahuje > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bun&k
CD3+/ml infuzni disperze.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: roztok lidského albuminu, dimethylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E 508),
natrium-glukonat (E 576), trihydrat natrium-acetatu (E 262) a chlorid hote¢naty (E 511). Dalsi
informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze

Kombinované baleni obsahujici az 4 vaky s expandovanymi buiikami CD34+ a 4 vaky
s neexpandovanymi buitkami CD34-.

Obsah: 20 ml na vak.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani centralnim zilnim katétrem

Podavejte ve forme intravenozni infuze gravitaénim spadem.

Nepouzivejte filtr k depleci leukocytu.

Infuzni vak pfipojte k hadi¢ce bez latexu se standardnim infuznim filtrem (170-260 pm).
Pted infuzi porovnejte totoznost pacienta s identifikacnimi idaji na infuznim vaku.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Nejprve podejte v§echny vaky s dorokubicelem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP
Po rozmrazeni je doba pouzitelnosti 1 hodina pfi teploté 15 °C — 30 °C.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pievazejte pii teploté pod —150 °C. Ptipravek az do pouziti nerozmrazujte. Opakované
nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje lidské krevni buniky. Nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irsko

tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1960/001

| 13.  CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

ID pftijemce: Datum narozeni:
ID jednotky pupecnikové krve: Krevni skupina / Rh faktor:
Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se.
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UDAJE UVADENE NA MEZIOBALU (KOVOVA KAZETA)

DOROKUBICEL (EXPANDOVANE BUNKY CD34+)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych bunék CD34+/ml / > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bunék
CD3+/ml infuzni disperze

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Dorokubicel (expandované buiiky CD34+) obsahuje > 0,23 x 10° Zivotaschopnych bunék CD34/ml
infuzni disperze

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: roztok lidského albuminu, dimethylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E 508),
natrium-glukonat (E 576), trihydrat natrium-acetatu (E 262) a chlorid hote¢naty (E 511). Dalsi
informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
Vak X/4 s expandovanymi buitkami CD34+
Obsah: 20 ml na vak.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani centralnim zilnim katétrem

Podavejte ve forme intravenozni infuze gravitaénim spadem.

Nepouzivejte filtr k depleci leukocytt.

Infuzni vak ptipojte k hadi¢ce bez latexu se standardnim infuznim filtrem (170-260 um).
Pted infuzi porovnejte totoznost pacienta s identifikacnimi idaji na infuznim vaku.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Podejte jako PRVNI.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po rozmrazeni je doba pouzitelnosti 1 hodina pfi teploté 15 °C — 30 °C.
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte pii teplot¢ pod —150 °C. Pripravek az do pouziti nerozmrazujte. Opakované
nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni buiiky. Nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irsko

tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1960/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

ID pftijemce: Datum narozeni:
ID jednotky pupecnikové krve: Krevni skupina / Rh faktor:
Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatniuje se.
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UDAJE UVADENE NA MEZIOBALU (KOVOVA KAZETA)

SLOZKA NEEXPANDOVANYCH BUNEK CD34-

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych bunék CD34+/ml /> 0,53 x 10° Zivotaschopnych bunék
CD3+/ml infuzni disperze

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Slozka neexpandovanych bunék CD34- obsahuje > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bunék CD3+/ml
infuzni disperze.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: roztok lidského albuminu, dimethylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E 508),
natrium-glukonat (E 576), trihydrat natrium-acetatu (E 262) a chlorid hote¢naty (E 511). Dalsi
informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
Vak X/4 s neexpandovanymi buiikami CD34-
Obsah: 20 ml na vak.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani centralnim zilnim katétrem

Podavejte ve forme intravenozni infuze gravitaénim spadem.

Nepouzivejte filtr k depleci leukocytt.

Infuzni vak pfipojte k hadicce bez latexu se standardnim infuznim filtrem (170-260 pm).
Pted infuzi porovnejte totoznost pacienta s identifikacnimi daji na infuznim vaku.

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

Podavejte PO dokonceni aplikace vSech vaki s dorokubicelem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po rozmrazeni je doba pouZitelnosti 1 hodina pfi teploté 15 °C — 30 °C.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte a ptevazejte pti teploté pod —150 °C. Pripravek az do pouziti nerozmrazujte. Opakované
nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni buiiky. Nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irsko

tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/25/1960/001

13. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

ID ptijemce: Datum narozeni:
ID jednotky pupecnikové krve: Krevni skupina / Rh faktor:
Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatnuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se.

UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
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STITEK NA INFUZNIM VAKU - DOROKUBICEL (EXPANDOVANE BUNKY CD34+)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° zivotaschopnych bunék CD34+/ml / > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bun&k
CD3+/ml infuzni disperze

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Dorokubicel (expandované buiiky CD34+), ktery obsahuje > 0,23 x 10° Zivotaschopnych bunék
CD34+/ml infuzni disperze;

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: roztok lidského albuminu, dimethylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E 508),
natrium-glukonat (E 576), trihydrat natrium-acetatu (E 262) a chlorid hote¢naty (E 511). Dalsi
informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
1 vak ze 4 vaku s dorokubicelem
20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani centralnim zilnim katétrem. Podavejte ve form¢ intravendzni infuze gravitacnim
spadem.

Nepouzivejte filtr k depleci leukocyti.

Infuzni vak pfipojte k hadi¢ce bez latexu se standardnim infuznim filtrem (170-260 pm).

Pted infuzi porovnejte totoznost pacienta s identifikacnimi idaji na infuznim vaku.

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

Podejte jako prvni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

\ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po rozmrazeni je doba pouzitelnosti 1 hodina pfi teploté 15 °C — 30 °C.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte a pievazejte pii teploté pod —150 °C. Ptipravek az do pouziti nerozmrazujte. Opakované
nezmrazujte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni buniky. Nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptavodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irsko

tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1960/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU

ID ptijemce: Datum narozeni:
ID jednotky pupecnikové krve: Krevni skupina / Rh faktor:
Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odtivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatnuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA INFUZNIM VAKU - SLOZKA NEEXPANDOVANYCH BUNEK CD34-

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° zivotaschopnych bunék CD34+/ml / > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bun&k
CD3+/ml infuzni disperze

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Slozka neexpandovanych bunék CD34- obsahuje > 0,53 x 10° Zivotaschopnych bunék CD3/ml infuzni
disperze.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: roztok lidského albuminu, dimethylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E 508),
natrium-glukonat (E 576), trihydrat natrium-acetatu (E 262) a chlorid hotecnaty (E 511). Dalsi
informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
1 vak ze 4 vaki s neexpandovanymi buitkami CD34-
20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani centralnim zilnim katétrem

Podavejte ve forme intravenozni infuze gravitaénim spadem.

Nepouzivejte filtr k depleci leukocytt.

Infuzni vak pfipojte k hadicce bez latexu se standardnim infuznim filtrem (170-260 pm).
Pted infuzi porovnejte totoznost pacienta s identifikacnimi idaji na infuznim vaku.

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

Podavejte PO dokonceni aplikace vSech vaki s dorokubicelem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po rozmrazeni je doba pouzitelnosti 1 hodina pii teploté 15 °C — 30 °C.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte pti teplot¢ pod —150 °C. Pripravek az do pouziti nerozmrazujte. Opakované
nezmrazujte.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buiiky. Nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachéazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irsko

tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1960/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

ID pftijemce: Datum narozeni:
ID jednotky pupecnikové krve: Krevni skupina / Rh faktor:
Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych bunék CD34+/ml /> 0,53 x 10° Zivotaschopnych bungk
CD3+/ml infuzni disperze
dorokubicel / neexpandované buitky CD34-

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MliZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vam bude tento pfipravek podan,
protoZe obsahuje dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinki, sd€lte to svému Iékari. Stejné postupujte
v ptipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Zemcelpro a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Zemcelpro podan
Jak se ptipravek Zemcelpro podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zemcelpro uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Zemcelpro a k ¢emu se pouzZiva

Zemcelpro je ptipravek bunééné terapie ziskany z krve. Tento 1é¢ivy ptipravek je pro Vas specialné
vytvoren z lidskych krevnich kmenovych bunék (bunék v krvi, které mohou dozrat do jakéhokoli
jiného typu krevni buniky), které jsou odebrany z darované pupecnikové krve. Tento 1écivy piipravek
obsahuje 1écivou latku dorokubicel spolu s neupravenymi darcovskymi buiikami (oznacovanymi jako
buitky CD34-).

Ptipravek Zemcelpro se pouziva k 1écbé dospélych s nadorovymi onemocnénimi krve, u kterych je po
chemoterapii nutna transplantace krevnich kmenovych bunék a pro které neni k dispozici vhodny
darce.

Jak pripravek Zemcelpro pisobi

Krevni kmenové buriky v tomto 1é¢ivém pfipravku jsou upraveny a rozmnoZzeny v laboratofi. Diky
tomu budou optimalné plisobit v ramci Vasi lécby. Pfed podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku
podstoupite chemoterapii, kterd zni¢i nadorové bunky v krvi. Poté, co Vam bude ptipravek Zemcelpro
podan, nové kmenové buiiky v 1é¢ivém piipravku nahradi Vase vlastni kmenové bunky. To imunitnimu
systému (pfirozenému obrannému systému téla) pomize chranit Vas pied nadorovym onemocnénim
krve nebo proti nému bojovat.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se pisobeni pfipravku Zemcelpro nebo toho, pro¢ Vam byl predepsan,
zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Zemcelpro podan

Piipravek Zemcelpro Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(a) na kteroukoli slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),
- jestlize pted podanim ptipravku Zemcelpro netolerujete vhodnou chemoterapii.
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Upozornéni a opatieni

Ptipravek Zemcelpro je vyroben specialné pro Vas z darcovskych krevnich bunék a ma byt podan
vyhradné Vam.

Pied podanim pripravku Zemcelpro informujte svého 1ékare, jestlize:

. zaznamenate piiznaky zhorSeni nadorového onemocnéni (jako je horecka, pocit slabosti,
krvéaceni z dasni nebo tvorba modfin),
. mate znamky infekce (jako je horecka, kasel, zimnice, bolest v krku).

Lékat Vam zkontroluje plice, srdce, krevni tlak a krev z hlediska celkového zdravotniho stavu, jakoz
i to, zda se leukemie (nddorové onemocnéni krve) nezhorsuje.

V priibéhu nebo po podani pripravku Zemcelpro

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nasledujicich pfiznaki, neprodlené informujte svého 1ékai‘'e nebo

zdravotni sestru:

. tisenl na hrudi, kasel, potiZe s polykanim, zavraté, rychly srde¢ni tep, otok, vyrazka, svédéni,
potize s dychanim, a to béhem podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku nebo po ném. Miize se jednat
o ptiznaky zavaznych alergickych reakci nebo reakei souvisejicich s infuzi, které mohou
vyZadovat preruseni nebo ukonceni 1écby (viz bod 3 — Jak se ptipravek Zemcelpro podava),

. horecCka, ktera miize byt ptiznakem infekce. Po 1é¢bé piipravkem Zemcelpro si po dobu 3—

4 tydnti métte dvakrat denné teplotu. Jestlize budete mit vysokou teplotu, okamzité se obrat’te na
I¢kate, protoze nékteré infekce mohou byt Zivot ohrozujici,

. prijem, horecka, vyrazka, neobjasnéné zvySeni télesné hmotnosti nebo zluté zbarveni ocniho
bélma (zloutenka). Miize se jednat o piiznaky zavaznych onemocnéni oznacovanych jako reakce
$tépu proti hostiteli nebo syndrom z piihojeni $tépu. Tato onemocnéni mohou byt Zivot
ohrozujici a mohou vyzadovat dalsi 1écbu,

. celkovy pocit nemoci, zdufeni uzlin, ubytek télesné hmotnosti nebo zluté zbarveni kiize a oci.
Muze se jednat o znamky sekundarniho (druhotného) nddorového onemocnéni, jako je
potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha. Lékat mtize provést dalsi testy,

. dusnost, bolest na hrudi, horecka nebo krev v hlenech mohou byt znamkami plicniho
alveolarniho krvaceni. Plicni alveolarni krvaceni miize byt zivot ohrozujici a mize vyzadovat
dalsi 1écbu,

o dusnost, kasel a horecka mohou byt znamkami pneumonitidy (zanétu plic). Pneumonitida, véetné
kryptogenni organizujici se pneumonie a syndromu idiopatické pneumonie, mize byt Zivot
ohrozujici a mize vyzadovat dalsi 1écbu,

o rekurentni (opakované) infekce mohou byt znamkami hypogamaglobulinemie (nizké hladiny
protilatek), ktera mtize vyzadovat dalsi 1écbu,

o zloutenka, citlivost jater (vpravo pod Zebry), tekutina v bfiSe a nahlé zvySeni télesné hmotnosti
mohou byt znamkami venookluzivniho onemocnéni, které mize vyzadovat zvlastni lécbu,

. zvraceni, krvavy prijem, bolest bficha, horecka, zimnice a bolest hlavy mohou byt znamkou
hemolyticko-uremického syndromu,

. zéavazné nebo Casté krvaceni nebo infekce mohou byt znamkou selhani $tépu, coz je zivot

ohrozujici stav vyzadujici zvlastni pozornost.

Pripravek Zemcelpro se vyrabi z darované lidské krve. Nekteré ptipravky z lidské krve prendseji urcité
viry (jako je virus HIV, virus hepatitidy B nebo C) nebo mohou byt spojeny s teoretickym rizikem
spojenym s darcem (napi. nadorova onemocnéni nebo geneticka onemocnéni) pro osoby, kterym jsou
podany, ackoli toto riziko je nizké. Jak darci, tak darovana krev jsou testovani na pritomnost virti, aby
bylo riziko pfenosu nizké. Mate-li obavy ohledné tohoto rizika, porad'te se s 1¢ékatem.

Lékart bude po podani ptipravku Zemcelpro pravidelné sledovat Vas krevni obraz, protoze u Vas mize
dojit ke snizeni poctu krvinek a jinych krevnich slozek.
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Nez se rozhodnete darovat krev, organy, tkané nebo bunky, porad’te se s Iékafem.

Déti a dospivajici
Ptipravek Zemcelpro se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let, a to z toho
divodu, Ze zkuSenosti v této vékové skupiné jsou omezené.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek Zemcelpro

Pted podanim ptipravku Zemcelpro informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné zivych vakcin a 1ékti dostupnych bez
1¢katského predpisu. Je to z toho ditvodu, Ze jiné léky mohou ovlivnit zptisob plsobeni piipravku
Zemcelpro.

Téhotenstvi a kojeni
Podavani ptipravku Zemcelpro se v t€hotenstvi a v obdobi kojeni nedoporucuje.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez Vam bude tento piipravek podan.

Ucinky pripravku Zemcelpro béhem téhotenstvi nejsou znamy. Tento ptipravek mize posSkodit
nenarozené dit€ nebo novorozence/dite.

. Pokud po 1é¢bé timto 1é¢ivym piipravkem ot€hotnite nebo se budete domnivat, ze mizete byt
t€hotna, okamzité se obrat’te na svého 1ékare.
. Pokud miizete ot€¢hotnét, bude Vam pred zahajenim 1é¢by proveden téhotensky test. Piipravek

Zemcelpro ma byt podan pouze tehdy, pokud podle testu nebudete t€¢hotna.

Neni zndmo, zda se tento piipravek vylucuje do matetského mléka. Tento pripravek mize poskodit
kojené dit¢.

Antikoncepce
Muzi a Zeny v plodném véku, kterym byl podan ptipravek Zemcelpro, maji pouzivat u¢inné metody
antikoncepce. Porad’te se o nich se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni zndmo, zda mé pitipravek Zemcelpro vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Lécivé
ptipravky pouzivané v kombinaci s ptipravkem Zemcelpro mohou zplisobit inavu nebo snizit
pozornost. Béhem tohoto pocatecniho obdobi se zdrzte fizeni a vykonu nebezpecnych povolani nebo
¢innosti, jako je obsluha t€zkych nebo potencialné nebezpecnych strojti.

Piipravek Zemcelpro obsahuje sodik, draslik a dimethylsulfoxid

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje 477 mg sodiku v jedné davce. To odpovida 24 % doporucené¢ho
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého. Béhem infuze mate byt peclive
sledovan(a).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1,3 mmol (50 mg) drasliku v jedné davce, tj. v podstaté je
,,.bez drasliku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje rovnéz dimethylsulfoxid, ktery mtize zpisobit zdvazné hypersenzitivni
reakce.

3. Jak se pripravek Zemcelpro podava
Pripravek Zemcelpro Vam poda 1ékat ve kvalifikovaném transplantacnim centru.

Ptipravek Zemcelpro je jednorazova lécba. Pied podanim piipravku Zemcelpro Vam I¢kai poda typ
1é€by zvané pfipravny rezim s cilem pfipravit télo na transplantaci kmenovych bunék.
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Béhem 30 az 60 minut pied podanim ptipravku Zemcelpro Vam mohou byt podany dalsi 1€¢ivé
ptipravky. Ugelem je zabranit reakcim souvisejicim s infuzi a horeéce (viz bod 2 — Cemu musite
vénovat pozornost, nezZ Vam bude piipravek Zemcelpro podan). Tyto dalsi lé¢ivé ptipravky mohou
zahrnovat antipyretika (I1éky proti horecce), antagonisty histaminu (Iéky proti alergiim) a antiemetika
(1€ky proti pocitu na zvraceni a zvraceni). Mohou Vam byt podany také kortikosteroidy ke snizeni
moznosti reakce souvisejici s infuzi.

Jak Vam bude pripravek Zemcelpro podan

. Lékat zkontroluje, zda individualni identifika¢ni udaje pacienta na infuznich vacich pfipravku
Zemcelpro odpovidaji Vasim tidajum.

. Lékar Vam tento pfipravek poda formou infuze (tzv. kapacka) hadickou do zily.

. Budou Vam podany 1 az 4 vaky obsahujici 1é¢ivou latku (dorokubicel slozeny z bunégk, které se

kultivuji a mnozi v laboratofi; expandovana slozka) a poté 4 vaky neupravenych darcovskych
bun¢k (neexpandovana slozka). Doba infuze se bude lisit, obvykle vS§ak bude jeden infuzni vak
podan za méné nez 15 minut.

. Béhem infuze 1ékat zkontroluje, zda nemate potize s dychanim nebo zavraté (mozné ptiznaky
alergické reakce) (viz bod 2 — Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek
Zemcelpro podan). V nékterych pripadech muze byt infuze ptipravku Zemcelpro pferusena.

Po podani pfipravku Zemcelpro

V ramci transplantacniho postupu Vam bude podéavan 1éCivy piipravek ke sniZeni rizika reakce $tépu
proti hostiteli, coZ je komplikace, ke které dochazi, kdyz kmenové bunky pupecnikové krve rozpoznaji
télo pacienta jako cizorodé a napadnou jej. LéCivy piipravek 1ze nejprve podavat centralnim zilnim
katétrem (tenkou hadickou do velké Zily, ozna¢ovanou také jako centralni Zilni vstup) a poté piejit na
tablety, pokud miZzete uzivat Iéky Usty.

Rovnéz Vam bude podan lécivy piipravek, ktery pomtze Vasim krevnim buiikam co nejrychleji se
zotavit a ktery instruuje kostni dien, aby zacala vytvaret bilé krvinky, které jsou nezbytné pro boj

s infekcemi a jejich prevenci. Tento 1éCivy pripravek Vam zacne byt podavan bud’ centralnim zilnim
katétrem, nebo formou podkozni injekce den po aplikaci piipravku Zemcelpro. Budete jej dostavat
kazdy den, dokud se hladina bilych krvinek neobnovi.

Pied podanim a po podani pripravku Zemcelpro

Lékat Vam doporuci, abyste pobyval(a) v nemocnici béhem tydne pied podanim infuze, abyste mohl(a)
podstoupit ptipravny rezim, a po dobu 3—4 tydnti po podani ptipravku Zemcelpro. Po pobytu

v nemocnici Vas lékar pozada, abyste pravideln¢ dochazel(a) na kontrolu, a to z toho divodu, aby mohl
kontrolovat, zda je 1é€ba ti€inna, a poskytnout Vam pomoc, pokud se u Vas vyskytne kterykoli

z nezadoucich ucinku.

Pokud zmeskate navstévu Iékate, co nejdiive kontaktujte svého lékafe nebo nemocnici a domluvte se
na terminu dal$i navstévy.
4. MoZné neZadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pfed zahajenim 1é¢by s Vami 1ékat probere rizika podavani tohoto 1é¢ivého
pripravku.

Okamzité informujte 1ékare, pokud se u Vas po infuzi ptipravku Zemcelpro objevi kterykoli
z nasledujicich zavaznych nezadoucich u€ink.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10
. abnormalné nizky pocet lymfocytt (lymfopenie), coz je typ bilych krvinek. To mlze zvysit
riziko infekce,
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nizky pocet cervenych krvinek (anemie). Znamkami jsou bleda kiize, slabost a dusnost,
abnormalné nizky pocet neutrofilii (neutropenie), coz je typ bilych krvinek. To mize zvysit
riziko infekce,

nizky pocet krevnich destic¢ek, coz jsou slozky krve, které napomahaji jejimu srazeni
(trombocytopenie). Znamkami jsou nadmérné nebo dlouhotrvajici krvaceni a tvorba modtin,
nizké hladiny bilych krvinek (leukopenie),

abnormalné nizké hladiny neutrofilti s horeckou (febrilni neutropenie),

reakce $t€pu proti hostiteli (stav, pti kterém transplantované bunky napadaji vlastni bunky
Vaseho téla). Priznaky jsou vyrazka, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, vcetné krvavé stolice,
Casté a pretrvavajici infekce v dusledku snizeni hladiny protilatek v krvi
(hypogamaglobulinemie),

syndrom z pfihojeni §té€pu (komplikace pii transplantaci kmenovych bunék). Ptiznaky jsou kasel,
horecka, dusnost, vyrazka,

infekce zpisobené bakteriemi,

infekce zptsobené viry,

pneumonie (infekce plic), ktera vede k dusnosti, bolesti na hrudi, horecce, kasli,

vysoky krevni tlak (hypertenze).

Dalsi mozné nezadouci u¢inky
Dalsi nezadouci ucinky jsou uvedeny nize. Pokud se tyto nezadouci ucinky stanou tézkymi nebo
zavaznymi, okamzité informujte 1ékate.

® & o o o o o N

asté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

prijem,

pocit na zvraceni,

bolest v tstech, krvaceni v tstech, zanét dasni (stomatitida),

bolest bficha,

horecka (pyrexie),

Unava,

onemocnéni jater blokujici krevni cévy (venookluzivni onemocnéni jater). Pfiznaky jsou
zloutenka, citlivost jater (vpravo pod zebry), tekutina v bfiSe, zvyseni télesné hmotnosti,
infekce zplsobené plisnémi,

abnormalni vysledky krevnich testl (nizky pocet lymfocytti CD34 — sniZeni poctu lymfocyti
CD4, nizka hladina imunoglobulint — sniZeni hladiny imunoglobulint),

vysokeé hladiny jaternich enzymi v krvi (zvySeni hladiny alaninaminotransferazy, zvyseni
hladiny aspartataminotransferdzy). Jde o znamku, Ze jatra nemusi normaln¢ fungovat,

snizena chut’ k jidlu,

vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykemie),

nizké hladiny drasliku (hypokalemie) a fosforu (hypofosfatemie) v krvi. Jde o znamky, Ze
ledviny nemusi normalné¢ fungovat,

bolest kosti,

svalova slabost,

nekontrolované vysoké hladiny bilych krvinek (potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha).
Moznymi znamkami jsou zdufeni lymfatickych uzlin, horecka, no¢ni poceni, ubytek télesné
hmotnosti, inava, celkovy diskomfort (neptijemné pocity),

bolest hlavy,

akutni poskozeni ledvin. Znamkami, ze ledviny nefunguji spravné, jsou malé mnozstvi moci
nebo zadna moc, otok nohou a chodidel, inava, dusnost, zmatenost, pocit na zvraceni,

zanét mocového méchyte, ktery vede ke krvaceni (hemoragicka cystitida). Pfiznaky jsou krev
v mo¢i, krevni srazeniny v mo¢i, bolestivé moceni, horecka, nutkani nebo neschopnost mocit,
zanét plic (kryptogenni organizujici se pneumonie (pneumonitida)). Pfiznaky jsou dusnost, suchy
kasel, horecka, tinava, ztrata chuti k jidlu,

krvaceni z nosu (epistaxe),
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krvaceni v plicich (plicni alveolarni krvaceni). Pfiznaky jsou kasel, horecka, bolest na hrudi,
vykaslavani krve,

ucpani krevniho obéhu v plicich (plicni embolie). Zndmkami jsou nahla dusnost, bolest na hrudi,
uzkost, horecka, kasel,

kozni vyrazka (makulopapulozni vyrazka),

poskozeni nejmensich krevnich cév (mikroangiopatie). Pfiznaky jsou bolest na hrudi, nepfijemné
pocity, dusnost, inava,

selhani transplantatu (selhani $tépu). Piiznaky jsou zavazné nebo Casté krvaceni nebo infekce,
zvraceni, krvavy prijem, bolest bficha, horecka, zimnice a bolest hlavy mohou byt zndmkou
hemolyticko-uremického syndromu.

Méné Casté: mohou postihnout az 1 osobu ze 100

unava nebo slabost, bleda kiize a snadna tvorba modfin nebo krvaceni mohou byt znamkami
nizkého poctu krevnich bunék nebo malych krevnich srazenin (autoimunitni hemolyticka
anemie, cytopenie, tromboticka mikroangiopatie),

bolest na hrudi, nepravidelny srde¢ni tep, zanét srdce nebo slabost a dusnost (angina pectoris,
fibrilace sini, flutter sini, perikarditida, dysfunkce pravé komory),

¢asté infekce, tinava a snadné tvorba modiin nebo krviceni mohou naznacovat selhani kostni
dfen¢ nebo abnormalni bunécéné geny (aplazii, cytogenetickou abnormalitu),

ztrata sluchu (hypoakuzie),

unava nebo slabost a velka chut’ na stil mohou byt znamkami nizkych hladin hormonu
vylu¢ovaného zlazou nad ledvinami (adrenalni insuficience),

bolest nebo kiece v biise, priijem nebo zacpa, ubytek télesné hmotnosti nebo snizena chut’ k jidlu
mohou byt znamkami problémd se stievy (stendza kone¢niku, kolitida, enterokolitida, perforace
lacniku, malabsorpce, stievni pneumatoza),

otok, tnava a bolest sliznice dutiny 0stni / stfeva (generalizovany edém, malatnost, zanét
sliznice),

zluté zbarveni o¢niho bélma (Zloutenka) a tmava mo¢ mohou byt znamkami hyperbilirubinemie,
zmény krevnich testl nebo plicnich ¢i srde¢nich funkci (zvySeni hladiny bilirubinu v krvi,
sniZeni hladiny bilirubinu v krvi, snizena diftizni kapacita plic pro oxid uhelnaty, pozitivni test na
cytomegalovirus, prodlouzeny QT interval na EKG, snizeni hladiny hemoglobinu, sniZzeny pocet
neutrofill),

zizen nebo sucho v ustech, zavraté nebo zmatenost, bolest hlavy nebo pocit na zvraceni mohou
naznacovat nizké hladiny télnich tekutin nebo nizkou hladinu soli v krvi (dehydrataci,
hyponatremii),

odumirani kize nebo svalii (nekréza mékkych tkani),

nahla slabost nebo necitlivost, potize s mluvenim nebo porozuménim a zmatenost mohou
naznacovat mozkovou mrtvici nebo problémy s funkci mozku (cévni mozkovou ptihodu,
encefalopatii),

zmatenost, dezorientace nebo opakujici se myslenky/chovani (delirium, obsedantné-kompulzivni
porucha),

otoky, snizeny vydej moci a vysoky krevni tlak mohou byt znamkami malych sraZzenin
poskozujicich ledviny (trombotické mikroangiopatie limitované na ledviny),

dusnost, bolest na hrudi nebo kasel mohou naznacovat plicni zanét, tekutinu v plicich nebo
kolaps plic (syndrom idiopatické pneumonie (pneumonitidu), infiltraci plic, pneumotorax),
¢ervena zanicena kiize, svédivy nebo palivy pocit, kozni vysev mohou byt znamkami ekzému,
akneiformni dermatitidy (zanét ktize s projevy podobnymi akné), svédéni,

chirurgické odstranéni celého tlustého stfeva nebo jeho ¢asti (kolektomie),

zéavraté, inava, rozmazané vidéni a lokalizovany otok, bulka nebo podlitiny mohou byt
znamkami sniZeni a nespecifickych poruch krevniho tlaku, hematomu, hypotenze ¢i ortostatické
hypotenze.

Hlaseni nezadoucich uc¢inku
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati. Stejné€ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete ptispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Zemcelpro uchovavat
Nasledujici informace jsou urceny pouze pro lékare a Iékarniky.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku infuzniho vaku za EXP.

Uchovavejte a ptevazejte pii teploté pod —150 °C. Pipravek nerozmrazujte, dokud neni pfipraven
k pouziti. Pouzijte do 1 hodiny po rozmrazeni. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud jsou infuzni vaky poskozeny nebo pokud prosakuji.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje lidské krevni buiiky. U pouzitého 1é¢ivého pripravku nebo odpadniho
materialu je tfeba dodrzovat mistni pokyny pro zachdzeni s biologickym materialem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zemcelpro obsahuje

Zemcelpro je kryokonzervovany piipravek bunécné terapie z alogennich hematopoetickych

kmenovych a progenitorovych bunék obsahujici dvé bunécné slozky, a to expandovanou

a neexpandovanou. Ob¢ slozky jsou ziskany ze stejné jednotky pupeénikové krve specifické pro

konkrétniho pacienta.

e Expandovanou slozku, ozna¢ovanou jako dorokubicel, coz jsou expandované buitkky CD34+,
tvorti frakce CD34+ expandovana ex vivo za ptitomnosti UM171. Tato slozka je zabalena az ve
&tyfech vacich obsahujicich nejméné 0,23 x 10° Zivotaschopnych bungk CD34+/ml
suspendovanych v roztoku dimethylsulfoxidu.

e Neexpandovanou slozku, oznacovanou jako neexpandované bunky CD34-, tvoii frakce CD34-,
z niz bunky CD3+ piedstavuji aktivni frakci. Tato slozka je zabalena ve Ctyfech vacich
obsahujicich nejméné 0,53 x 10° Zivotaschopnych bunék CD3+/ml suspendovanych v roztoku
dimethylsulfoxidu.

Dalsimi slozkami jsou roztok lidského sérového albuminu, dimethylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid

draselny (E 508), natrium-glukonat (E 576), trihydrat natrium-acetatu (E 262) a chlorid hofec¢naty

(E 511). Viz bod 2 ,,Piipravek Zemcelpro obsahuje sodik, draslik a dimethylsulfoxid®.

Jak pripravek Zemcelpro vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Zemcelpro je bunécna disperze k intravendzni infuzi.

Expandovana slozka bunék CD34+ je bezbarva az nazloutla disperze bunék. Slozka neexpandovanych
bun¢k CD34- je naCervenala disperze bunék.

Pripravek Zemcelpro se dodava jako jedna individualni 1écebna davka sestavajici z az osmi (8)
infuznich vaku, kazdy o objemu 20 ml: ctyt (4) vakl s neexpandovanymi buiikami CD34- a az Ctyt (4)
vaku s dorokubicelem.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Cordex Biologics International Inc.

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, Irsko

Tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmine¢né schvaleni. Znamena to, zZe informace

o tomto pfipravku budou pfibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejmén¢ jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém ptipravku a tato piibalova informace bude podle potreby
aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: https://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Opatieni, kterd je nutno ucinit pted zachdzenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pted jeho podanim

Ptipravek Zemcelpro musi byt v rdmci zafizeni prepravovan v uzavienych, nerozbitnych,
nepropustnych nadobach.

Ptipravek Zemcelpro musi byt pfepravovan v nadobé¢, ktera jej udrzuje pii teploté pod —150 °C, a je
tteba s nim zachazet ve vhodném ochranném odévu a rukavicich.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotnicti pracovnici, kteti zachazeji
s ptipravkem Zemcelpro, musi piijmout vhodna opatieni (pouzivat rukavice, ochranny odév a ochranu

oCi), aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni.

Ptiprava pi‘ed podanim

Ptipravek Zemcelpro se sklada ze dvou (2) alogennich hematopoetickych bunéénych slozek:
e dorokubicelu (expandovanych bun¢k CD34+),
e neexpandovanych bunék CD34-.

Na zaklad¢ propousteéciho certifikatu infuze (RfIC) musi byt potvrzen pocet vakil s dorokubicelem
(1 az 4 vaky) a pocet vakid s neexpandovanymi buitkami CD34- (vzdy 4 vaky), které maji byt infuzné
podany. Certifikat RfIC se vztahuje na ob¢ slozky.

Nejprve se podava infuze dorokubicelu a poté infuze neexpandovanych bunék CD34-. Neexpandované
buiniky CD34- se doporucuje infuzné podat ve stejny den jako dorokubicel, nejpozdé&ji vsak nasledujici
den.

Koordinujte na¢asovani rozmrazeni a podani infuze pfipravku Zemcelpro takto: pfedem ovéite
pripravenost pacienta na podani infuze a upravte ¢as pro zahajeni rozmrazeni piipravku Zemcelpro
tak, aby byl k dispozici k aplikaci, az bude pacient pfipraven.

Rozmrazeni

Pted rozmrazenim ptipravku Zemcelpro ovéite totoznost pacienta a pocet vaku, které maji byt podle
propoustéciho certifikatu infuze (RfIC) infuzn€ podany. Nejprve rozmrazte vsechny pfedepsané vaky
s dorokubicelem a teprve poté vaky s neexpandovanymi butikami CD34-. Rozmrazujte vzdy jen jeden
(1) vak. S rozmrazenim dalsiho vaku vyckejte, dokud se neujistite, ze byl predchozi vak bezpecné
podan.


https://www.ema.europa.eu/

Obrazek 1. Kazeta pro uloZeni pripravku Zemcelpro

4 N

ONEO) Postup rozmrazeni
Zemcelpro Nejprve nebo
noté
Identita bunééné slozky
Dorokubicel nebo
neexpandované buiky
CD34-

O

!

konkrétniho pacienta
ID pftijemce
ID jednotky pupec¢nikové krve
Datum narozeni pacienta
Krevni skupina / Rh faktor pacienta

P Identifikac¢ni udaje specifické pro
/

\. J

e Vyjméte kazetu z kryogenniho piepravniho kontejneru. Ovéite i) totoznost pacienta pomoci
identifika¢nich udaji pacienta na kazet¢ a ii) identitu bunécéné slozky (dorokubicel, nebo
neexpandované buiikky CD34-) (obrazek 1).

e Po ovéfeni kazety okamzité vyjmeéte infuzni vak z kazety. Ovéfte 1) totoZnost pacienta
pomoci identifikacnich tdajii pacienta na infuznim vaku a ii) identitu bunécné slozky
(dorokubicel, nebo neexpandované bunky CD34-) (obrazek 2).

e Pied rozmrazenim infuzni vaky zkontrolujte, zda nevykazuji poskozeni nebo trhliny. Pokud
doslo k naruSeni celistvosti vaku, obsah infuzné nepodavejte.

e Infuzni vak ulozeny v uzavieném ptebalu okamzité vlozte do vodni 1azné o teploté 37 °C.
Jakmile obsah dosahne polotekuté konzistence, zacnéte vak opatrné mnout, dokud se
nerozpusti viechny ledové krystalky. Uplné rozmrazeni jednoho vaku trvé piiblizné 2—

5 minut.

e Vyjméte vak z vodni lazn€. Po rozmrazeni infuzniho vaku je tfeba podat infuzi co nejdfive.
Bylo prokazano, ze ptipravek Zemcelpro je stabilni pii teploté 15 °C — 30 °C po dobu az
1 hodiny. Pted infuzi ptipravek Zemcelpro nefed’te, nepromyvejte ani z néj neodebirejte
vzorek.

e Pokud pfipravek nepfipravujete u luzka pacienta, prepravte jej k luzku pti pokojové teploté
v uzavieném boxu nebo ptebalu, aby byl béhem piepravy chranén.

Nepodavejte infuzi ptipravku Zemcelpro, pokud je infuzni vak poskozen, prosakuje nebo se zda, ze je
jinak narusena jeho celistvost.

Podani

K dokonceni podani jednorazové davky ptipravku Zemcelpro musi byt podan pfedepsany pocet
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infuznich vakt s dorokubicelem (1 az 4 vaky) a s neexpandovanymi butikami CD34- (vzdy 4 vaky).
Celkovy pocet infuznich vakli uréenych k podani musi byt potvrzen pomoci identifikacnich tidajt
pacienta na certifikatu RfIC.

Nejprve se podava infuze dorokubicelu a poté infuze neexpandovanych bun¢k CD34-. Neexpandované
bunky CD34- se doporucuje infuzné podat ve stejny den jako dorokubicel, nejpozdéji vSak nasledujici

den.

Pokud neni dorokubicel podan, nesmi byt infuzné€ podany ani neexpandované bunky CD34-, aby se
zabranilo jakékoli nezadouci imunitni reakeci.

V piipadé reakce souvisejici s infuzi se podle potieby doporucuje infuzi docasné prerusit a zahajit
podptirnou 1é¢bu (viz bod 4.4).

Pted infuzi ptipravek Zemcelpro nefed’te, nepromyvejte ani z n€j neodebirejte vzorek.

Pouze k intravendznimu podani. K podani infuze pfipravku Zemcelpro se doporucuje centralni zilni
vstup.

Obrazek 2. Infuzni vak s pfipravkem Zemcelpro

/I_

o ONEO) Postup podani

Zemcelpro Nejprve nebo poté

:

Identita bunécné slozky
Dorokubicel nebo
neexpandované bunky

CD34-

Identifikac¢ni udaje specifické pro
konkrétniho pacienta

ID prijemce
e ]_’ ID jednotky pupecnikové krve
. J

Datum narozeni pacienta
Krevni skupina / Rh faktor pacienta

e Piipravte si infuzni material. Musite pouzit hadicku bez latexu se standardnim infuznim
filtrem (170-260 pm). NEPOUZIVEITE filtr k depleci leukocyti.
Oveéfte 1) totoznost pacienta pomoci identifika¢nich udaji pacienta na vaku a ii) identitu
bunécné slozky (dorokubicel, nebo neexpandované buiikky CD34-) (obrazek 2).
Odstrante piebal a zkontrolujte obsah rozmrazeného infuzniho vaku, zda neobsahuje
viditelné shluky buné€k. Pokud jsou pfitomny viditelné shluky bunék, jemné obsah vaku
promichejte. Malé shluky bunééného materialu je tfeba rozptylit jemnym ru¢nim michanim.
Zbyvajici shluky se pfed infuzi G¢inné odstrani filtraci.
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e Rozmrazeny a zkontrolovany vak musi byt ihned infuzné€ podan rychlosti pfiblizné 10 az
20 ml za minutu gravita¢nim spadem. Ptipravek Zemcelpro je stabilni pfi teploté 15 °C —
30 °C po dobu az 1 hodiny po rozmrazeni.

- Pfed infuzi napliite hadicku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %).

- Podejte infuzi veskery obsah infuzniho vaku (20 ml na vak).

- Zpétnym plnénim dvakrat proplachnéte infuzni vak 10 az 30 ml injek¢niho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo, ze pacientovi budou
podany vSechny bunky.

e U ostatnich vaku je tfeba pouzit stejny postup podani infuze. S rozmrazenim a infuznim
podanim dalsiho vaku vyckejte, dokud se neujistite, Ze byl ptedchozi vak bezpecn¢ podan.

Nepodavejte infuzi ptipravku Zemcelpro, pokud je infuzni vak poskozen, prosakuje nebo se zda,
Ze je jinak naruSena jeho celistvost.

Opatfeni, ktera je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V ptipade ndhodné expozice dodrzujte mistni pokyny pro zachézeni s biologickym materialem
lidského pivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu s ptipravkem
Zemcelpro, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfek¢nim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pfi likvidaci 1é¢ivého pfipravku

S nepouzitym léCivym piipravkem a veskerym materidlem, ktery byl v kontaktu s piipravkem
Zemcelpro, (pevny a kapalny odpad) je tieba zachazet jako s potencialné infek¢énim odpadem
a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.
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PRILOHA IV

ZAVERY O UDELENIi PODMINECNE REGISTRACE PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZzené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:
o Podminecna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinosu a rizik je ptiznivy, a proto

doporucuje, aby piipravku byla udélena podminecna registrace, jak je podrobné&ji popsano
v Evropské vefejné zpravé o hodnoceni.

52



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	E. ZVLÁŠTNÍ POVINNOST USKUTEČNIT POREGISTRAČNÍ OPATŘENÍ PRO PODMÍNEČNOU REGISTRACI PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE
	ZÁVĚRY O UDĚLENÍ PODMÍNEČNÉ REGISTRACE PŘEDLOŽENÉ EVROPSKOU AGENTUROU PRO LÉČIVÉ PŘÍPRAVKY

