ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Véase la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zemcelpro >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml dispersion
para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

2.1 Descripcion general

Zemcelpro es una terapia con células madre y células progenitoras hematopoyéticas alogénicas
crioconservadas que contiene dos componentes celulares, los expandidos y los no expandidos, ambos

derivados de la misma unidad de sangre de cordon umbilical (USCU) especifica del paciente.

El componente expandido, denominado dorocubicel, que corresponde a las células CD34+ expandidas,
se compone de la fraccion CD34+ expandida ex vivo en presencia de UM171.

El componente no expandido, correspondiente a las células CD34— no expandidas, esta compuesto por
la fraccion CD34—, en la que las células CD3+ son la fraccion activa.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Dorocubicel

Cada bolsa de perfusion de Zemcelpro especifica para un paciente contiene una concentracion
dependiente del lote de una poblacién enriquecida en células CD34+ expandidas ex vivo con UM171.
El medicamento se envasa en un maximo de cuatro bolsas de perfusion que contienen una dispersion
para perfusion con al menos 0,23 x 10° células CD34+ viables/ml suspendidas en una solucién de
dimetilsulféxido (DMSO).

Cada bolsa de perfusion contiene 20 ml de dispersion para perfusion.

Células CD34— no expandidas

Cada bolsa de perfusion especifica para un paciente contiene una concentracion dependiente del lote
de células CD34— no expandidas. El medicamento se envasa en cuatro bolsas de perfusion que
contienen una dispersion para perfusion con al menos 0,53 x 10° células CD3+ viables/ml suspendidas
en una solucion de dimetilsulfoxido (DMSO).

Cada bolsa de perfusion contiene 20 ml de dispersion para perfusion.

Informacion cuantitativa

La informacion cuantitativa de cada componente celular del medicamento, incluida la concentracion
celular dependiente del lote y el nimero de bolsas de perfusion que se deben administrar, se presenta
en el certificado de liberacion para perfusion (RfIC) que acompafia al medicamento para el
tratamiento. Existe un RfIC para ambos componentes celulares (ver seccion 6).

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene un maximo de 477 mg de sodio, 50 mg de potasio y 10 % v/v de DMSO
por dosis (ver seccion 4.4).



Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersién para perfusion.

Dorocubicel

Dispersion celular para perfusion de incolora a ligeramente amarilla.

Células CD34— no expandidas

Dispersion celular para perfusion rojiza.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zemcelpro esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con neoplasias hematologicas
malignas que requieren un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas tras un
acondicionamiento mieloablativo, para quienes no se dispone de otro tipo de células de donante
adecuadas.

4.2 Posologia y forma de administracion
Zemcelpro se debe administrar en un centro de trasplantes cualificado con experiencia en trasplantes

de células madre hematopoyéticas (TCMH) por un médico con experiencia en el tratamiento de
neoplasias hematologicas malignas.

Posologia

El tratamiento consiste en una dosis Uinica mediante perfusion que contiene una dispersion para
perfusion de células CD34+ expandidas en 1 a 4 bolsas de perfusion y células CD34— no expandidas
en 4 bolsas de perfusion.

La dosis objetivo es de 0,4 a 7,5 x 10° células CD34+ viables/kg para el componente de células
CD34+ expandidas (dorocubicel) y >0,52 x 10° células CD3+ viables/kg para el componente de
células CD34— no expandidas.

Para mas informacion sobre la dosis, consulte el certificado de liberacion para perfusion (RfIC, por sus
siglas en inglés) que se adjunta.

Seleccion de la unidad de sangre de cordon umbilical

El médico debe seleccionar la unidad de sangre de cordon umbilical (USCU) deseritrocitada para la
expansion, respetando al mismo tiempo los requisitos minimos de coincidencia del antigeno
leucocitario humano (HLA) y la dosis celular (es decir, recuento de células CD34 antes de la
congelacion >0,5 x 10°/kg y recuento total de células nucleadas (TCN) >1,5 x 107/kg). Se recomienda
una coincidencia de al menos 4 de 6 antigenos HLA (antigenos HLA-A, antigenos HLA-B y alelos
HLA-DRBI), con un objetivo de 6 de 8 coincidencias de HLA (tipificacion de alta resolucion). En el
RfIC adjunto se indica la tipificacion HLA y el contenido de células nucleadas de cada USCU
individual utilizada como material de partida en la fabricacion de Zemcelpro.

Acondicionamiento mieloablativo previo al tratamiento (quimioterapia linfocitorreductora)




Se debe administrar una pauta de acondicionamiento mieloablativo adecuado de acuerdo con las
directrices del centro. La pauta seleccionada debe ser de intensidad alta o intermedia, es decir, con una
puntuacion de la intensidad del acondicionamiento para el trasplante (IAT) de 2,5 o superior. La pauta
de acondicionamiento no se debe iniciar antes de confirmar la disponibilidad de Zemcelpro especifico
para el paciente en el centro de trasplantes.

No se recomienda la incorporacion de globulina antitimocitica (ATG, por sus siglas en inglés) como
parte de la pauta de acondicionamiento (ver seccion 4.5).

Tratamiento profilactico v de apoyo para la prevencion de las complicaciones del trasplante

Los tratamientos profilacticos y de apoyo para la prevencion de las complicaciones del trasplante

(p. ¢j., enfermedad de injerto contra huésped [EICH], infeccion) se deben administrar de acuerdo con
las directrices del centro. La combinacion de tacrolimus y micofenolato mofetilo es la profilaxis de
eleccion para la EICH.

En el periodo inmediatamente posterior al trasplante, se recomienda la administracion de factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para minimizar el riesgo de neutropenia e infeccion
(ver seccion 4.4).

Premedicaciéon

Se recomienda administrar premedicacion con antipiréticos, antihistaminicos y antieméticos, de
acuerdo con las directrices locales del centro, 30-60 minutos antes de la perfusion de ambas fracciones
de Zemcelpro para reducir la posibilidad de una reaccion a la perfusion. Ademas, también se
recomienda la premedicacion con corticosteroides antes de administrar el componente CD34— no
expandido de Zemcelpro para reducir la posibilidad de una reaccion a la perfusion en caso de
histocompatibilidad HLA importante.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zemcelpro en la poblacion de edad avanzada (=65 afios
0 mas).

Disfuncion renal
Zemcelpro no se ha estudiado en pacientes con disfuncion renal. Se debe evaluar la disfuncion renal
en los pacientes para determinar si son aptos para el trasplante.

Disfuncion hepdtica
Zemcelpro no se ha estudiado en pacientes con disfuncion hepatica. Se debe evaluar la disfuncion
hepatica en los pacientes para determinar si son aptos para el trasplante.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zemcelpro en nifios y adolescentes menores de

18 afios. Los datos actualmente disponibles se describen en la seccion 5.1.

Forma de administracion

Se debe perfundir el nimero prescrito de bolsas de dorocubicel (de 1 a 4 bolsas) y de células CD34—
no expandidas (siempre 4 bolsas) para completar una dosis tnica de Zemcelpro. Se debe confirmar el
numero total de bolsas de perfusion que se van a administrar con la informacion especifica del
paciente en la RfIC.

Dorocubicel se perfunde primero, seguido de las células CD34— no expandidas. Se recomienda
perfundir las células CD34— no expandidas el mismo dia que el dorocubicel, pero no mas tarde del dia
siguiente.



Si no se administra dorocubicel, las células CD34— no expandidas no se deben perfundir para evitar
una posible respuesta inmunitaria adversa.

En caso de reaccion a la perfusion, se recomienda interrumpir la perfusion e instaurar tratamiento
sintomatico, seguin sea necesario (ver seccion 4.4).

No diluir, lavar ni tomar muestras de Zemcelpro antes de la perfusion.

Solo uso intravenoso. Se recomienda utilizar un acceso venoso central para la perfusion de Zemcelpro.

o Preparar el material de perfusion. Se debe utilizar un tubo sin latex con un filtro de perfusion
estandar (170-260 um). NO utilizar un filtro de leucocitorreduccion.

o Confirmar i) la identidad del paciente con los identificadores del paciente que figuran en la
bolsa y ii) la identidad del componente celular (dorocubicel o células CD34— no expandidas).

. Retirar el envoltorio e inspeccionar el contenido de la bolsa de perfusion descongelada en busca

de cualquier agregado celular visible. Si hay agregados celulares visibles, mezclar suavemente

el contenido de la bolsa; los pequefios agregados de material celular se deberian dispersar con la

mezcla manual suave. Los agregados restantes se eliminan eficazmente mediante filtracion antes
de la perfusion.

o La bolsa descongelada e inspeccionada se debe perfundir cuanto antes a una velocidad
aproximada de 10 a 20 ml por minuto con flujo por gravedad. Zemcelpro es estable entre 15 °C

y 30 °C durante un maximo de una hora después del final de la descongelacion.

- Purgar el tubo antes de la perfusion con solucion inyectable de cloruro de sodio con
9 mg/ml (0,9 %).

- Inyectar todo el contenido de la bolsa de perfusion (20 ml por bolsa).

- Enjuagar dos veces la bolsa de perfusion con 10-30 ml de solucidn inyectable de cloruro
de sodio con 9 mg/ml (0,9 %) mediante cebado inverso para garantizar que se perfunde la
totalidad de las células al paciente.

o El procedimiento de perfusion se debe repetir para las otras bolsas. Antes de descongelar y
perfundir la siguiente bolsa, esperar hasta que se determine que la bolsa anterior se ha
administrado de forma segura.

No perfundir Zemcelpro si la bolsa de perfusion esta dafiada, tiene fugas o parece presentar alguna
otra alteracion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Se deben considerar las contraindicaciones de la quimioterapia mieloablativa.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celular avanzada. Con
objeto de garantizar la trazabilidad, el nombre y el nimero de lote del producto, asi como el nombre
del paciente tratado, se deben conservar durante un periodo de 30 afios después de la fecha de

caducidad del medicamento.

Transmision de agentes infecciosos

Existe cierto riesgo de transmision de agentes infecciosos. Las pruebas de deteccion de agentes
infecciosos realizadas en las unidades de sangre del cordon umbilical son las siguientes: virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) 1 y VIH-2, virus de la hepatitis B y C, virus linfotropico humano de
linfocitos T (HTLV) Iy HTLV 11, sifilis y citomegalovirus (CMV). Se pueden documentar agentes
infecciosos especificos de la madre como parte de la anamnesis, como encefalopatia espongiforme



transmisible (EET), virus de Epstein-Barr (VEB), toxoplasmosis, hepatitis E (VEH, por sus siglas en
inglés) y paludismo. Los bancos de cordon umbilical también documentan si el lactante esta libre de
cualquier hallazgo que sugiera una enfermedad potencialmente transmisible mediante la
administracion de una unidad de sangre de cordon umbilical.

Los resultados de los analisis se pueden consultar en la documentacion del producto que los
acompafia.

Por consiguiente, los profesionales sanitarios que administran Zemcelpro deben realizar un
seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de infecciones después del tratamiento y

proporcionarles el tratamiento adecuado si fuese necesario.

Donacion de sangre, organos, tejidos y células

Los pacientes tratados con Zemcelpro no deben donar sangre, 6rganos, tejidos o células.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, se pueden deber a los componentes
incluidos en Zemcelpro, como el DMSO. Las reacciones se deben tratar adecuadamente de
conformidad con las directrices del centro.

Infecciones

Se produjeron infecciones graves, incluidas infecciones potencialmente mortales o mortales, en
pacientes después de la perfusion de Zemcelpro (ver seccion 4.8). La mediana de la aparicion fue de
109 dias después del trasplante, con algunos acontecimientos tardios (intervalo, 0-945 dias). Se debe
informar a los pacientes de la importancia de notificar cuanto antes los signos de infeccion al médico
responsable del tratamiento. Los pacientes deben ser vigilados para detectar signos y sintomas de
infeccion, utilizando pruebas diagndsticas adecuadas, y tratados apropiadamente de acuerdo con las
directrices del centro. Cuando proceda, se deben administrar antibidticos profilacticos y se deben
realizar pruebas de vigilancia antes y después del tratamiento con Zemcelpro (ver seccion 4.2).

Enfermedad de injerto contra huésped

Se han producido acontecimientos mortales y potencialmente mortales de enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) aguda y crénica después del tratamiento con Zemcelpro (ver seccion 4.8). La EICH
tras el tratamiento con Zemcelpro no difiere de la observada tras un trasplante alogénico de células
madre convencional, con una mediana de aparicion a los 40 dias después del trasplante, y el 93 % de
los casos se resuelven en una mediana de 18 dias. Se recomienda vigilar a los pacientes para detectar
signos de EICH y tratarlos adecuadamente de acuerdo con las directrices del centro. Se deben
considerar los cuidados profilacticos y medidas de apoyo después del tratamiento con Zemcelpro. La
combinacion de tacrolimus y micofenolato mofetilo es la profilaxis de eleccion para la EICH (ver
seccion 4.2).

Sindrome de prendimiento

Se han notificado casos potencialmente mortales de sindrome de prendimiento durante los ensayos
clinicos con Zemcelpro (ver seccion 4.8), que se produjeron una mediana de 13 dias después del
trasplante. Se debe controlar la aparicion de fiebre no filiada, erupcion cutdnea, hipoxemia, aumento
de peso e infiltrados pulmonares en el periodo en torno al prendimiento. Los pacientes deben recibir
corticosteroides de acuerdo con las directrices del centro tan pronto como se identifique el sindrome
de prendimiento para mitigar los sintomas. Si no se trata, el sindrome de prendimiento puede
evolucionar a insuficiencia multiorganica y muerte.

Fracaso del injerto




Durante los ensayos clinicos con Zemcelpro se han notificado casos potencialmente mortales de
fracaso del injerto, que se define como la incapacidad de lograr un recuento absoluto de neutrofilos
superior a 500 por microlitro de sangre a los 42 dias del trasplante (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a
los pacientes para detectar indicios analiticos de recuperacion hematopoyética.

Dado que podria interferir con el prendimiento de las células sanguineas de cordén umbilical, no se
recomienda el uso de ATG como parte de la pauta de acondicionamiento ni antes del prendimiento. Se
debe administrar factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para minimizar el riesgo de
neutropenia e infeccion, en dosis de 5 pg/kg/dia, comenzando 1-3 dias después del trasplante hasta que
el recuento de neutréfilos alcance 1 000 por microlitro de sangre (ver seccion 4.2).

Hemorragia alveolar pulmonar (HAP)

La HAP es una reaccion adversa bien documentada en pacientes que reciben tratamiento con
Zemcelpro. Se han notificado casos de HAP, que se produjeron una mediana de 22 dias después del
trasplante, algunos de ellos mortales (ver seccion 4.8). Se caracteriza por la aparicion de disnea, fiebre,
a veces hemoptisis, infiltrados multifocales en la radiografia toracica y progresion rapida a
insuficiencia respiratoria. Se recomienda vigilar a los pacientes para detectar signos de HAP y tratarlos
adecuadamente de acuerdo con las directrices del centro.

Neumonitis

La neumonitis, como el sindrome de neumonia idiopatica (SNI) o la neumonia organizada
criptogénica (NOC), es un acontecimiento bien documentado tras el tratamiento con Zemcelpro. Se
notificaron casos de neumonitis en los ensayos clinicos de Zemcelpro, incluidos acontecimientos
mortales (ver seccion 4.8). Tanto el SNI como la NOC se suelen manifestar con dificultad respiratoria,
tos y, en ocasiones, fiebre. Aunque el SNI se suele producir por término medio 22 dias después del
trasplante, en parte relacionado con la pauta de acondicionamiento previa al trasplante, la NOC se
suele manifestar entre 3 y 6 meses después del trasplante. Se recomienda vigilar a los pacientes para
detectar signos de neumonitis y tratarlos adecuadamente de acuerdo con las directrices del centro.

Trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT)

El trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT) es una reaccion adversa observada en algunos
pacientes después del tratamiento con Zemcelpro. Se han notificado casos de TLPT entre pacientes
trasplantados con Zemcelpro en los ensayos clinicos (ver seccion 4.8). El TLPT es una de las
neoplasias malignas mas frecuentes después de un trasplante, en la mayoria de los casos asociado a la
infeccion de los linfocitos B por el virus de Epstein-Barr (VEB), ya sea como consecuencia de la
reactivacion del virus después del trasplante o de una primoinfeccion por el VEB. En pacientes con
citopenias persistentes puede estar justificada la evaluacion seriada de muestras de sangre para detectar
ADN del VEB. EI TLPT se debe tratar adecuadamente de conformidad con las directrices del centro.

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)

Tras la perfusion de Zemcelpro se pueden producir reacciones relacionadas con la perfusion. Estas
reacciones se producen predominantemente durante la perfusion inicial y se pueden caracterizar por
rubefaccion, erupcion, fiebre, escalofrios, disnea, hipotension leve y/o grave con broncoespasmos,
disfuncion cardiaca y/o anafilaxia.

La premedicacidn con antipiréticos, antihistaminicos, antieméticos y corticosteroides puede reducir la
incidencia y la intensidad de las reacciones a la perfusion. Se debe vigilar a los pacientes durante y
después de la administracion de Zemcelpro para detectar signos y sintomas de reacciones a la
perfusion. Cuando se produzca una RRP, se debe suspender la perfusion e instaurar tratamiento
sintomatico segun sea necesario (ver seccion 4.2). La reanudacion de la perfusion debe seguir las
recomendaciones de las directrices del centro.

Hipogammaglobulinemia




La hipogammaglobulinemia es un acontecimiento bien documentado que se ha notificado después del
tratamiento con Zemcelpro y que se podria asociar a una disminucion de la supervivencia. Se ha
notificado en el 19 % de los pacientes trasplantados con Zemcelpro (ver seccion 4.8). Se recomienda
vigilar a los pacientes para detectar indicios analiticos de hipogammaglobulinemia y tratarlos
adecuadamente de acuerdo con las directrices del centro.

Enfermedad venooclusiva

La enfermedad venooclusiva (EVO) es un acontecimiento bien documentado que a veces se notifica
después de un TCMH. Se notificaron casos raros de EVO en los ensayos clinicos de Zemcelpro (ver
seccion 4.8, tabla 1), incluido un acontecimiento mortal. Aunque no difiere con respecto a un TCMH
convencional, se recomienda vigilar a los pacientes para detectar signos de EVO vy tratarlos
adecuadamente de acuerdo con las directrices del centro.

Sindrome urémico hemolitico

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es un acontecimiento bien documentado que a veces se
notifica después de un TCMH. Se notificaron casos raros de SUH en los ensayos clinicos de
Zemcelpro (ver seccion 4.8, Tabla 1). Aunque no difiere con respecto a un trasplante de células madre
hematopoyéticas convencional, se recomienda vigilar a los pacientes para detectar signos de SUH y
tratarlos adecuadamente de acuerdo con las directrices del centro.

Excipientes

Sodio
Este medicamento contiene 477 mg de sodio por dosis, equivalente al 24 % de la ingesta diaria
maxima de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Potasio
Este medicamento contiene potasio, en cantidades inferiores a 1,3 mmol (50 mg) por dosis.

Dimetilsulfoxido (DMSO)

Este medicamento contiene 17,6 g de DMSO por dosis. Para un adulto de 70 kg, la cantidad
perfundida de DMSO representa el 25 % de la dosis diaria méxima recomendada de 1 g de DMSO/kg.
Se sabe que este excipiente puede causar una reaccion anafilactica tras la administracion parenteral.
Todos los pacientes deben ser observados estrechamente durante la perfusion.

Riesgos teodricos asociados al donante

Aunque no lo respalda la experiencia clinica, después del tratamiento con Zemcelpro se podrian
producir hematopoyesis clonal y riesgos asociados con el donante (p. €j., neoplasias malignas o
trastornos genéticos hereditarios). Se debe realizar un seguimiento adecuado de los pacientes de
acuerdo con las directrices del centro.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Vacunas elaboradas con microbios vivos

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas elaboradas con microbios vivos
durante o después del tratamiento con Zemcelpro. No se recomienda la vacunacién con vacunas
elaboradas con microbios vivos durante al menos 6 semanas antes del inicio de la pauta de
acondicionamiento y hasta la recuperacion inmunitaria después del tratamiento con Zemcelpro.

Globulina antitimocitica (ATG, por sus siglas en inglés)




No se recomienda el uso de ATG como parte de la pauta de acondicionamiento y antes del
prendimiento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Para conocer los riesgos relacionados con el tratamiento de acondicionamiento mieloablativo
necesario antes del uso de Zemcelpro y el asesoramiento concomitante, se debe consultar la

informacioén sobre el producto utilizado en el tratamiento de acondicionamiento mieloablativo.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben obtener un resultado negativo en una prueba de embarazo en suero
realizada en los 30 dias anteriores al tratamiento con Zemcelpro y deben estar dispuestas a utilizar un
método anticonceptivo eficaz.

Métodos anticonceptivos en hombres y mujeres

No existen datos de exposicion suficientes para proporcionar una recomendacion sobre la duracion de
la anticoncepcion después del tratamiento con Zemcelpro. Los hombres y mujeres con capacidad
reproductiva que hayan recibido Zemcelpro deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de dorocubicel en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en
animales con dorocubicel para evaluar si puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas (ver seccion 5.3). Zemcelpro no se debe utilizar durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si el dorocubicel se excreta en la leche materna. No se recomienda el uso de Zemcelpro
durante la lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos ni en animales sobre el efecto del dorocubicel en la
fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce si Zemcelpro influye en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Como el
tratamiento de acondicionamiento, profilactico y sintoméatico administrado junto con Zemcelpro puede
provocar fatiga y alterar la capacidad mental, se aconseja a los pacientes que durante este periodo
inicial se abstengan de conducir y realizar actividades u ocupaciones peligrosas, como el manejo de
maquinaria pesada o potencialmente peligrosa.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes de grado 3 o superior fueron linfopenia (46,6 %), infecciones
(44,8 %), anemia (44,0 %), neutropenia (35,3 %), trombocitopenia (31,9 %), leucopenia (20,3 %),
hipogammaglobulinemia (18,1 %), neutropenia febril (15,5 %), hipertension (12,9 %), sindrome de
prendimiento (11,2 %) y neumonia (11,2 %). Segtn los criterios de los NIH, se notifico EICH aguda
en el 60,0 % de los pacientes y EICH cronica en el 16,0 % de los pacientes.



Se produjeron reacciones adversas mortales en el 7,8 % de los pacientes tratados con Zemcelpro, que
consistieron en infecciones (2,6 %, incluidas septicemia [0,9 %], infeccion por enterococos [0,9 %]y
neumonia [0,9 %]), EICH aguda (1,7 %), HAP (1,7 %), SNI (0,9 %), NOC (0,9 %) e hipertension
pulmonar (0,9 %).

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas con Zemcelpro incluidas en la Tabla 1 se basan en datos
agrupados de 5 estudios (001, 002, 003, 004 y 007) en 116 pacientes, que recibieron una dosis de
Zemcelpro y fueron objeto de seguimiento durante una mediana de 24 meses. Las frecuencias de las
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos se basan en las frecuencias de acontecimientos
adversos por todas las causas, de manera que una proporcion de los casos de una reaccion adversa se
puede deber a otras causas.

A continuacion, se presentan las reacciones adversas de grado 3 segtn los Criterios terminologicos
comunes para acontecimientos adversos (CTCAE) o de grado 1-2 inusuales. Estas reacciones adversas
se presentan segun la clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA y por frecuencia. Dentro de la
clasificacion por o6rganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las
reacciones mas frecuentes en primer lugar, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10) y poco frecuentes (>=1/1 000 a <1/100). Las reacciones adversas se
enumeran en orden descendente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencias.

Tabla 1 Reacciones adversas segiin los CTCAE observadas en los estudios clinicos de
Zemcelpro, clasificadas por érganos y sistemas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Linfopenia

Anemia

Neutropenia

Trombocitopenia

Leucopenia

Neutropenia febril

Poco frecuentes Anemia hemolitica autoinmunitaria
Citopenia

Microangiopatia trombdtica

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Angina de pecho

Fibrilacién auricular

Aleteo auricular

Pericarditis

Disfuncién ventricular derecha
Trastornos congénitos, familiares y genéticos

Poco frecuentes Aplasia

Anomalia citogenética
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | Hipoacusia
Trastornos endocrinos
Poco frecuentes | Insuficiencia suprarrenal
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Diarrea
Nauseas
Estomatitis
Dolor abdominal
Poco frecuentes Estenosis anal
Colitis
Enterocolitis
Perforacion del yeyuno
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Malabsorcion
Enfisema intestinal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Pirexia
Fatiga
Poco frecuentes Edema generalizado

Malestar general
Inflamacion de las mucosas

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Enfermedad venooclusiva hepatica
Poco frecuentes Hiperbilirrubinemia

Trastornos del sistema inmunitario

Muy frecuentes EICH aguda (grado II-1IT)"

Hipogammaglobulinemia
Sindrome de prendimiento

EICH crénica”™

Infecciones e infestaciones®**

Muy frecuentes Infecciones bacterianas (incluidas las neumonias)
Infecciones viricas

Frecuentes Infecciones por hongos

Infecciones no especificadas

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | Fracaso del injerto
Exploraciones complementarias
Frecuentes Disminucion de los linfocitos CD4

Alanina aminotransferasa elevada
Disminucion de las inmunoglobulinas
Aspartato aminotransferasa elevada

Poco frecuentes Aumento de la bilirrubina en sangre

Disminucioén de la bilirrubina en sangre

Disminucion de la capacidad de difusion de mondxido de
carbono

Prueba de CMYV positiva

Prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma
Reduccion de la hemoglobina

Disminucion del recuento de neutrofilos

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Frecuentes Pérdida de apetito
Hipopotasemia
Hiperglucemia
Hipofosfatemia
Poco frecuentes Deshidratacion
Hiponatremia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Dolor 6seo
Debilidad muscular
Poco frecuentes Necrosis de partes blandas
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Frecuentes | Trastorno linfoproliferativo postrasplante
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Dolor de cabeza
Poco frecuentes Accidente cerebrovascular
Encefalopatia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes | Delirio
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| Trastorno obsesivo compulsivo
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Sindrome urémico hemolitico (SUH)
Lesion renal aguda
Cistitis hemorragica

Poco frecuentes Microangiopatia trombotica renal limitada
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Neumonia organizada criptogénica
Epistaxis
HAP

Hipertension pulmonar
Embolia pulmonar

Poco frecuentes Sindrome de neumonia idiopatica (neumonitis)
Infiltracién pulmonar
Neumotorax
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Erupciéon maculopapulosa
Poco frecuentes Dermatitis acneiforme
Eccema
Prurito
Procedimientos médicos y quirirgicos
Poco frecuentes | Colectomia
Trastornos vasculares
Muy frecuentes Hipertension
Frecuentes Microangiopatia
Poco frecuentes Disminucion de la tension arterial y trastornos no especificos
de la presion arterial
Hematoma
Hipotension
Hipotension ortostatica

* Segtin los criterios de los NIH (EICHa: 45,7 % de grado 11, 10,3 % de grado Il y 0,9 % de grado IV 100 dias después del
trasplante)

** Segln los criterios de los NIH (7,8 % con EICHc moderada y 5,2 % con EICHc moderada-grave un afio después del
trasplante).

*** Las infecciones e infestaciones presentadas reflejan términos agrupados del nivel alto.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Después de la perfusion de Zemcelpro se produjeron infecciones graves, incluidas infecciones
potencialmente mortales y mortales. La incidencia global de infecciones postrasplante de grado >3
segun los CTCAE fue del 75,0 % (62,1 % graves, 6,0 % potencialmente mortales y 6,9 % mortales).
El origen era bacteriano (52,6 %, siendo la septicemia y la neumonia las mas frecuentes), virico

(45,7 %, siendo el virus de Epstein-Barr, el citomegalovirus, el coronavirus y el adenovirus los mas
frecuentes), fungico (9,5 %) o no especificado (8,6 %). El momento de inicio varié ampliamente, con
una mediana de 109 dias después del trasplante. La mayoria se resolvieron en una mediana de 13 dias.
Las infecciones mortales fueron septicemia, choque séptico y neumonia. Ver la seccion 4.4 para
consultar las recomendaciones del tratamiento.

Sindrome de prendimiento

Se notificod sindrome de prendimiento en el 11,2 % (13/116) de los pacientes trasplantados con
Zemcelpro, con una incidencia del 8,6 % sin casos graves entre los que recibieron tacrolimis/MFM
como profilaxis de la EICH. La mediana de inicio fue de 13 dias después del trasplante (intervalo: 8-
25 dias). Todos los casos se recuperaron tras el tratamiento con corticosteroides, con una mediana de
duracion de 5 dias (intervalo: 1-18 dias). Ver la seccion 4.4 para consultar las recomendaciones del
tratamiento.
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Hemorragia alveolar pulmonar

Se notificd hemorragia alveolar pulmonar en 3 (2,6 %) pacientes trasplantados con Zemcelpro, con
una mediana de inicio de 22 dias después del trasplante (intervalo: 20-355 dias). Mientras que un
paciente se recuper? a los 9 dias, 2 pacientes fallecieron a pesar de recibir tratamiento adecuado. Ver
la seccion 4.4 para consultar las recomendaciones del tratamiento.

Neumonitis

Se notifico neumonitis en 8 (6,9 %) pacientes trasplantados con Zemcelpro, con una mediana de inicio
de 157 dias después del trasplante (intervalo: 7-283 dias). Los casos incluyeron 3 casos de sindrome
de neumonia idiopatica (SNI) (2,6 %), 4 casos de neumonia organizadora criptogénica (NOC) (3,4 %)
y 1 de neumonitis no especificada (0,9 %). La recuperacion se logré en el 66,7 % de los casos, con una
mediana de duracion de 29 dias (intervalo: 9-201 dias). Dos pacientes (1,7 %) (uno con SNI y otro con
NOC) fallecieron debido a la enfermedad. Ver la seccion 4.4 para consultar las recomendaciones del
tratamiento.

Trastorno linfoproliferativo postrasplante

Se notifico un trastorno linfoproliferativo postrasplante en 3 (2,6 %) pacientes trasplantados con
Zemcelpro, con una mediana de inicio de 90 dias después del trasplante (intervalo: 70-112 dias).
Todos ellos se recuperaron tras el tratamiento con rituximab, con una mediana de duracioén de 39 dias
(intervalo: 33-157 dias). Ver la seccion 4.4 para consultar las recomendaciones del tratamiento.

Enfermedad de injerto contra huésped

En general, la incidencia de EICH aguda y cronica fue del 66,4 % y del 14,7 %, respectivamente. A
los 100 dias del trasplante, se habia notificado EICH aguda de grado II, Il y IV en el 52,0 %, 11,8 % y
1,0 % de los pacientes, respectivamente. Del mismo modo, se notificaron casos de EICH cronica leve
y moderada-grave 1 afios después del trasplante en el 12,9 % y el 8,6 % de los pacientes,
respectivamente. La mayoria de los casos se pudieron controlar con un tratamiento basado en
corticosteroides, con una mediana de duracion de 18 (0-321) dias, pero 2 (1,7 %) pacientes fallecieron
por infecciones asociadas a la EICH. El tratamiento de la EICH debe seguir las directrices locales del
centro (ver seccidon 4.4 para consultar las recomendaciones de tratamiento).

Fracaso del injerto

Se notifico fracaso del injerto en el 5,2 % de los pacientes trasplantados con Zemcelpro, con una
mediana de inicio de 26,5 dias después del trasplante (intervalo: 7-28 dias). Se pudo aplicar
tratamiento de rescate con una mediana de duracion de 23 dias (intervalo: 7-32) en todos los pacientes,
excepto uno, que fallecid por una causa no relacionada y sin recidiva antes de poder recibir el rescate.

Citopenias prolongadas

Las citopenias prolongadas, como la neutropenia (64,7 %), la trombocitopenia (63,8 %), la leucopenia
(62,9 %), la linfopenia (61,2 %) y la anemia (56,9 %), son muy frecuentes tras una pauta de
acondicionamiento mieloablativo. Ver la seccion 4.4 para consultar las recomendaciones del
tratamiento.

Poblacion pediatrica

Aunque los datos son limitados, el perfil de seguridad es similar al de los adultos (reacciones adversas
con una frecuencia >20 %: anemia, disminucion del apetito, neutropenia febril, nduseas, estomatitis y
epistaxis). La mediana del seguimiento de 7 meses no permite realizar interpretaciones adicionales de
los resultados clinicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
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El riesgo de sobredosis es limitado. No hubo casos de sobredosis durante los ensayos clinicos.

Siempre se perfundiran las 4 bolsas del componente de células CD34— no expandidas resultantes de la
fabricacion de Zemcelpro. Solo en circunstancias muy raras, el certificado de liberacion para perfusion
(RfIC) indicara que no se deben administrar las 4 bolsas del componente de células CD34+
expandidas (dorocubicel) resultante de la fabricacion de Zemcelpro. Si esto no se sigue estrictamente,
la sobredosis resultante de dorocubicel se podria asociar a un mayor riesgo de reacciones a la
perfusion y sindrome de prendimiento. Los pacientes deberan ser vigilados para detectar la aparicion
de estos acontecimientos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sustitutos de la sangre y soluciones para perfusion, otros hemoderivados.
Cdédigo ATC: BO5SAX04

Mecanismo de accidn

Dorocubicel es una terapia de células progenitoras hematopoyéticas alogénicas expandidas
crioconservadas con UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-bencil-7-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-9H-pirimiido[4,5-
b]lindol-4-il)ciclohexano-1,4-diamino dihidrobromuro) derivadas de una sola unidad de sangre de
cordon umbilical y utilizadas como fuente de células madre alogénicas de donante.

El principal mecanismo de accion del dorocubicel radica en la promocion de la recuperacion
hematopoyética y la reconstitucion inmunitaria a través de la actividad de las células madre
hematopoyéticas CD34+ expandidas.

Las células CD34- no expandidas, compuestas principalmente por linfocitos T CD3+, desempefian un
papel complementario al apoyar la reconstitucion inmunitaria y proporcionar efectos de injerto contra
leucemia (GVL) después del trasplante.

Las células madre/progenitoras hematopoyéticas de Zemcelpro migran a la médula 6sea, donde se
dividen, maduran y se diferencian en todos los linajes de células hematoldgicas. Las células maduras
se liberan en el torrente sanguineo, donde algunas circulan y otras migran a las localizaciones
tisulares, restaurando parcial o totalmente los recuentos de las células sanguineas y las funciones,
incluida la funcién inmunitaria, de las células de origen medular transmitidas por la sangre.

Efectos farmacodinamicos

El trasplante con Zemcelpro dio lugar a una reconstitucion hematologica, con quimerismo de donante
completo en todos los linajes de células madre hematopoyéticas. La reconstitucion de los linfocitos T
fue también rapida, observandose diversidad de los receptores de linfocitos T (TCR) 6 y 12 meses
después del trasplante.

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y eficacia del tratamiento con Zemcelpro en pacientes con neoplasias hematoldgicas
malignas que requieren un trasplante de células madre hematopoyéticas se ha evaluado en dos estudios
sin enmascaramiento, no comparativos, de un solo grupo y sin comparacion con otros tipos de células
donantes, en pacientes con leucemia de alto riesgo y mielodisplasia (ECT-001-CB.002 [002],n=30y
ECT-001-CB.004 [004], n = 30).

La seguridad de Zemcelpro también se evalud en otros 3 estudios sin enmascaramiento, no
comparativos, de un solo grupo y sin comparacion con otros tipos de células donantes: un (1) estudio
en pacientes con neoplasias hematologicas malignas que carecian de donantes familiares o no
emparentados con HLA compatible estandar (ECT-001-CB.001 [001]); un (1) estudio en pacientes
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con mieloma multiple de alto riesgo (ECT-001-CB.003 [003]; n = 18), y un (1) estudio en pacientes
pediatricos con neoplasias malignas mieloides de alto riesgo (ECT-001-CB.007 [007]; n = 12). Ver la
seccion 4.8.

Para evaluar la eficacia de Zemcelpro en una poblacion representativa de pacientes adultos con
neoplasias hematologicas malignas que requieren un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas y que carecen de un donante adecuado facilmente disponible, se analizaron los datos
agrupados de los estudios 002 y 004, centrandose en una poblacion fundamental de 25 pacientes
inscritos para recibir Zemcelpro crioconservado fabricado a partir de una pequefia USCU, tras una
pauta de acondicionamiento mieloablativo de intensidad alta o intermedia. En la Tabla 2 se presentan
las caracteristicas de los pacientes. Una USCU pequefia se define como aquella que se encuentra por
debajo de los criterios de dosis minima de células del Be The Match & National Medula Donator
Program/American Society for Transplantation and Cellular Therapy (NMDP/ASTCT) para un tnico
trasplante de sangre de cordon umbilical, es decir, un contenido TCN y de células CD34 antes de la
crioconservacion de menos de 2,5 x 10’ TCN/kg y 1,5 x 10° células CD34/kg, respectivamente.

Tabla 2 Datos demograficos y caracteristicas nosologicas iniciales agrupados de los pacientes de
los estudios de Zemcelpro (a 15 de marzo de 2024)

Inscritos con
Zemcelpro
fabricado a
. artir de una
Categoria U£CU pequeiay
crioconservado
(por intencion de
tratar, n = 25)
Edad (afios)
Mediana (RIC) 47 (40, 53)
Min.-max. 24-64
Sexo, n (%)
Hombre 18 (72,0 %)
Mujer 7 (28,0 %)
Raza
Blanca 17 (68,0 %)
Negra 1 (4,0 %)
Asiatica 1 (4,0 %)
Otra 6 (24,0 %)
Categoria de enfermedad
Leucemia mieloide aguda 11 (44,0 %)
Leucemia linfoide aguda 3 (12,0 %)
Sindrome mielodisplasico 0 (0,0 %)
Leucemia mieloide cronica (crisis blastica) 0 (0,0 %)
Linfoma de Hodgkin 0 (0,0 %)
Linfoma no hodgkiniano, linfoma de alto o
grado de malignidad 0(0,0%)
Leucemia/linfoma de linfocitos T en adultos 0 (0,0 %)
Leucemia linfocitica cronica y o
transformacion en linfoma de Hodgkin 0(0,0 %)
TCMH previo 7 (28,0 %)

De los 25 pacientes incluidos en la poblacion fundamental, 24 recibieron la perfusion de Zemcelpro.
La eficacia se evaluo a través de los criterios de valoracion del prendimiento de neutréfilos y plaquetas
(Tabla 3). En la fecha limite para la inclusion de datos, los estudios 002 y 004 siguen en curso.
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Tabla 3 Resultados de eficacia en pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas malignas
tratadas con Zemcelpro crioconservado derivado de una USCU pequeifia (n = 25),
mediana de seguimiento de 13,3 meses

Criterios de valoracion Inscritos con Zemcelpro
fabricado a partir de una
USCU pequeiia y
crioconservado (por
intencion de tratar, n = 25%)

Mediana de tiempo transcurrido hasta
el prendimiento de neutréfilos” (RAN

>500/ul): 20 dias (17-29) [10-39]
Mediana (RIC) [intervalo]', 25 dias (17-30) [10-42]
Mediana (RIC) [intervalo]? (upuesto mis

desfavorable)

Incidencia del prendimiento de

neutrofilos, RAN >500/ul a los 42 dias, n 21/25% (84,0 %)

()

Mediana de tiempo transcurrido hasta 40 dias (37-62) [29-175]
el prendimiento de plaquetas’ 48 dias (38-100) [29-175]
(>20 000/pl)

Mediana (RIC) [intervalo] ,
Mediana (RIC) [intervalo]? upuesto mis

desfavorable)

Incidencia de prendimiento de plaquetas
(>20 000/p]) a los 100 dias, n (%)
Mediana (RIC) del seguimiento (meses)” 13,3 (0,9-38,2)
*Todas las duraciones se notifican como «tiempo transcurrido desde la perfusién». La mediana del tiempo transcurrido desde
la inscripcion en el estudio hasta la fecha de disponibilidad de Zemcelpro en el centro clinico fue de 31 dias (RIC: 22-41 dias)
y la mediana del tiempo transcurrido desde la inscripcion en el estudio hasta la fecha de la perfusion de Zemcelpro fue de 42
dias (RIC: 35-56 dias).

** Tiempo transcurrido desde la perfusion hasta la fecha de finalizacién o interrupcion del seguimiento antes de la fecha
limite para la inclusion de datos.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos; RIC: recorrido intercuartilico.

I'El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) se administr6 en el periodo inmediatamente posterior al
trasplante (5 pg/kg/dia) para minimizar el riesgo de neutropenia e infeccion.

2 En las poblaciones por intencion de tratar, en un analisis del supuesto mas desfavorable, se dedujo que los pacientes que no
habian alcanzado el prendimiento de neutroéfilos en el dia 42 o el prendimiento de plaquetas en el dia 100 después del
trasplante, incluidos los pacientes que no habian sido trasplantados o en los que el injerto fracaso por cualquier motivo
(mortalidad sin recidiva o recidiva antes del prendimiento), presentaban fracaso del injerto en el dia 42 o el dia 100,
respectivamente.

3 Incluye 1 paciente que no fue trasplantado debido a un fallo en el envio.

17/25% (68,0 %)

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Zemcelpro en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica de
TCMH en pacientes con neoplasias hematologicas malignas (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

En el momento de la aprobacién en adultos, los datos pediatricos se limitan a 9/12 sujetos menores de
18 afios sometidos a trasplante con Zemcelpro para tratar neoplasias malignas mieloides de alto riesgo
en el estudio 007 (6 con LMA, 3 con SMD). Zemcelpro logr6 un 88,9 % y un 77,8 % de prendimiento
de neutrofilos y plaquetas, respectivamente, en una mediana de 21,5 y 48 dias, respectivamente.

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
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una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En los estudios clinicos, Zemcelpro dio lugar a un quimerismo completo del donante (definido por la
presencia de >95 % de células procedentes del donante) en las células mieloides de todos los
pacientes, desde 0,5 meses después del trasplante. Solo los pacientes en proceso de recurrencia de la
enfermedad mostraron un quimerismo del donante <95 % en momentos posteriores. En consonancia
con el mayor tiempo necesario para la reconstitucion de los linfocitos T después del trasplante, el
quimerismo de donante completo en el subgrupo de linfocitos T se alcanz6 ligeramente mas tarde: el
63 %y el 88 % de los pacientes alcanzaron el quimerismo de donante completo en la poblacion de
linfocitos T 0,5 meses y 1 mes después del trasplante.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El prendimiento de las células CD34+ expandidas con UM 171 tras un trasplante primario o secundario
y una reconstitucion hematologica durante un maximo de 28 semanas en ratones NSG
inmunodeprimidos trasplantados con hasta 5 000 000 células (equivalente a un maximo de

2,5 x 10® células/kg en humanos, por lo que supera la dosis en humanos) no dio lugar a toxicidad
adversa.

No se realizaron estudios de toxicidad con dosis repetidas.

No se realizaron estudios de carcinogenicidad.

El analisis citogenético in vitro de las células CD34+ expandidas no revel6 ningiin cambio
cromosOmico anormal en las células expandidas.

Dada la naturaleza del producto, no se realizaron ensayos preclinicos sobre fertilidad, reproduccion y
desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Dimetilsulfoxido

Solucion de albumina humana
Cloruro de magnesio (E511)

Cloruro potasico (E508)

Acetato de sodio (E262)

Cloruro de sodio

Gluconato de sodio (E576)

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, Zemcelpro no se debe mezclar con otros medicamentos.
6.3 Periodo de validez

Crioconservado: 1 afio.

Una vez descongelado: 1 hora a 15-30 °C.
No volver a congelar el medicamento una vez descongelado.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
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Zemcelpro se debe almacenar y transportar en la fase de vapor del nitrégeno liquido (<-150 °C) y
debe permanecer congelado hasta que el paciente esté listo para el tratamiento, a fin de garantizar que
haya células viables disponibles para administrarlas al paciente.

Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver la seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacion,
administracion o implantacion

Zemcelpro se envasa en una bolsa de perfusion de etilvinilacetato (EVA) (50 ml) en dos puertos que
contienen 20 ml de dispersion celular.

Cada bolsa de perfusion se envuelve en un envoltorio total. Esta capa de embalaje exterior hecha de
copolimero de EVO se sella dos veces. Cada bolsa de perfusion en una envoltorio total hermético se
introduce en un cartucho metalico. A continuacion, los cartuchos se colocan en un sistema ModPak

etiquetado dentro de un contenedor de envio criogénico estandar y controlado.

Una dosis de tratamiento individual comprende hasta ocho (8) bolsas de perfusion de 20 ml cada una:
hasta cuatro (4) bolsas de dorocubicel y cuatro (4) bolsas de células CD34— no expandidas.

Con Zemcelpro también se suministra un criovial que contiene la muestra de la unidad de sangre de
cordon umbilical original para el seguimiento del quimerismo.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Zemcelpro se debe transportar dentro del centro en recipientes cerrados, a prueba de roturas y a prueba
de fugas.

Zemcelpro se debe transportar en un recipiente que mantenga el producto por debajo de —150 °Cy se
debe manipular con guantes y batas de proteccion adecuados.

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que manipulen
Zemcelpro deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes, ropa de proteccion y proteccion

ocular) para evitar la posible transmision de enfermedades infecciosas.

Preparacion previa a la administracion

Zemcelpro consta de dos (2) componentes de células hematopoyéticas alogénicas:
. Dorocubicel (células CD34+ expandidas)
. Células CD34- no expandidas

El nimero de bolsas de dorocubicel (de 1 a 4 bolsas) y de bolsas de células CD34— no expandidas
(siempre 4 bolsas) que se van a perfundir se debe confirmar con la prescripcion del certificado de
liberacion para perfusion (RfIC). El RfIC incluye ambos componentes.

Dorocubicel se perfunde primero, seguido de las células CD34— no expandidas. Se recomienda
perfundir las células CD34— no expandidas el mismo dia que el dorocubicel, pero no mas tarde del dia
siguiente.

Se debe coordinar el momento de la descongelacion y la perfusion de Zemcelpro de la siguiente
manera: confirmar de antemano la preparacion del paciente para recibir la perfusion y ajustar el tiempo
de inicio de la descongelacion de Zemcelpro de manera que esté disponible para la perfusion cuando el
paciente esté listo.
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Descongelacion

Antes
bolsas

de la descongelacion de Zemcelpro, se debe confirmar la identidad del paciente y el numero de
que se deben perfundir de acuerdo con el certificado de perfusion (RfIC). Se deben descongelar

todas las bolsas prescritas de dorocubicel antes de descongelar las bolsas de células CD34— no
expandidas. Descongelar una (1) bolsa cada vez. Antes de descongelar la siguiente bolsa, esperar hasta

que se

determine que la bolsa anterior se ha administrado de forma segura.

Figura 1. Cartucho de conservacion de Zemcelpro

-

\

OREO) Orden de descongelacion

c)Zemcelprcl‘ Primero o después

1] —’ Identidad del componente celular

Dorocubicel o
células CD34— no expandidas

Identificador del destinatario
Identificador de la USCU

Fecha de nacimiento del paciente
Tipo ABO/Rh del paciente

[ |H Identificador especifico del paciente
\_

S

J/

Sacar el cartucho de conservacion del contenedor de envio criogénico. Confirmar i) la identidad
del paciente con los identificadores del paciente que figuran en el cartucho y ii) la identidad del
componente celular (dorocubicel o células CD34— no expandidas) (Figura 1).

Después de la verificacion del cartucho, sacar inmediatamente la bolsa de perfusion del
cartucho. Confirmar i) la identidad del paciente con los identificadores del paciente que figuran
en la bolsa de perfusion y ii) la identidad del componente celular (dorocubicel o células CD34—
no expandidas) (Figura 2).

Inspeccionar la(s) bolsa(s) de perfusion para detectar posibles roturas o grietas antes de
descongelarlas. Si una bolsa esta afectada, no se debe perfundir su contenido.

Colocar inmediatamente la bolsa de perfusion con su envoltorio total sellado en un bafio de agua
a 37 °C. Cuando se alcance una consistencia semiliquida, empezar a amasar suavemente la
bolsa hasta que no queden cristales de hielo. La descongelacion dura en total unos 2-5 minutos
por bolsa.

Sacar la bolsa con el envoltorio total del bafio de agua. Una vez descongelada la bolsa de
perfusion, se debe perfundir lo antes posible. Se ha demostrado que Zemcelpro es estable entre
15 °Cy 30 °C durante un maximo de 1 hora. No diluir, lavar ni tomar muestras de Zemcelpro
antes de la perfusion.

A menos que se haya preparado junto al paciente, transportar el producto al lugar de perfusion a
temperatura ambiente en una caja/bolsa cerrada para protegerlo durante el transporte.
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No perfundir Zemcelpro si la bolsa de perfusion esta dafiada, tiene fugas o parece presentar alguna
otra alteracion.

Administracion

Se debe perfundir el nimero prescrito de bolsas de dorocubicel (de 1 a 4 bolsas) y de células CD34—
no expandidas (siempre 4 bolsas) para completar una dosis tnica de Zemcelpro. Se debe confirmar el
numero total de bolsas de perfusion que se van a administrar con la informacion especifica del
paciente en la RfIC.

Dorocubicel se perfunde primero, seguido de las células CD34— no expandidas. Se recomienda
perfundir las células CD34— no expandidas el mismo dia que el dorocubicel, pero no mas tarde del dia

siguiente.

Si no se administra dorocubicel, las células CD34— no expandidas no se deben perfundir para evitar
una posible respuesta inmunitaria adversa.

En caso de reaccion a la perfusion, se recomienda interrumpir la perfusion e instaurar tratamiento
sintomatico, segun sea necesario (ver seccion 4.4).

No diluir, lavar ni tomar muestras de Zemcelpro antes de la perfusion.

Solo uso intravenoso. Se recomienda utilizar un acceso venoso central para la perfusion de Zemcelpro.

Figura 2. Bolsa de perfusion de Zemcelpro

ONAO) Orden de administracion
OZEmcelpro‘ Primero o después

| —> Identidad del componente celular

Dorocubicel o
células CD34— no expandidas

Identificador del destinatario
Identificador de la USCU

e I ]—’ Identificador especifico del paciente
—
\_

J Fecha de nacimiento del paciente
Tipo ABO/Rh del paciente
o Preparar el material de perfusion. Se debe utilizar un tubo sin latex con un filtro de perfusion

estandar (170-260 um). NO utilizar un filtro de leucocitorreduccion.
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o Confirmar i) la identidad del paciente con los identificadores del paciente que figuran en la
bolsa y ii) la identidad del componente celular (dorocubicel o células CD34— no expandidas)
(Figura 2).

o Retirar el envoltorio e inspeccionar el contenido de la bolsa de perfusion descongelada en busca
de cualquier agregado celular visible. Si hay agregados celulares visibles, mezclar suavemente
el contenido de la bolsa; los pequefios agregados de material celular se deberian dispersar con la
mezcla manual suave. Los agregados restantes se eliminan eficazmente mediante filtracion antes
de la perfusion.

. La bolsa descongelada e inspeccionada se debe perfundir cuanto antes a una velocidad
aproximada de 10 a 20 ml por minuto con flujo por gravedad. Zemcelpro es estable entre 15 °C
y 30 °C durante un maximo de una hora después del final de la descongelacion.

- Purgar el tubo antes de la perfusion con solucion inyectable de cloruro de sodio con
9 mg/ml (0,9 %).

- Inyectar todo el contenido de la bolsa de perfusion (20 ml por bolsa).

- Enjuagar dos veces la bolsa de perfusion con 10-30 ml de solucion inyectable de
cloruro de sodio con 9 mg/ml (0,9 %) mediante cebado inverso para garantizar que se
perfunde la totalidad de las células al paciente.

. El procedimiento de perfusion se debe repetir para las otras bolsas. Antes de perfundir la
siguiente bolsa, esperar hasta que se determine que la bolsa anterior se ha administrado de forma
segura.

No perfundir Zemcelpro si la bolsa de perfusion esta dafiada, tiene fugas o parece presentar alguna
otra alteracion.

Medidas que se deben adoptar en caso de exposicion accidental

Se deben seguir las directrices locales sobre manipulacion de materiales de origen humano en caso de
exposicion accidental. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan estado potencialmente en
contacto con Zemcelpro se deben descontaminar con un desinfectante adecuado.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacién del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Zemcelpro (residuos
solidos y liquidos) se deben manipular y eliminar como residuos potencialmente infecciosos de
conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacion de material de origen humano.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irlanda

Teléfono: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1960/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

21



10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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A. FABRICANTE DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS BIOLOGICOS Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante de los principios activos bioldgicos

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

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) n.° 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara los IPS cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Moédulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo 14
bis del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Con la finalidad de confirmar la eficacia y la seguridad de Zemcelpro en 28 de febrero
pacientes adultos con neoplasias hematologicas malignas que requieren un de 2026

TCMH alogénico después de un acondicionamiento mieloablativo para los que no
se dispone de otro tipo de células de donante adecuado, el TAC presentara los
resultados finales del estudio ECT-001-CB.002: estudio de fase II sin
enmascaramiento de trasplantes de sangre de cordon umbilical expandida por
ECT-001 en pacientes con leucemia aguda/mielodisplasia de alto riesgo.

Con la finalidad de confirmar la eficacia y la seguridad de Zemcelpro en 31 de agosto
pacientes adultos con neoplasias hematologicas malignas que requieren un de 2026
TCMH alogénico después de un acondicionamiento mieloablativo para los que no
se dispone de otro tipo de células de donante adecuado, el TAC presentara los
resultados finales del estudio ECT-001-CB.004: estudio de fase II sin
enmascaramiento de trasplantes de sangre de cordon umbilical expandida por
ECT-001 en pacientes con leucemia aguda y mielodisplasia de alto y muy alto
riesgo.

Con la finalidad de confirmar la eficacia y la seguridad de Zemcelpro en 30 de junio
pacientes de 18-21 afios con neoplasias hematologicas malignas que requieren un | de 2030
TCMH alogénico después de un acondicionamiento mieloablativo para los que no
se dispone de otro tipo de células de donante adecuado, el TAC realizara y
presentara los resultados del analisis por subgrupos de los pacientes de 18-

21 afios del estudio ECT-001-CB.010: ensayo de fase II aleatorizado y
prospectivo de TCM alogénicos con trasplante de sangre de cordon umbilical
expandida por ECT-001-CB sin seroterapia frente a otras fuentes de células
madre en pacientes pedidtricos con leucemia mieloide aguda de alto
riesgo/refractaria/recidivante, de acuerdo con un protocolo acordado.

Para confirmar la eficacia y la seguridad de Zemcelpro, y para evaluar con méas 30 de junio
detalle los parametros de dosis utilizados en pacientes adultos con leucemia de 2030
aguda/SMD de alto y muy alto riesgo, el TAC debera presentar los resultados del
estudio ECT-001-CB.011: estudio de fase III multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado y sin enmascaramiento de trasplantes de ECT-001-CB (ECT-001-
sangre de cordon umbilical expandida) frente al trasplante alogénico de la mejor
fuente alternativa de células madre (haploide, donante no emparentado no
compatible) en pacientes con leucemia aguda/mielodisplasia de alto riesgo,
realizado de acuerdo con un protocolo acordado.

Con el fin de confirmar la eficacia y la seguridad de Zemcelpro en pacientes 30 de junio
adultos con neoplasias hematologicas malignas que requieren un TCMH de 2031
alogénico después de un acondicionamiento mieloablativo para los que no se
dispone de otro tipo de células de donante adecuado, el TAC realizard y
presentara los resultados de un estudio de observacion prospectivo basado en los
datos de un registro, y evaluara los parametros de dosis recogidos del lote de
Zemcelpro fabricado para cada paciente incluido en el estudio, de acuerdo con un
protocolo acordado.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL MODPAK QUE ENGLOBA AMBOS COMPONENTES CELULARES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zemcelpro >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml dispersion para
perfusiéon

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Este medicamento contiene células de origen humano extraidas de sangre de cordon umbilical donada.
El medicamento contiene dos componentes celulares:
1) El dorocubicel (células CD34+ expandidas) contiene >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml
de dispersion para perfusion
2) El componente de células CD34— no expandidas contiene >0,53 x 10° células CD3+
viables/ml de dispersion para perfusion

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: solucion de albimina humana, dimetilsulféxido, cloruro de sodio, cloruro de potasio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetato de sodio (E262) y cloruro de magnesio (E511). Para mayor
informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion

Envase combinado de hasta 4 bolsas de células CD34+ expandidas y 4 bolsas de células CD34— no
expandidas.

Contenido: 20 ml por bolsa.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa a través de un catéter venoso central

Administrar mediante perfusion intravenosa con flujo por gravedad.

No utilizar un filtro de leucocitorreduccion.

Conectar la bolsa de perfusion al tubo sin latex con un filtro de perfusion estandar (170-260 pm).
Confirmar que la identidad del paciente coincide con la indicada en la bolsa de perfusion antes de la
perfusion.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Administrar primero todas las bolsas de dorocubicel

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Una vez descongelado, el periodo de validez es de 1 hora entre 15 °C y 30 °C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar a temperatura inferior a —150 °C. No descongelar el producto hasta su uso. No
volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. El medicamento que no se utilice o el material
de desecho se deben eliminar de conformidad con las directrices locales sobre la manipulacion de
residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Teléfono: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION |

EU/1/25/1960/001

| 13.  NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO |

Identificador del destinatario: Fecha de nacimiento:
Identificador de la USCU: ABO/Rh:
Lote:

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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No procede.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO
(CARTUCHO METALICO)

DOROCUBICEL (CELULAS CD34+ EXPANDIDAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zemcelpro >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml dispersion para
perfusiéon

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

El dorocubicel (células CD34+ expandidas) contiene >0,23 x 10° células CD34 viables/ml de
dispersion para perfusion

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: solucion de albimina humana, dimetilsulféxido, cloruro de sodio, cloruro de potasio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetato de sodio (E262) y cloruro de magnesio (E511). Para mayor
informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion
Bolsa X/4 con células CD34+ expandidas
Contenido: 20 ml por bolsa.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa a través de un catéter venoso central

Administrar mediante perfusion intravenosa con flujo por gravedad

No utilizar un filtro de leucocitorreduccion.

Conectar la bolsa de perfusion al tubo sin latex con un filtro de perfusion estandar (170-260 pm).
Confirmar que la identidad del paciente coincide con la indicada en la bolsa de perfusion antes de la
perfusiéon

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Administrar PRIMERO

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Una vez descongelado, el periodo de validez es de 1 hora entre 15 °C y 30 °C.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar a temperatura inferior a —150 °C. No descongelar el producto hasta su uso. No
volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. El medicamento que no se utilice o el material
de desecho se deben eliminar de conformidad con las directrices locales sobre la manipulacion de
residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Teléfono: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Identificador del destinatario: Fecha de nacimiento:
Identificador de la USCU: ABO/Rh:
Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO INTERMEDIO
(CARTUCHO METALICO)

COMPONENTE DE CELULAS CD34- NO EXPANDIDAS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zemcelpro >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml dispersion para
perfusion

2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

El componente de células CD34— no expandidas contiene >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml de
dispersion para perfusion

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: solucion de albimina humana, dimetilsulfoéxido, cloruro de sodio, cloruro de potasio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetato de sodio (E262) y cloruro de magnesio (E511). Para mayor
informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion
Bolsa X/4 con células CD34— no expandidas
Contenido: 20 ml por bolsa.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa a través de un catéter venoso central

Administrar mediante perfusion intravenosa con flujo por gravedad

No utilizar un filtro de leucocitorreduccion.

Conectar la bolsa de perfusion al tubo sin latex con un filtro de perfusion estandar (170-260 pm).
Confirmar que la identidad del paciente coincide con la indicada en la bolsa de perfusion antes de la
perfusiéon

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Administrar DESPUES de la finalizacién de la administracién de todas las bolsas de dorocubicel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Una vez descongelado, el periodo de validez es de 1 hora entre 15 °C y 30 °C.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar a temperatura inferior a —150 °C. No descongelar el producto hasta su uso. No
volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. El medicamento que no se utilice o el material
de desecho se deben eliminar de conformidad con las directrices locales sobre la manipulacion de
residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Teléfono: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Identificador del destinatario: Fecha de nacimiento:
Identificador de la USCU: ABO/Rh:
Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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No procede.

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DE LA BOLSA DE PERFUSION DE DOROCUBICEL (CELULAS CD34+
EXPANDIDAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zemcelpro >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml dispersion para
perfusion

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

El dorocubicel (células CD34+ expandidas) contiene >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml de
dispersion para perfusion

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: solucion de albimina humana, dimetilsulféxido, cloruro de sodio, cloruro de potasio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetato de sodio (E262) y cloruro de magnesio (E511). Para mayor
informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion
1 de 4 bolsas de dorocubicel
20 ml

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa a través de un catéter venoso central. Administrar mediante perfusion intravenosa con
flujo por gravedad

No utilizar un filtro de leucocitorreduccion.

Conectar la bolsa de perfusion al tubo sin latex con un filtro de perfusion estandar (170-260 pm).
Confirmar que la identidad del paciente coincide con la indicada en la bolsa de perfusion antes de la
perfusiéon

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Administrar primero

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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EXP
Una vez descongelado, el periodo de validez es de 1 hora entre 15 °C y 30 °C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar a temperatura inferior a —150 °C. No descongelar el producto hasta su uso. No
volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. El medicamento que no se utilice o el material
de desecho se deben eliminar de conformidad con las directrices locales sobre la manipulacion de
residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Teléfono: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Identificador del destinatario: Fecha de nacimiento:
Identificador de la USCU: ABO/Rh:
Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

| 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DE LA BOLSA DE PERFUSION DEL COMPONENTE DE CELULAS CD34-
NO EXPANDIDAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zemcelpro >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml dispersion para
perfusiéon

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

El componente de células CD34— no expandidas contiene >0,53 x 10° células CD3 viables/ml de
dispersion para perfusion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: solucion de albimina humana, dimetilsulféxido, cloruro de sodio, cloruro de potasio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetato de sodio (E262) y cloruro de magnesio (E511). Para mayor
informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion para perfusion
1 de 4 bolsas de células CD34— no expandidas
20 ml

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa a través de un catéter venoso central

Administrar mediante perfusion intravenosa con flujo por gravedad

No utilizar un filtro de leucocitorreduccion.

Conectar la bolsa de perfusion al tubo sin latex con un filtro de perfusion estandar (170-260 pm).
Confirmar que la identidad del paciente coincide con la indicada en la bolsa de perfusion antes de la
perfusiéon

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Administrar DESPUES de la finalizacién de la administracién de todas las bolsas de dorocubicel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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Una vez descongelado, el periodo de validez es de 1 hora entre 15 °C y 30 °C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar a temperatura inferior a —150 °C. No descongelar el producto hasta su uso. No
volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene cé¢lulas sanguineas humanas. El medicamento que no se utilice o el material
de desecho se deben eliminar de conformidad con las directrices locales sobre la manipulacion de
residuos de materiales de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Teléfono: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Identificador del destinatario: Fecha de nacimiento:
Identificador de la USCU: ABO/Rh:
Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

| 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Zemcelpro >0,23 x 10° células CD34+ viables/ml >0,53 x 10° células CD3+ viables/ml dispersion
para perfusion
dorocubicel/células CD34— no expandidas

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zemcelpro y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Zemcelpro
Como se administra Zemcelpro

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zemcelpro

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Zemcelpro y para qué se utiliza

Zemcelpro es una terapia celular basada en células de la sangre. Este medicamento est4 elaborado
especificamente para usted a partir de células madre de sangre humana (células de la sangre que pueden
crecer y convertirse en cualquier otro tipo de célula de la sangre) obtenidas a partir de sangre de cordon
umbilical donada. El medicamento contiene tanto el principio activo dorocubicel como las células de
donante sin modificar (denominadas células CD34-).

Zemcelpro se utiliza para el tratamiento de adultos con canceres de la sangre que necesitan un
trasplante de células madre sanguineas después de la quimioterapia y que no disponen de un donante
adecuado.

Cémo actia Zemcelpro

Las células madre sanguineas que forman parte de este medicamento se modifican y multiplican en el
laboratorio. De este modo se garantiza que funcionaran de manera Optima para el tratamiento. Antes de
que le administren este medicamento, le daran quimioterapia para destruir las células cancerosas de la
sangre. Cuando se le administre Zemcelpro, las nuevas células madre de este medicamento sustituiran a
sus propias células madre. Esto ayudara a su sistema inmunitario (las defensas naturales de su
organismo) a protegerle contra el cancer de la sangre o a combatirlo.

Si tiene alguna duda sobre como funciona Zemcelpro o por qué se le ha recetado Zemcelpro, consulte a
su médico.
2. Qué necesita saber antes de que le administren Zemcelpro

No debe recibir Zemcelpro
- Si es alérgico a alguno de los componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
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- Si no puede tolerar un tratamiento de quimioterapia adecuado antes de la administracion de
Zemcelpro.

Advertencias y precauciones

Zemcelpro esta elaborado especificamente para usted a partir de células sanguineas de donante y solo
se le debe administrar a usted.

Antes de que le administren Zemcelpro, informe a su médico si:

° observa que los sintomas de su cancer estan empeorando (como fiebre, sensacion de debilidad,
hemorragias en las encias o hematomas);
. presenta signos de infeccion (como fiebre, tos, escalofrios, dolor de garganta).

Su médico revisara sus pulmones, su corazén y su presion arterial, y analizara su sangre para
determinar su estado general de salud y si la leucemia (cancer de la sangre) esta empeorando.

Durante o después de la administracion de Zemcelpro

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos

adversos:

. Opresion en el pecho, tos, dificultad para tragar, mareo, palpitaciones, hinchazon, erupcion
cutanea, picor, dificultad respiratoria, durante o después del uso de este medicamento. Estos
pueden ser sintomas de reacciones alérgicas o relacionadas con la perfusion graves que pueden
justificar la interrupcion o suspension del tratamiento (ver seccion 3 «Coémo se administra
Zemcelproy).

. Fiebre, que puede ser un sintoma de una infeccion. Tomese la temperatura dos veces al dia
durante 3-4 semanas después de recibir el tratamiento con Zemcelpro. Si tiene la temperatura
alta, consulte inmediatamente a su médico, ya que algunas infecciones pueden ser mortales.

° Diarrea, fiebre, erupcion cutanea, aumento de peso sin causa aparente o coloracion amarillenta
de los ojos (ictericia). Estos pueden ser sintomas de dos enfermedades graves denominadas
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) o sindrome de prendimiento. Pueden poner en
peligro la vida del paciente y puede ser necesario un tratamiento adicional.

. Sensacion general de enfermedad, inflamacion de las glandulas, pérdida de peso o coloracion
amarilla de la piel y los ojos. Estos pueden ser signos de un cancer con metastasis, como un
trastorno linfoproliferativo postrasplante. Es posible que su médico le realice pruebas
adicionales.

. La dificultad respiratoria, el dolor toracico, la fiebre y la presencia de sangre en el esputo pueden
ser signos de una hemorragia alveolar pulmonar (HAP). La HAP puede poner en peligro la vida
del paciente y requerir un tratamiento adicional.

. La dificultad respiratoria, la tos y la fiebre pueden ser signos de neumonitis (inflamacion de los
pulmones). La neumonitis, incluida la neumonia organizada criptogénica (NOC) y el sindrome
de neumonia idiopatica (SNI), puede ser mortal y requerir un tratamiento adicional.

. Las infecciones recurrentes pueden ser signos de una hipogammaglobulinemia que puede
requerir tratamiento adicional.
. La ictericia, el dolor a la palpacion del higado (debajo de las costillas del lado derecho), la

presencia de liquido en el abdomen y el aumento repentino de peso pueden ser signos de
enfermedad venooclusiva, que puede requerir un tratamiento especifico.

. Los vémitos, la diarrea hemorragica, el dolor de estdmago, la fiebre, los escalofrios y el dolor de
cabeza pueden ser signos de un sindrome urémico hemolitico (SUH).
. Las hemorragias o infecciones graves o frecuentes pueden ser signo de fracaso del injerto, una

enfermedad potencialmente mortal que requiere atencion especifica.

Zemcelpro se elabora a partir de sangre humana de donantes. Algunos productos de la sangre humana
pueden transmitir ciertos virus (como el VIH, la hepatitis B o C) o estar relacionados con riesgos
teoricos asociados al donante (por ejemplo, tumores malignos o enfermedades genéticas) para las
personas que los reciban, aunque el riesgo es bajo. Tanto los donantes humanos como la sangre donada
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se someten a pruebas de deteccion de virus para que el riesgo de transmision de enfermedades sea bajo.
Consulte a su médico si tiene dudas sobre este riesgo.

Su médico controlara periédicamente sus recuentos sanguineos después de recibir Zemcelpro, ya que
puede experimentar una reduccion del nimero de células sanguineas y otros componentes sanguineos.

Consulte a su médico antes de plantearse donar sangre, 6rganos, tejidos o células.

Niiios y adolescentes
No se recomienda el uso de Zemcelpro en nifios y adolescentes menores de 18 afios. EI motivo es que
la experiencia en este grupo de edad es limitada.

Otros medicamentos y Zemcelpro

Antes de que le administren Zemcelpro informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente

o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento, incluidas las vacunas elaboradas con microbios

vivos y los medicamentos adquiridos sin receta. El motivo es que otros medicamentos pueden afectar al
mecanismo de accion de Zemcelpro.

Embarazo y lactancia
No se recomienda el uso de Zemcelpro durante el embarazo y la lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento.

Se desconocen los efectos de Zemcelpro durante el embarazo. Este medicamento puede dafiar al feto o
al recién nacido/lactante.

. Si se queda embarazada o cree que podria estar embarazada después del tratamiento con este
medicamento, consulte a su médico inmediatamente.
. Si es usted una mujer con capacidad de tener hijos, se le realizara una prueba de embarazo antes

de iniciar el tratamiento. Zemcelpro solo se debe administrar si los resultados muestran que no
estd embarazada.

Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. Este medicamento puede dafar al bebé en
periodo de lactancia.

Anticoncepcion
Los hombres y mujeres con capacidad reproductiva que hayan recibido Zemcelpro deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces. Hable con su médico al respecto.

Conduccion y uso de maquinas

Se desconoce si Zemcelpro influye en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
medicamentos utilizados junto con Zemcelpro pueden causar fatiga o disminuir el estado de alerta.
Absténgase de conducir y de participar en profesiones o actividades peligrosas, como el manejo de
maquinaria pesada o potencialmente peligrosa, durante este periodo inicial.

Zemcelpro contiene sodio, potasio y dimetilsulféxido (DMSO)
Este medicamento contiene 477 mg de sodio por dosis. Esto equivale al 24 % de la ingesta diaria

maxima de sodio recomendada para un adulto. Debe ser observado estrechamente durante la perfusion.

Este medicamento contiene potasio, menos de 1,3 mmol (50 mg) por dosis, es decir, esta esencialmente
«exento de potasio».

Este medicamento también contiene DMSO, que puede causar reacciones de hipersensibilidad graves.

3. Coémo se administra Zemcelpro
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Zemcelpro es administrado por un médico en un centro de trasplantes cualificado.

Zemcelpro es un tratamiento que se administra una sola vez. Antes de que le administren Zemcelpro, su
médico le administrard un tipo de tratamiento llamado régimen de acondicionamiento para preparar a
su cuerpo para el trasplante de células madre.

Durante los 30 a 60 minutos anteriores a la administracion de Zemcelpro se le pueden administrar otros
medicamentos. La finalidad es ayudar a prevenir las reacciones a la perfusion y la fiebre (ver seccion 2
«Qué necesita saber antes de que le administren Zemcelpro»). Estos otros medicamentos pueden ser
antipiréticos (para la fiebre), antihistaminicos (para la alergia) y antieméticos (para las nauseas y los
vomitos). También podrian administrarle corticosteroides para reducir la posibilidad de una reaccion a
la perfusion.

Como se le administra Zemcelpro

. Su médico comprobara que los identificadores de cada paciente que figuran en las bolsas de
perfusion de Zemcelpro coinciden con sus datos.

. Su médico le administrara este medicamento mediante perfusion (goteo) a través de un tubo en
una vena.

. Recibira de 1 a 4 bolsas que contienen el principio activo (dorocubicel, compuesto por células

que han crecido y se han multiplicado en el laboratorio; este es el componente expandido)
seguido de 4 bolsas de células de donante no modificadas (este es el componente no expandido).
La duracion de la perfusion variard, pero normalmente cada bolsa se perfundira en menos de
15 minutos.

. Durante la perfusion, su médico comprobara si tiene dificultad respiratoria o mareos (posibles
sintomas de una reaccion alérgica) (ver seccion 2 «Qué necesita saber antes de que le
administren Zemcelpro»). En algunos casos, se puede interrumpir la perfusion de Zemcelpro.

Después de administrar Zemcelpro

Como parte del procedimiento de trasplante, se le administrara un medicamento para reducir el riesgo
de enfermedad de injerto contra huésped (EICH), una complicacion que se produce cuando las células
madre de la sangre de cordon umbilical reconocen el organismo del paciente como extrafio y lo atacan.
El medicamento se puede administrar inicialmente a través de un catéter venoso central (un tubo fino
que se introduce en una vena grande, también conocido como via central), y después lo recibira en
forma de pastilla cuando pueda tomar medicacion por via oral.

También se le administrara un medicamento que ayuda a las células sanguineas a recuperarse lo antes
posible y que envia sefiales a la médula ¢sea para que produzca globulos blancos, que son necesarios
para combatir y prevenir las infecciones. Este medicamento se le administrara a través de la via central
o mediante una inyeccion subcutanea al dia siguiente de la administracion de Zemcelpro. Continuara
recibiendo este medicamento a diario hasta que se recuperen los niveles de globulos blancos.

Antes y después de la administracion de Zemcelpro

Su médico le recomendara que permanezca ingresado en el hospital durante la semana anterior a la
perfusion, para que pueda recibir la pauta de acondicionamiento, y durante 3-4 semanas después de que
se le haya administrado Zemcelpro. Después de su estancia en el hospital, su médico le pedira que
acuda con regularidad a las visitas de seguimiento. Asi su médico podra comprobar si el tratamiento
esta funcionando y ayudarle si tiene algun efecto adverso.

Si no acude a una cita, llame a su médico o al hospital lo antes posible para reprogramarla.

4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Antes de iniciar el tratamiento, su médico le explicara los riesgos del uso
de este medicamento.

Informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos graves
después de la perfusion de Zemcelpro.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Numero anormalmente bajo de linfocitos (linfopenia), un tipo de globulo blanco. Esto puede
aumentar el riesgo de infeccion.

Numero bajo de gldbulos rojos (anemia). Los signos consisten en piel palida, debilidad y
dificultad respiratoria

Numero anormalmente bajo de neutréfilos (neutropenia), un tipo de gldobulo blanco. Esto puede
aumentar el riesgo de infeccion.

Numero bajo de plaquetas, unos componentes que contribuyen a la coagulacion de la sangre
(trombocitopenia). Los signos consisten en hemorragias excesivas o prolongadas y hematomas.
Niveles bajos de globulos blancos (leucopenia)

Niveles anormalmente bajos de neutrofilos con fiebre (neutropenia febril)

Enfermedad de injerto contra huésped (un trastorno en el que las células trasplantadas atacan las
propias células del cuerpo). Los sintomas consisten en erupcion cutanea, nauseas, vomitos y
diarrea, incluidas heces sanguinolentas.

Infecciones frecuentes y persistentes debido a la disminucion de los anticuerpos en la sangre
(hipogammaglobulinemia)

Sindrome de prendimiento (una complicacion de los trasplantes de células madre). Los sintomas
consisten en tos, fiebre, dificultad respiratoria y erupcion cutanea.

Infecciones causadas por bacterias

Infecciones causadas por virus

Neumonia (infeccion pulmonar), que produce dificultad respiratoria, dolor toracico, fiebre y tos
Presion arterial alta (hipertension)

Otros posibles efectos adversos
A continuacion, se enumeran otros efectos adversos. Si estos efectos adversos se vuelven intensos o
graves, informe a su médico inmediatamente.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

Diarrea

Néuseas

Llagas en la boca, sangrado de la boca, inflamacion de las encias (estomatitis)

Dolor abdominal

Fiebre (pirexia)

Fatiga

Enfermedad que bloquea los vasos sanguineos del higado (enfermedad venooclusiva hepatica).
Los sintomas consisten en ictericia, dolor a la palpacion del higado (debajo de las costillas del
lado derecho), liquido en el abdomen y aumento de peso.

Infecciones causadas por hongos

Resultados anormales en los analisis de sangre (nimero bajo de linfocitos CD34 o disminucion
de los linfocitos CD4, concentracion baja de inmunoglobulinas)

Valores elevados de enzimas hepaticas en la sangre (aumento de la alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa). Estos signos indican que es posible que el higado no
funcione con normalidad.

Pérdida de apetito

Niveles elevados de aziicar en sangre (hiperglucemia)

Niveles bajos de potasio (hipopotasemia) y fosforo (hipofosfatemia) en sangre. Estos signos
indican que es posible que los rifiones no funcionen con normalidad.
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Dolor de huesos

Debilidad muscular

Niveles elevados y no controlados de globulos blancos (trastorno linfoproliferativo
postrasplante). Los posibles signos son hinchazon de los ganglios linfaticos, fiebre, sudores
nocturnos, pérdida de peso, fatiga y malestar general

Dolor de cabeza

Lesion renal aguda. Algunos signos de que los rifiones no funcionan correctamente orina escasa
o inexistente, hinchazon de piernas y pies, fatiga, dificultad respiratoria, confusion y nauseas.
Inflamacion de la vejiga que produce hemorragia (cistitis hemorragica). Los sintomas consisten
en sangre en la orina, coadgulos de sangre en la orina, dolor al orinar, fiebre, necesidad urgente de
orinar o incapacidad para orinar.

Inflamacion de los pulmones (neumonia organizada criptogénica [neumonitis] o NOC). Los
sintomas incluyen dificultad respiratoria, tos seca, fiebre, fatiga, fiebre y pérdida del apetito.
Hemorragia nasal (epistaxis)

Hemorragia en los pulmones (hemorragia alveolar pulmonar o HAP). Los sintomas consisten en
tos, fiebre, dolor toracico y toser sangre

Bloqueo de la circulacion sanguinea en los pulmones (embolia pulmonar). Los signos consisten
en dificultad respiratoria repentina, dolor toracico, ansiedad, fiebre, tos.

Erupcion cutanea (erupcion maculopapulosa)

Dafios en los vasos sanguineos mas pequefios (microangiopatia). Los sintomas consisten en dolor
toracico, malestar general, dificultad respiratoria y fatiga.

Fracaso del trasplante (fracaso del injerto). Los sintomas consisten en hemorragias o infecciones
graves o frecuentes.

Los vomitos, la diarrea hemorragica, el dolor de estdmago, la fiebre, los escalofrios y el dolor de
cabeza pueden ser signos de un sindrome urémico hemolitico (SUH).

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas):

El cansancio o la debilidad, la piel palida y la facilidad para tener hematomas o hemorragias
pueden ser signos de un nimero bajo de ciertas células sanguineas o de la formacién de coagulos
de sangre pequefios (anemia hemolitica autoinmunitaria, citopenia, microangiopatia trombotica).
Dolor toracico, latidos cardiacos irregulares, inflamacion del corazon o debilidad y dificultad
respiratoria (angina de pecho, fibrilacién auricular, aleteo auricular, pericarditis, disfuncion
ventricular derecha)

Las infecciones frecuentes, la fatiga y la facilidad para tener hematomas o hemorragias pueden
indicar insuficiencia de la médula d6sea o la presencia de genes celulares anormales (aplasia,
anomalia citogenética).

Sordera (hipoacusia)

La fatiga o debilidad y el deseo compulsivo de consumir sal puede ser signos de niveles bajos de
una hormona secretada por las glandulas situadas encima de los rifiones (insuficiencia
suprarrenal)

El dolor abdominal o los coélicos, la diarrea o el estrefiimiento, la pérdida de peso o la falta de
apetito pueden ser signos de problemas intestinales (estenosis anal, colitis, enterocolitis,
perforacion del yeyuno, malabsorcion, enfisema intestinal).

Hinchazon, fatiga y llagas en la boca y el revestimiento intestinal (edema generalizado, malestar
general, inflamacion de las mucosas)

La coloracion amarillenta de los ojos (ictericia) y la orina oscura pueden ser signos de
hiperbilirrubinemia

Alteraciones en los analisis de sangre o en la funcion pulmonar o cardiaca (aumento de la
bilirrubina en sangre, disminucion de la bilirrubina en sangre, disminucion de la capacidad de
difusion de monoxido de carbono, resultado positivo en la prueba de CMV, prolongacion del
intervalo QT en el electrocardiograma, disminucion de la hemoglobina, disminucién del recuento
de neutrofilos)
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. La sed o la sequedad de boca, los mareos o la confusion, el dolor de cabeza o las nduseas pueden
indicar un nivel bajo de liquidos en el cuerpo o un nivel bajo de sal en la sangre (deshidratacion,

hiponatremia).

° Destruccion de la piel o el musculo (necrosis de partes blandas)

° La aparicion repentina de debilidad o entumecimiento, problemas para hablar o comprender y
confusion puede indicar un ictus o problemas de la funcion cerebral (accidente cerebrovascular,
encefalopatia)

. Confusiodn, desorientacion o pensamientos/comportamientos repetitivos (delirio, trastorno
obsesivo compulsivo)

. La hinchazon, la disminucion de la produccion de orina y el aumento de la tension arterial

pueden ser signos de pequefios coagulos que dafian los rifiones (microangiopatia trombotica
limitada en el rifidon)

. La dificultad respiratoria, el dolor toracico o la tos pueden indicar inflamacion, liquido o colapso
del pulmén (sindrome de neumonia idiopatica [neumonitis], infiltracion pulmonar, neumotdrax)

. El enrojecimiento e inflamacion de la piel, el picor o la sensacidén de quemazon y la erupcion
cutanea pueden ser signos de eccema, dermatitis acneiforme o prurito

. Extirpacion quirargica de la totalidad o parte del colon (colectomia)

. Los mareos, la fatiga, la vision borrosa, la inflamacion localizada y la aparicion de bultos o

hematomas pueden ser signos de disminucion de la tension arterial y de trastornos inespecificos
de la tension arterial, hematoma, hipotension o hipotension ortostatica.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Zemcelpro
La siguiente informacion esta destinada unicamente a médicos y farmacéuticos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la bolsa de
perfusion después de EXP.

Conservar y transportar a temperatura inferior a —150 °C. No descongelar el producto hasta que todo
esté listo para la administracion. Utilizar en el plazo de 1 hora desde la descongelacion. Una vez
descongelado, no se debe volver a congelar.

No utilice este medicamento si las bolsas de perfusion estan dafiadas o tienen fugas.

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Se deberan seguir las orientaciones locales
sobre la manipulacion de residuos bioldgicos para los medicamentos usados o los materiales de
desecho.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zemcelpro
Zemcelpro es una terapia con células madre y células progenitoras hematopoyéticas alogénicas
crioconservadas que contiene dos componentes celulares, los expandidos y los no expandidos, ambos
derivados de la misma unidad de sangre de cordon umbilical (USCU) especifica del paciente.
e El componente expandido, denominado dorocubicel, que corresponde a las células CD34+
expandidas, se compone de la fraccion CD34+ expandida ex vivo en presencia de UM171.
Este componente se envasa en un maximo de cuatro bolsas que contienen al menos
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0,23 x 10° células CD34+ viables/ml suspendidas en una solucién de dimetilsulfoxido
(DMSO).

e El componente no expandido, correspondiente a las células CD34— no expandidas, esta
compuesto por la fraccion CD34—, en la que las células CD3+ son la fraccion activa. Este
componente se envasa en cuatro bolsas que contienen al menos 0,53 x 10° células CD3+
viables/ml suspendidas en una solucioén de dimetilsulfoxido (DMSO).

Los demas componentes son solucion de seroalbumina humana, dimetilsulfoxido, cloruro de sodio,

cloruro de potasio (E508), gluconato de sodio (E576), acetato de sodio (E262) y cloruro de magnesio

(E511). Ver la seccion 2 «Zemcelpro contiene sodio, potasio y dimetilsulfoxido (DMSO)».

Aspecto del producto y contenido del envase

Zemcelpro es una dispersion celular para perfusion intravenosa.

El componente de las células CD34+ expandidas es una dispersion celular de incolora a amarilla palida.
El componente de las células CD34—- no expandidas es una dispersion celular rojiza.

Zemcelpro se suministra como una dosis para tratamiento individual que consta de hasta ocho (8)
bolsas de perfusion de 20 ml cada una: cuatro (4) bolsas de células CD34— no expandidas y hasta
cuatro (4) bolsas de dorocubicel.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Cordex Biologics International Inc.

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, Irlanda

Teléfono: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com
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Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento. La Agencia Europea de
Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos una vez al afio y este
prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Zemcelpro se debe transportar dentro del centro en recipientes cerrados, a prueba de roturas y a prueba
de fugas.

Zemcelpro se debe transportar en un recipiente que mantenga el producto por debajo de —150 °Cy se
debe manipular con guantes y batas de proteccion adecuados.

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que manipulen
Zemcelpro deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes, ropa de proteccion y proteccion

ocular) para evitar la posible transmision de enfermedades infecciosas.

Preparacién previa a la administracion

Zemcelpro consta de dos (2) componentes de células hematopoyéticas alogénicas:
e Dorocubicel (células CD34+ expandidas)
e (Células CD34— no expandidas

El nimero de bolsas de dorocubicel (de 1 a 4 bolsas) y de bolsas de células CD34— no expandidas
(siempre 4 bolsas) que se van a perfundir se debe confirmar con la prescripcion del certificado de
liberacion para perfusion (RfIC). El RfIC incluye ambos componentes.

Dorocubicel se perfunde primero, seguido de las células CD34— no expandidas. Se recomienda
perfundir las células CD34— no expandidas el mismo dia que el dorocubicel, pero no mas tarde del dia
siguiente.

Se debe coordinar el momento de la descongelacion y la perfusion de Zemcelpro de la siguiente
manera: confirmar de antemano la preparacion del paciente para recibir la perfusion y ajustar el tiempo
de inicio de la descongelacion de Zemcelpro de manera que esté disponible para la perfusion cuando el
paciente esté listo.

Descongelacion

Antes de la descongelacion de Zemcelpro, se debe confirmar la identidad del paciente y el nimero de
bolsas que se deben perfundir de acuerdo con el certificado de perfusion (RfIC). Se deben descongelar
todas las bolsas prescritas de dorocubicel antes de descongelar las bolsas de células CD34—no
expandidas. Descongelar una (1) bolsa cada vez. Antes de descongelar la siguiente bolsa, esperar hasta
que se determine que la bolsa anterior se ha administrado de forma segura.


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

Figura 1. Cartucho de conservacion de Zemcelpro
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OZe mcelpro* Primero o después

I —’ Identidad del componente celular
Dorocubicel o
células CD34— no expandidas

Identificador del destinatario
Identificador de la USCU

Fecha de nacimiento del paciente
Tipo ABO/Rh del paciente

- ]_’ Identificador especifico del paciente
.

J/

/

Sacar el cartucho de conservacion del contenedor de envio criogénico. Confirmar i) la
identidad del paciente con los identificadores del paciente que figuran en el cartucho y ii) la
identidad del componente celular (dorocubicel o células CD34— no expandidas) (Figura 1).
Después de la verificacion del cartucho, sacar inmediatamente la bolsa de perfusion del
cartucho. Confirmar i) la identidad del paciente con los identificadores del paciente que
figuran en la bolsa de perfusion y ii) la identidad del componente celular (dorocubicel o
células CD34- no expandidas) (Figura 2).

Inspeccionar la(s) bolsa(s) de perfusion para detectar posibles roturas o grietas antes de
descongelarlas. Si una bolsa esta afectada, no se debe perfundir su contenido.

Colocar inmediatamente la bolsa de perfusion con su envoltorio total sellado en un bafio de
agua a 37 °C. Cuando se alcance una consistencia semiliquida, empezar a amasar
suavemente la bolsa hasta que no queden cristales de hielo. La descongelacion dura en total
unos 2-5 minutos por bolsa.

Sacar la bolsa del bafo de agua. Una vez descongelada la bolsa de perfusion, se debe
perfundir lo antes posible. Se ha demostrado que Zemcelpro es estable entre 15 °C y 30 °C
durante un maximo de 1 hora. No diluir, lavar ni tomar muestras de Zemcelpro antes de la
perfusion.

A menos que se haya preparado junto al paciente, transportar el producto al lugar de
perfusion a temperatura ambiente en una caja/bolsa cerrada para protegerlo durante el
transporte.

No perfundir Zemcelpro si la bolsa de perfusion esta dafiada, tiene fugas o parece presentar alguna
otra alteracion.

Administracion
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Se debe perfundir el nimero prescrito de bolsas de dorocubicel (de 1 a 4 bolsas) y de células CD34—
no expandidas (siempre 4 bolsas) para completar una dosis tnica de Zemcelpro. Se debe confirmar el
numero total de bolsas de perfusion que se van a administrar con la informacion especifica del
paciente en la RfIC.

Dorocubicel se perfunde primero, seguido de las células CD34— no expandidas. Se recomienda
perfundir las células CD34— no expandidas el mismo dia que el dorocubicel, pero no mas tarde del dia

siguiente.

Si no se administra dorocubicel, las células CD34— no expandidas no se deben perfundir para evitar
una posible respuesta inmunitaria adversa.

En caso de reaccion a la perfusion, se recomienda interrumpir la perfusion e instaurar tratamiento
sintomatico, segun sea necesario (ver seccion 4.4).

No diluir, lavar ni tomar muestras de Zemcelpro antes de la perfusion.

Solo uso intravenoso. Se recomienda utilizar un acceso venoso central para la perfusion de Zemcelpro.

Figura 2. Bolsa de perfusion de Zemcelpro

ONAO) Orden de administracion

OZEmcelprD' Primero o después

| —> Identidad del componente celular
Dorocubicel o
células CD34- no expandidas

S E— ]—} Identificador especifico del paciente
Identificador del destinatario

Identificador de la USCU
o J/ Fecha de nacimiento del paciente
Tipo ABO/Rh del paciente

e Preparar el material de perfusion. Se debe utilizar un tubo sin latex con un filtro de
perfusion estandar (170-260 um). NO utilizar un filtro de leucocitorreduccion.

Confirmar i) la identidad del paciente con los identificadores del paciente que figuran en la
bolsa y ii) la identidad del componente celular (dorocubicel o células CD34— no
expandidas) (Figura 2).

Retirar el envoltorio e inspeccionar el contenido de la bolsa de perfusion descongelada en

busca de cualquier agregado celular visible. Si hay agregados celulares visibles, mezclar
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suavemente el contenido de la bolsa; los pequefios agregados de material celular se deberian
dispersar con la mezcla manual suave. Los agregados restantes se eliminan eficazmente
mediante filtracion antes de la perfusion.

e Labolsa descongelada e inspeccionada se debe perfundir cuanto antes a una velocidad
aproximada de 10 a 20 ml por minuto con flujo por gravedad. Zemcelpro es estable entre
15 °C y 30 °C durante un maximo de una hora después del final de la descongelacion.

- Purgar el tubo antes de la perfusion con solucion inyectable de cloruro de sodio con
9 mg/ml (0,9 %).

- Inyectar todo el contenido de la bolsa de perfusion (20 ml por bolsa).

- Enjuagar dos veces la bolsa de perfusion con 10-30 ml de solucién inyectable de
cloruro de sodio con 9 mg/ml (0,9 %) mediante cebado inverso para garantizar que se
perfunde la totalidad de las células al paciente.

e El procedimiento de perfusion se debe repetir para las otras bolsas. Antes de descongelar y
perfundir la siguiente bolsa, esperar hasta que se determine que la bolsa anterior se ha
administrado de forma segura.

No perfundir Zemcelpro si la bolsa de perfusion esta dafiada, tiene fugas o parece presentar alguna
otra alteracion.

Medidas que deben adoptarse en caso de exposicion accidental

Se deben seguir las directrices locales sobre manipulacion de materiales de origen humano en caso de
exposicion accidental. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan estado potencialmente en
contacto con Zemcelpro se deben descontaminar con un desinfectante adecuado.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacion del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Zemcelpro (residuos
solidos y liquidos) se deben manipular y eliminar como residuos potencialmente infecciosos de
conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacion de material de origen humano.

54



ANEXO IV
CONCLUSIONES SOBRE LA CONCESION DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION CONDICIONAL PRESENTADAS POR LA AGENCIA
EUROPEA DE MEDICAMENTOS
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Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

o La autorizacién de comercializacion condicional
Teniendo en cuenta la solicitud, el CHMP opina que la relacion riesgo/beneficio es favorable para

recomendar la concesion de la autorizacion de comercializacion condicional tal como se explica de
forma mas completa en el informe publico europeo de evaluacion.
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