I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



V Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zemcelpro > 0,23 x 10° elujdulist CD34" rakku/ml / > 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku/ml
infusioonidispersioon

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Zemcelpro on kriiosdilitatud allogeenne hematopoeetiline tiivi- ja eellasrakuteraapia ravim, mis
sisaldab kaht rakulist koostisosa, nimelt paljundatud ja paljundamata rakke, mis on saadud samast
patsiendispetsiifilisest nabavdidivere komponendist (umbilical cord blood unit, CBU).

Paljundatud komponent (dorokubitseel) sisaldab UM171 juuresolekul paljundatud CD34" rakke.
Paljundamata CD34" komponent sisaldab paljundamata CD34™ rakke, millest aktiivse osa
moodustavad CD3" rakud.

2.2 Kbvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Dorokubitseel

Zemcelpro iga patsiendispetsiifiline Zemcelpro infusioonikott sisaldab partiist sdltuvat ex vivo UM171
juuresolekul paljundatud CD34" rakkudega rikastatud rakupopulatsiooni kontsentratsiooni. Ravim on
pakendatud kuni nelja infusioonikotti, mis sisaldavad infusioonidispersiooni, milles on véhemalt 0,23
x 10° elujdulist CD34" rakku/ml ja mis on suspendeeritud dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) lahuses.

Uks infusioonikott sisaldab 20 ml infusioonidispersiooni.

Paljundamata CD34 rakud

Iga patsiendispetsiifiline infusioonikott sisaldab partiist sdltuvat kontsentreeritud paljundamata CD34"
rakke. Ravim on pakendatud nelja infusioonikotti, mis sisaldavad infusioonidispersiooni, milles on
vihemalt 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku/ml ja mis on suspendeeritud dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)
lahuses.

Uks infusioonikott sisaldab 20 ml infusioonidispersiooni.

Kvantitatiivne teave

Kvantitatiivne teave ravimi molema rakukomponendi kohta, sealhulgas partiist sdltuv rakkude
kontsentratsioon ja manustatavate infusioonikottide arv, on esitatud ravimiga kaasas oleval
infusioonitdendil (RfIC). Rakkude mdlemal koostisosal on oma infusioonitéend (vt 16ik 6).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab maksimaalselt 477 mg naatriumi, 50 mg kaaliumi ja 10% v/v DMSO-d annuse kohta
(vt 18ik 4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.



3. RAVIMVORM

Infusioonidispersioon.

Dorokubitseel

Virvitu kuni veidi kollakas rakudispersioon infusiooniks.

Paljundamata CD34™ rakud

Punakas rakudispersioon infusiooniks.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Zemcelpro on nédidustatud hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate raviks tdiskasvanud patsientidel,
kui parast miieloablatiivset konditsioneerivat ravi on vajalik allogeensete vereloome tiivirakkude
siirdamine ja kelle jaoks puuduvad muud tiiiipi sobivad doonorrakud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Zemcelprod peab manustama pahaloomuliste hematoloogiliste haiguste ravis kogenud arst
kvalifitseeritud siirdamiskeskuses, kus on padevus vereloome tiivirakkude siirdamise alal.

Annustamine

Ravi koosneb iihekordsest infusiooniannusest, mis sisaldab paljundatud CD34" rakkude dispersiooni
1...4 infusioonikotis ja paljundamata CD34" rakkude dispersiooni 4 infusioonikotis.

Sihtannus on 0,4...7,5 x 10° elujdulist CD34" rakku/kg paljundatud CD34" rakukomponendi
(dorokubitseel) korral ja > 0,52 x 10° elujoulist CD3" rakku/kg paljundamata CD34" rakukomponendi

korral.

Annuse lisateave on kaasasoleval infusiooniks vabastamise sertifikaadil (Release for Infusion
Certificate, RfIC).

Nabaviidivere komponendi valik

Arst peab paljundamiseks valima vidhendatud ertitrotsiiiitide arvuga nabavéidivere komponendi
(CBU), jargides samas inimese leukotstiiitide antigeeni (human leukocyte antigen, HLA) vastavuse ja
rakuannuse miinimumndudeid (st enne kiilmutamist CD34 rakke > 0,5 x 10°/kg ja tuumaga rakkude
iildsisaldus (total nucleated cell, TNC) > 1,5 x 107/kg). Soovitatav on sobitada vihemalt 4 HLA-d 6-st
(HLA-A antigeenid, HLA-B antigeenid ja HLA-DRBI alleelid), sihtvéértus on 6 sobivat HLA-d 8-st
(korge resolutsiooniga tiipiseerimine). Zemcelpro tootmisel 1dhtematerjalina kasutatud HLA
tiipiseerimise ja tuumaga rakkude sisaldus igas konkreetses nabavaiddivere komponendis on esitatud
kaasasolevas infusiooniks vabastamise sertifikaadil.

Ravieelne miieloablatiivne konditsioneeriv ravi (limfotsiiiitide arvu vihendav keemiaravi)

Sobiva miieloablatiivse konditsioneerivat ravi peab manustama raviasutuse suuniste kohaselt. Valitud
raviskeem peab olema suure voi keskmise intensiivsusega, st siiriku konditsioneerimise intensiivsuse
(transplant conditioning intensity, TCI) skoor peab olema vahemalt 2,5. Konditsioneerivat ravi ei tohi
alustada, enne kui siirdamiskeskuses on kinnitatud patsiendispetsiifilise Zemcelpro kattesaadavus.
Konditsioneeriva ravi osana ei soovitata lisada tiimotsiiiitide vastast globuliini (anti-thymocyte
globulin, ATG) (vt 101k 4.5).



Profiilaktiline ja toetav ravi siirikutiisistuste ennetamiseks

Siirikutiisistuste (nt siirik-peremehe-vastu haigus (Graft-versus-Host Disease, GvHD), infektsioon)
ennetamiseks peab kasutama profiilaktilisi ja toetavaid ravimeid raviasutuse suuniste kohaselt. Siirik-
peremehe-vastu haiguse eelistatud profiilaktika on takroliimuse ja miikofenolaatmofetiili
kombinatsioon.

Vahetult pérast siirdamist on soovitatav manustada granulotsiiiitide kolooniat stimuleerivat faktorit

(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), et vihendada neutropeenia ja infektsiooni riski (vt
161k 4.4).

Eelravi

Kohaliku raviasutuste suuniste kohaselt on soovitatav manustada eelravi antipiireetikumide, histamiini
antagonistide ja antiemeetikumidega 30...60 minutit enne Zemcelpro mdlema fraktsiooni infusiooni,
et vahendada infusioonireaktsiooni tdendosust. Samuti soovitatakse enne Zemcelpro paljundamata
CD34 komponendi manustamist teha eelravi kortikosteroididega, et vihendada HLA suure
histoloogilise sobivuse korral infusioonireaktsiooni tdendosust.

Patsientide eririhmad

Eakad
Zemcelpro ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel (vdhemalt 65 a) ei ole toestatud.

Neerukahjustus

Zemcelpro kasutamist neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Patsiente tuleb siiriku sobivuse
midramiseks hinnata neerukahjustuse suhtes.

Maksakahjustus

Zemcelpro kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Patsiente tuleb siiriku sobivuse
midramiseks hinnata maksakahjustuste suhtes.

Lapsed

Zemcelpro ohutus ja efektiivsus lastel ning alla 18-aastastel noorukitel ei ole veel tdestatud. Pracgu
kattesaadavaid andmeid on kirjeldatud 16igus 5.1.

Manustamisviis

Zemcelpro iihekordse annuse manustamiseks peab infundeerima méératud arvu dorokubitseeli kotte
(1...4 kotti) ja paljundamata CD34" rakkude kotte (alati 4 kotti). Manustatavate infusioonikottide

koguarvu peab kinnitama infusiooniks vabastamise sertifikaadil oleva patsiendispetsiifilise teabe jargi.

Esimesena infundeeritakse dorokubitseel, seejarel paljundamata CD34™ rakud. Paljundamata CD34~
rakud on soovitatav infundeerida dorokubitseeliga samal paeval, kuid hiljemalt jairgmisel paeval.

Kui dorokubitseeli ei manustata, ei tohi paljundamata CD34 rakke infundeerida, et valtida
ebasoovitavat immuunreaktsiooni.

Infusioonireaktsiooni korral on soovitatav vajaduse korral infusioon peatada ja alustada toetavat ravi
(vt 10ik 4.4).

Enne infusiooni ei tohi Zemcelprod lahjendada, pesta ega vdtta sellest proove.
Ainult intravenoosne. Zemcelpro infusiooniks soovitatakse kasutada tsentraalset veenikateetrit.

o Valmistage ette infusioonimaterjal. Kasutama peab lateksivaba voolikut, millel on standardne



infusioonifilter (170...260 um). EI TOHI kasutada leukotsiiiitide arvu véihendavat filtrit.

o Kinnitada tuleb 1) patsiendi isikusamasus kotil olevate patsiendiidentifikaatoritega ja
ii) rakukomponendi identifitseerimisandmed (dorokubitseel voi paljundamata CD34™ rakud).
o Eemaldage timbris ja kontrollige sulatatud infusioonikoti sisu ndhtavate rakukogumite suhtes.

Kui esinevad ndhtavad rakukogumid, segage koti sisu ettevaatlikult — viikesed rakumaterjali
kogumid peaksid ettevaatlikul késitsi segamisel lagunema. Allesjdénud kogumid jddvad tShusalt
enne infusiooni filtrisse.

o Sulatatud ja kontrollitud koti sisu peab viivitamata infundeerima gravitatsioonivooluga
kiirusega ligikaudu 10...20 ml/min. Zemcelpro on stabiilne temperatuuril 15...30 °C kuni
1 tund pérast sulatamise 16ppu.
- Enne infusiooni téitke kateeter naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) stistelahusega.
- Infundeerige kogu infusioonikoti sisu (20 ml/kott).
- Loputage infusioonikotti kaks korda 10...30 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)

stistelahusega vastuvoolu tditmisega, jélgides, et patsiendile infundeeritaks koik rakud.

. Infusiooniprotseduuri peab kordama teiste kottidega. Oodake, kuni jairgmine kott on sulanud, ja

infundeerige, kui on kindel, et eelmise koti sisu on ohutult manustatud.

Arge infundeerige Zemcelprot, kui infusioonikott on kahjustatud voi lekib vdi niib olevat muul viisil
kahjustatud.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Arvestama peab miieloablatiivse keemiaravi vastundidustustega.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Taéita tuleb rakupohiste uudsete ravimite jalgitavuse ndudeid. Ravimi nimetust, partii numbrit ja
ravitud patsiendi nime peab jilgitavuse tagamiseks séilitama 30 aastat parast ravimi aegumiskuupéeva.

Infektsioonitekitajate tilekandumine

On olemas infektsioonitekitajate lilekandumise risk. Nabavédiddivere komponente kontrollitakse
jargmiste viiruste suhtes: inimese immuunpuudulikkuse viirus (human immunodeficiency virus, HIV)

1 ja 2, B-hepatiidi ja C-hepatiidi viirus, inimese T-liimfotroopne viirus (human T-cell lymphotropic
virus, HTLV) I ja HTLV I1I, siiiifilis ja tsiitomegaloviirus (cytomegalovirus, CMV). Terviseteabe osana
voidakse dokumenteerida emalt saadavad teatud haigustekitajad, naiteks transmissiivse spongiformse
entsefalopaatia (TSE) viirus, Epsteini-Barri viirus (EBV), toksoplasma, E-hepatiidi (HEV) viirus ja
malaaria. Nabavéadiverepangad dokumenteerivad ka selle, kui imikul ei leidu haigusnihte, mis
viitaksid nabaviddivere komponendi manustamisega potentsiaalselt iilekanduvale haigusele.

Analuusi tulemused on kaasasolevas ravimidokumentatsioonis.

Zemcelprod manustavad tervishoiutdootajad peavad seepédrast jalgima patsiente parast ravi
infektsioonindhtude ja -stimptomite suhtes ning patsiente vajaduse korral asjakohaselt ravima.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Zemcelproga ravitud patsiendid ei tohi annetada verd, elundeid, kudesid ega rakke.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Rasked iilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas anafiilaksia, voivad olla tingitud Zemcelpros
sisalduvatest koostisosadest, nt DMSO. Reaktsioone tuleb ravida sobivalt ja raviasutuse suuniste
kohaselt.



Infektsioonid

Pérast Zemcelpro infusiooni on patsientidel tekkinud raskeid infektsioone, sealhulgas eluohtlikke voi
surmloppega (vt 16ik 4.8). Alguse mediaan oli 109 péeva pérast siirdamist ja moni siindmus oli hiline
(vahemik 0...945). Patsiente tuleb teavitada, et on tédhtis teatada infektsioonindhtudest otsekohe
raviarstile. Patsiente tuleb sobivate diagnostiliste analiiiiside abil jdlgida infektsioonindhtude ja -
stimptomite suhtes ning asjakohaselt ravida raviasutuse suuniste kohaselt. Asjakohasel juhul tuleb
manustada profiilaktilisi antibiootikume ning enne ja parast ravi Zemcelproga tuleb teha
kontrollanaliiisid (vt 161k 4.2).

Siiriku dratdukereaktsioon

Pérast ravi Zemcelproga on esinenud surmldppega ja eluohtlikke dgeda ja kroonilise siirik-peremees-
vastu-haiguse (GvHD) juhtumeid (vt 161k 4.8). Siirik-peremees-vastu-haigus pérast ravi Zemcelproga
ei erine selle juhtumitest standardsel allogeensete tiivirakkude siirdamisel, mille mediaanne algus oli
40 péaeva parast siirdamist ja 93% lahenes mediaanvairtusega 18 péaeva. Patsiente on soovitatav jélgida
siirik-peremees-vastu-haigusendhtude suhtes ja ravida vastavalt raviasutuse suunistele. Pérast ravi
Zemcelproga tuleb hinnata profiilaktilise ja toetava ravi vajadust. Siirik-peremees-vastu-haiguse
eelistatud profiilaktika on takroliimuse ja miikofenolaatmofetiili kombinatsioon (vt 15ik 4.2).

Siirdumise siindroom

Zemcelpro kliinilistes uuringutes on teatatud eluohtlikest siirdumise siindroomi juhtumitest

(vt 161k 4.8), mis esinevad mediaanvéirtusega 13 pieva pérast siirdamist. Tuleb jélgida teadmata
pohjusega palaviku, 166be, hiipokseemia, kehakaalu suurenemise ja kopsuinfiltraatide esinemist
siirdumise perioodil. Kohe, kui ilmnevad siirdumise siindroomi siimptomid, tuleb nende
leevendamiseks ravida patsiente kortikosteroididega raviasutuse suuniste kohaselt. Ravimata
patsientidel voib siirdumise stindroom pohjustada hulgielundipuudulikkust ja surma.

Siiriku puudulikkus

Zemcelpro kliinilistes uuringutes on teatatud eluohtlikest siiriku puudulikkuse juhtudest, mis on
mdadratletud kui suutmatus saavutada 42. paevaks pérast siirdamist vere neutrofiilide absoluutarv iile
500 mikroliitri kohta (vt 16ik 4.8). Tuleb jilgida patsientide hematopoeetiliste néitajate taastumist
kinnitavaid laborianaliiiiside tulemusi.

Et ATG voib héirida nabavaiadivere rakkude siirdumist, ei soovitata selle kasutamist konditsioneeriva
ravi osana ja enne siiriku kinnitumist. Granulotstiiitide kolooniat stimuleerivat faktorit (G-CSF) tuleb
manustada neutropeenia ja infektsiooni riski minimeerimiseks annuses 5 pg/kg 66pdevas 1...3 pieva
parast siirdamist, kuni neutrofiilide arv veres on 1000 mikroliitri kohta (vt 16ik 4.2).

Kopsualveoolide verejooks

Kopsualveoolide verejooks (pulmonary alveolar haemorrhage, PAH) on histi dokumenteeritud
korvaltoime Zemcelproga ravitavatel patsientidel. Teatatud on kopsualveoolide verejooksu juhtudest,
mis tekkisid mediaanvédrtusega 22 paeva péarast siirdamist, sealhulgas surmldppega juhtudest

(vt 161k 4.8). Stimptomid on diispnoe, palavik, monikord hemoptiiiis, multifokaalne infiltraat rindkere
rontgenpildil ning kiire progresseerumine hingamispuudulikkuseni. Patsiente tuleb jilgida
kopsualveoolide verejooksu siimptomite suhtes ja ravida neid vastavalt raviasutuse suunistele.

Pneumoniit

Zemcelpro ravijargne hésti dokumenteeritud siindmus on pneumoniit, néiteks idiopaatiline
pneumooniasiindroom (IPS) voi kriiptogeenne organiseeruv pneumoonia (cryptogenic organizing
pneumonia, COP). Zemcelpro kliinilistes uuringutes teatati pneumoniidi juhtudest, sealhulgas
surmldppega juhtudest (vt 16ik 4.8). Nii IPS kui ka COP avalduvad tavaliselt koos raskendatud



hingamise, koha ja monikord palavikuga. Kuigi IPS esineb tavaliselt keskmiselt +22 péeva pérast
siirdamist, mis on osaliselt seotud siirdamiseelse konditsioneeriva raviga, esineb COP tavaliselt
3...6 kuud pérast siirdamist. Patsiente tuleb jdlgida pneumoniidi siimptomite suhtes ja ravida neid
raviasutuse suuniste kohaselt.

Siirdamisjargne liimfoproliferatiivne héire

Siirdamisjargne liimfoproliferatiivne hiire (post-transplant lymphoproliferative disorder, PTLD) on
Zemcelproga ravitud patsientidel tdheldatud kdrvaltoime. Zemcelpro kliinilistes uuringutes on
siirdamispatsientidel teatatud PTLD juhtudest (vt 15ik 4.8). PTLD on tiks koige sagedamaid
siirdamisjérgseid pahaloomulisi kasvajaid, mida enamasti seostatakse B-rakkude Epsteini-Barri viiruse
(EBV) infektsiooniga kas viiruse siirdamisjérgse reaktivatsiooni vdi esmase EBV-infektsiooni tottu.
Patsientidel, kellel on piisivad tsiitopeeniad, voib olla vajalik verd EBV DNA suhtes pidevalt jilgida.
PTLD-d peab ravima vastavalt raviasutuse suunistele

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Zemcelpro infusiooni jérel voivad tekkida infusiooniga seotud reaktsioonid. Need reaktsioonid
esinevad peamiselt esmase infusiooni ajal ja nende tunnuseks vdib olla dhetus, 166ve, palavik, virinad,
diispnoe, kerge ja/voi raske hiipotensioon bronhospasmidega voi ilma, siidame talitlushdired ja/voi
anafiilaksia.

Infusioonireaktsioonide esinemissagedust ja intensiivsust saab vihendada, kui eelnevalt manustada
palavikuvastaseid aineid, histamiini antagoniste, antiemeetikume ja kortikosteroide. Zemcelpro
manustamise ajal ja jarel jalgitakse patsiente infusioonireaktsioonide tunnuste ja siimptomite suhtes.
Kui tekib infusiooniga seotud reaktsioon, katkestage infusioon ja alustage toetavat ravi vastavalt
vajadusele (vt 151k 4.2). Infusiooni taasalustades peab jargima raviasutuse suuniseid.

Hiipogammaglobulineemia

Hiipogammaglobulineemia on hésti dokumenteeritud siindmus, millest on teatatud pérast ravi
Zemcelproga ja mida voib seostada vihenenud elumusega. Zemcelproga on seda esinenud 19%-1
siiratud patsientidest (vt 15ik 4.8). Patsiente on soovitav jélgida hiipogammaglobulineemia
laboratoorsete toendite esinemise suhtes ja ravida vastavalt raviasutuse suunistele.

Veno-oklusiivhaigus

Veno-oklusiivhaigus on hésti dokumenteeritud siindmus, millest monikord teatatakse pérast vereloome
titvirakkude siirdamist. Zemcelpro kliinilistes uuringutes teatati harvaesinevatest veno-oklusiivhaiguse
juhtudest (vt 15ik 4.8, tabel 1), sealhulgas iihest surmldppega juhust. Kuigi see ei erine tavalisest
vereloome tiivirakkude siirdamisest, soovitatakse patsiente jdlgida veno-oklusiivhaiguse nihtude
suhtes ja ravida vastavalt raviasutuse suunistele.

Hemoliiiitiline ureemiline stindroom

Hemoliititilis-ureemiline siindroom on hésti dokumenteeritud siindmus, millest monikord teatatakse
pérast vereloome tiivirakkude siirdamist. Zemcelpro kliinilistes uuringutes teatati harvaesinevatest
atiitipilise hemoliiiitilis-ureemilise siindroomi juhtudest (vt 151k 4.8, tabel 1). Kuigi see ei erine
tavalisest vereloome tiivirakkude siirdamisest, soovitatakse patsiente jélgida atiilipilise hemoliiiitilis-
ureemilise siindroomi ilmingute suhtes ja ravida vastavalt raviasutuse suunistele.

Abiained
Naatrium

Ravim sisaldab 477 mg naatriumi iithes annuses, mis on 24% WHO soovitatud naatriumi
maksimaalsest 66paevasest kogusest tdiskasvanutel.



Kaalium
Ravim sisaldab kaaliumi alla 1,3 mmol (50 mg) ithes annuses.

Dimetiitilsulfoksiid (DMSO)

Ravim sisaldab 17,6 g DMSO-d iihes annuses. 70 kg kaaluva tdiskasvanu korral on infundeeritud
DMSO 25% 66pédevasest maksimaalsest soovitatavast annusest 1 g DMSO/kg 66pidevas.

See abiaine v0ib parenteraalse manustamise jarel pohjustada anafiilaktilist reaktsiooni. K&iki patsiente
tuleb infusiooni ajal hoolikalt jélgida.

Doonoriga seotud teoreetilised riskid

Kuigi kliiniline kogemus seda ei toeta, voivad pérast ravi Zemcelproga tekkida klonaalne hematopoees
ja doonoriga seotud riskid (nt pahaloomulised kasvajad voi parilikud geneetilised haigused). Patsiente
tuleb jélgida vastavalt raviasutuse suunistele.

4.5 Koostoime muude ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Elusvaktsiinid

Elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust Zemcelpro ravi ajal voi jérel ei ole uuritud.
Elusvaktsiinidega ei soovitata vaktsineerida vdhemalt 6 nddalat enne konditsioneeriva ravi algust ja

kuni immuunsiisteemi taastumiseni parast ravi Zemcelproga.

Antitiimotsiitaarne globuliin (ATG)

ATG-d ei soovitata kasutada konditsioneeriva ravi osana ega enne siiriku kinnitumist.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Enne Zemcelpro kasutamist vajaliku miieloablatiivse konditsioneeriva ravi riskide ja kaasnevate
nduannete osas tuleb arvestada miieloablatiivse konditsioneeriva ravi ravimiteabega.

Rasestumisvoimelised naised

Rasestumisvoimeliste naispatsientide rasedustest seerumist peab olema negatiivne 30 paeva jooksul
enne ravi Zemcelproga ja nad peavad olema valmis kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit.

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Kokkupuute kohta ei ole piisavalt andmeid, et anda soovitusi kontratseptsiooni kestuse kohta parast
ravi Zemcelproga. Zemcelprod saanud viljakas eas mehed ja naised peavad kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Dorokubitseeli kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Dorokubitseeliga ei ole tehtud
loomuuringuid, et hinnata, kas see voib rasedale manustamisel loodet kahjustada (vt 1oik 5.3).
Zemcelprod ei tohi kasutada rasedad ega rasestumisvoimelised naised, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas dorokubitseel eritub inimese rinnapiima. Zemcelprod ei soovitata kasutada imetamise
ajal.



Fertiilsus

Puuduvad andmed dorokubitseeli toime kohta inimeste vdi loomade viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole teada, kas Zemcelpro mojutab autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Zemcelproga
seoses manustatav konditsioneeriv, profiilaktiline ja toetav ravi voib pohjustada véisimust ja muuta
vaimset vOoimekust, seega soovitatakse patsientidel ravi algperioodil hoiduda sdidukijuhtimisest ja
ohtlike tookohustuste voi tegevuste sooritamisest, nditeks raskete voi potentsiaalselt ohtlike masinate
késitsemisest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad vihemalt 3. astme kdrvaltoimed olid liimfopeenia (46,6%), infektsioonid (44,8%),
aneemia (44,0%), neutropeenia (35,3%), trombotsiitopeenia (31,9%), leukopeenia (20,3%),
hiipogammaglobulineemia (18,1%), febriilne neutropeenia (15,5%), hiipertensioon (12,9%),
siirdumise siindroom (11,2%) ja kopsupdletik (11,2%). Vastavalt NIH kriteeriumidele teatati dgedast
siirik-peremees-vastu-haigusest 60,0%-1 patsientidest ja kroonilisest siirik-peremees-vastu-haigusest
16,0%-1 patsientidest.

Surmldppega kdrvaltoimeid esines 7,8%-1 Zemcelproga ravitud patsientidest, sealhulgas infektsioonid
(2,6%, sh sepsis (0,9%), enterokokkinfektsioon (0,9%), kopsupdletik (0,9%), dge siirik-peremees-
vastu-haigus (1,7%), PAH (1,7%), IPS (0,9%), COP (0,9%) ja kopsu hiipertensioon (0,9%).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 esitatud Zemcelpro korvaltoimete esinemissagedus pohineb koondandmetel, mis saadi

5 uuringust (001, 002, 003, 004 ja 007), milles osales 116 patsienti, kes said Zemcelpro annuse ja kelle
jélgimisaja mediaan oli 24 kuud. Kliinilistes uuringutes tdheldatud korvaltoimete esinemissagedused
pohinevad kdigil pdhjustel esinenud korvaltoimete sagedustel, kus osa korvaltoimetest voivad olla
muul pShjusel.

Allpool on esitatud korvaltoimete iildised terminoloogiakriteeriumide (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE) kohased 3. v0i kdrgema astme korvaltoimed ja ebatavalised 1. kuni

2. astme korvaltoimed. Korvaltoimed on esitatud MeDRA organsiisteemi klassi ja sageduse alusel.
Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi, alates kdige sagedamast,
jargides jargmist tava: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni

< 1/100). Igas sagedusrithmas on ravimi kdrvaltoimed esitatud raskusastme véhenemise jirjekorras.

Tabel 1 CTCAE korvaltoimed, mida tiheldati Zemcelpro kliinilistes uuringutes, esitatuna
organsiisteemi Kklasside jéirgi

Vere- ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage Limfopeenia
Aneemia
Neutropeenia
Trombotsiitopeenia
Leukopeenia
Febriilne neutropeenia
Aeg-ajalt Autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia
Tsiitopeenia
Trombootiline mikroangiopaatia
Siidame hiiired
Aecg-ajalt | Stenokardia




Kodade virvendus

Kodade laperdus

Perikardiit

Parema vatsakese diisfunktsioon

Kaasasiindinud, perekondlikud ja geneetilised hiired

Aeg-ajalt

Aplaasia
Tsiitogeneetiline korvalekalle

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | Hiipoakuusia
Endokriinsiisteemi hiired
Aeg-ajalt | Neerupealiste puudulikkus
Seedetrakti hiiired
Sage Kohulahtisus
liveldus
Stomatiit
Kohuvalu
Aeg-ajalt Anaalstenoos
Koliit
Enterokoliit
Tiihisoole perforatsioon
Malabsorptsioon

Soole pneumatoos

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Palavik
Visimus
Aeg-ajalt Generaliseerunud turse

Halb enesetunne
Limaskestapdletik

Maksa ja sapiteede hiired

Sage

Veno-oklusiivne maksahaigus

Aeg-ajalt

Hiiperbilirubineemia

Immuunsiisteemi hiired

Viga sage

Age siirik-peremees-vastu haigus (IL...I1I aste)’
Hiipogammaglobulineemia

Siirdumise siindroom

Krooniline siirik-peremees-vastu haigus”

Infektsioonid ja infestatsioonid***

Viga sage Bakteriaalsed infektsioonid (sh pneumooniad)
Viirusinfektsioonid
Sage Seeninfektsioonid

Tapsustamata infektsioonid

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Sage | Siiriku puudulikkus

Uuringud

Sage CD4-liimfotsiititide sisalduse vdhenemine
Alaniinaminotransferaasi sisalduse suurenemine
Immunoglobuliinide sisalduse vdhenemine
Aspartaataminotransferaasi sisalduse suurenemine

Aeg-ajalt Vere bilirubiinisisalduse suurenemine

Vere bilirubiinisisalduse vdhenemine
Siisinikmonooksiidi difusioonivoime vihenemine
CMV-test positiivne

QT-intervalli pikenemine (EKG)
Hemoglobiinisisalduse vihenemine

Neutrofiilide sisalduse vihenemine
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Ainevahetus- ja toitumishéiired

Sage Isutus
Hiipokaleemia
Hiipergliikkeemia
Hiipofosfateemia

Aeg-ajalt Dehiidratsioon
Hiiponatreemia

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Luuvalu
Lihasenorkus

Aeg-ajalt Pehmete kudede nekroos

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad

Sage | Siirdamisjdrgne liimfoproliferatiivne héire

Nirvisiisteemi hiired

Sage Peavalu

Aeg-ajalt Tserebrovaskulaarne stindmus
Entsefalopaatia

Psiihhiaatrilised héired
Aeg-ajalt Deliirium
Obsessiiv-kompulsiivne hdire

Neerude ja kuseteede hiired
Sage Hemoliiiitilis-ureemiline stindroom (HUS)
Age neerukahjustus

Hemorraagiline tsiistiit

Aeg-ajalt Neerude piiratud trombootiline mikroangiopaatia

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiiired

Sage Kriiptogeenne organiseeruv pneumoonia
Ninaverejooks

Kopsualveoolide verejooks
Kopsu hiipertensioon

Kopsuemboolia
Aeg-ajalt Idiopaatiline pneumooniasiindroom (pneumoniit)
Kopsuinfiltratsioon
Pneumotooraks
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage Makulopapuloosne 166ve
Aeg-ajalt Aknetaoline dermatiit
Ekseem
Stigelus
Kirurgilised ja meditsiinilised protseduurid
Aeg-ajalt | Kolektoomia
Vaskulaarsed hiired
Viga sage Hiipertensioon
Sage Mikroangiopaatia
Aeg-ajalt Vererohu langus ja mittespetsiifilised vererdhuhéired
Hematoom
Hiipotensioon
Ortostaatiline hiipotensioon

*vastavalt NIH kriteeriumidele (45,7% dge siirik-peremees-vastu haigus, 11 aste, 10,3% III aste ja 0,9% IV aste 100 pdeva
pérast siirdamist).

** vastavalt NIH kriteeriumidele (7,8% mdddukas ja 5,2% mdddukas kuni raske krooniline siirik-peremees-vastu haigus

1 aasta pérast siirdamist).

*** loetletud infektsioonid ja infestatsioonid kajastavad kdrgetasemelise rithma termineid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

1"



Pérast Zemcelpro infusiooni tekkisid rasked infektsioonid, sealhulgas eluohtlikud ja surmléppega
infektsioonid. CTCAE > 3. astme siirdamisjargsete infektsioonide iildine esinemissagedus oli 75,0%
(62,1% rasked, 6,0% eluohtlikud ja 6,9% surmldppega). Need olid bakteriaalsed- (52,6%, koige
sagedamini sepsis ja kopsupdletik), viirus- (45,7%, koige sagedamini Epsteini-Barri viirus,
tsiitomegaloviirus, koroonaviirus ja adenoviirus), seeninfektsioonid (9,5%) voi tipsustamata (8,6%)
paritoluga. Nende alguse vahemik on suur, mediaan on 109 pieva parast siirdamist. Enamik neist
lahenes mediaankestusega 13 paeva. Surmloppega infektsioonid on niiteks sepsis, septiline Sokk ja
pneumoonia. Ravisoovitused on 16igus 4.4.

Siirdumise stindroom

Zemcelpro kasutamisel teatati siirdumise siindroomist 11,2%-1 (13/116) siiratud patsientidest,
kusjuures siirik-peremees-vastu haiguse profiilaktikana takroliimuse/MMF-iga ravitud patsientide seas
oli esinemissagedus ilma raskete juhtudeta 8,6%. Alguse mediaan oli 13 pédeva pérast siirdamist
(vahemik: 8...25). Koik juhud paranesid kortikosteroidraviga, mediaankestusega 5 paeva (vahemik:
1...18). Ravisoovitused on 16igus 4.4.

Kopsualveoolide verejooks

Kopsualveoolide verejooksust teatati 3 (2,6%) Zemcelproga ravitud patsiendil, mediaanne algus oli 22
pieva pirast siirdamist (vahemik: 20...355). Uks patsient paranes 9 pieva pérast, kuid 2 patsienti
surid, vaatamata asjakohasele ravile. Ravisoovitused on 16igus 4.4.

Pneumoniit

Pneumoniidist teatati 8 (6,9%) Zemcelproga ravitud patsiendil, mediaanne algus oli 157 pieva pérast
siirdamist (vahemik: 7...283). Juhtumite seas oli 3 idiopaatilise kopsupdletiku siindroomi juhtu
(2,6%), 4 kriiptogeense organiseeruva kopsupdletiku juhtu (3,4%) (COP) ja 1 tdpsustamata
pneumoniidi juht (0,9%). Tervenemine saavutati 66,7%-1 juhtudest ja mediaankestus oli 29 paeva
(vahemik: 9...201). Kaks patsienti (1,7%) (iiks idiopaatilise kopsupdletiku siindroomiga ja teine
kriiptogeense organiseeruva kopsupoletikuga) surid seisundi tottu. Ravisoovitused on 16igus 4.4.

Siirdamisjdrgne liimfoproliferatiivne haigus

Siirdamisjargsest liimfoproliferatiivsest haigusest teatati 3 (2,6%) Zemcelproga ravitud patsiendil ja
haiguse mediaanne algus oli 90 pieva peale siirdamist (vahemik: 70...112). K&ik patsiendid paranesid
rituksimabiga, ravi mediaankestus oli 39 péeva (vahemik: 33...157). Ravisoovitused on 15igus 4.4.

Siirik-peremees-vastu haigus

Uldiselt esines Agedat siirik-peremees-vastu haigust 66,4% ja kroonilist 14,7%. 100 pieva pérast
siirdamist teatati II, III ja IV astme dgedast siirik-peremees-vastu haigusest vastavalt 52,0%, 11,8% ja
1,0%-1 patsientidest. Samuti teatati 1 aasta parast siirdamist kergetest ja moodukatest (vastavalt 12,9%
ja 8,6%) kroonilise siirik-peremees-vastu haiguse juhtudest. Enamikku korvalnéhte sai ohjata
kortikosteroidraviga, mille mediaankestus oli 18 (0...321) péeva, kuid 2 (1,7%) patsienti suri siirik-
peremees-vastu haigusega seotud infektsioonide tottu. Siirik-peremees-vastu haiguse ohjamisel tuleb
jérgida kohaliku raviasutuse suuniseid (vt ravisoovitused 1digus 4.4).

Siiriku puudulikkus

Siiriku puudulikkusest teatati 5,2%-1 Zemcelproga ravitud patsientidest, mediaanne algus oli 26,5
paeva pérast siirdamist (vahemik: 7...28). Padsteravi mediaankestusega 23 pdeva (vahemik: 7...32)
kasutati koigil patsientidel peale iihe, kes suri enne péaésteravi asjaoludel, mis ei olnud seotud relapsita
suremisega.

Pikaajalised tsiitopeeniad

Pikaajalised tsiitopeeniad, sh neutropeenia (64,7%), trombotsiitopeenia (63,8%), leukopeenia (62,9%),
limfopeenia (61,2%) ja aneemia (56,9%), on pérast miieloablatiivset konditsioneerivat ravi viga
sagedad. Ravisoovitused on 10igus 4.4.

Lapsed

Kuigi andmed on piiratud, sarnaneb ohutusprofiil tdiskasvanute ohutusprofiiliga (kérvaltoimed
esinemissagedusega > 20%: aneemia, isutus, febriilne neutropeenia, iiveldus, stomatiit ja
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ninaverejooks). Jarelkontrolli 7-kuuline mediaankestus ei voimalda kliinilisi tulemusi rohkem
tolgendada.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise risk on piiratud. Kliinilistes uuringutes iileannustamise juhte ei esinenud.

Alati infundeeritakse koik 4 Zemcelpro tootmise tulemusena saadud paljundamata CD34™ rakkude
kotti. Ainult viga harva sitestab infusiooniks vabastamise sertifikaat (RfIC), et kdiki nelja Zemcelpro
tootmisel saadud paljundatud CD34" rakkude komponendi (dorokubitseel) kotti ei tohi manustada. Kui
seda rangelt ei jargita, voib dorokubitseeli lileannustamisega kaasneda suurem infusioonireaktsioonide
ja siirdumise siindroomi risk. Patsiente tuleb selliste siindmuste esinemise suhtes jalgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Vereasendajad ja perfusioonilahused, teised veretooted. ATC-kood:
B05AX04

Toimemehhanism

Dorokubitseel on kriioséilitatud UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-bensiiiil-7-(2-metiilil-2 H-tetrasool-5-iiil)-9 H-
plrimido[4,5-bJindool-4-iiiil)tsiikloheksaan-1,4-diamiin-dihiidrobromiid) juuresolekul paljundatud
allogeenseid hematopoeetilisi eellasrakke sisaldav ravim, mis on saadud iihest nabavéadivere
komponendist ja mida kasutatakse allogeensete tiivirakkude doonorallikana.

Dorokubitseeli peamine toimemehhanism on kiirendada hematopoeetiliste rakkude ja immuunsuse
taastumist paljundatud CD34" hematopoeetiliste tiivirakkude aktiivsuse kaudu.

Paljundamata CD34 " rakkudel, milleks on peamiselt CD3" T-rakud, on tdiendav roll, sest need
toetavad immuunsiisteemi taastumist ja tagavad peale siirdamist siiriku leukeemiavastase toime.

Zemcelpro hematopoeetilised tiivi-/eellasrakud liiguvad luuiidisse, kus jagunevad, kiipsevad ja
diferentseeruvad koigiks hematoloogilisteks rakutiilipideks. Kiipsed rakud vabastatakse vereringesse,
kus osa neist ringleb ja teised kogunevad kudedesse ning taastavad osaliselt voi taielikult luuiidist périt
vererakkude arvu ja funktsiooni, sealhulgas immuunfunktsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

Zemcelpro siirdamise tulemuseks oli vereloome taastamine koos tiieliku doonori kiméaérsusega kdigis
hematopoeetilistes tiivirakuliinides. T-rakkude taastumine oli samuti kiire ning 6 ja 12 kuud pérast
siirdamist tekkis T-rakkude retseptori (7-cell receptor, TCR) mitmekesisus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Zemcelproga ravimise ohutust ja efektiivsust vereloome tiivirakkude siirdamist vajavate
hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajatega patsientidel on hinnatud kahes avatud, kontrollriihmata,
ithe raviriihmaga uuringus, muud tiilipi doonorrakkude vordluseta; suure riskiga leukeemia ja
miielodiisplaasiaga patsientidel (ECT-001-CB.002 (002), n =30 ja ECT-001-CB.004 (004), n = 30).

Zemcelpro ohutust hinnati ka kolmes tdiendavas avatud, kontrollrithmata {ihe ravirithmaga uuringus,
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muud tiilipi doonorrakkude vordluseta; {ihes (1) uuringus patsientidel, kellel verevihiliigid ei
sisaldanud standardsele HLA-le vastavaid perekondlikke v&i s6ltumatuid doonoreid (ECT-001-
CB.001 (001); iihes (1) uuringus suure riskiga hulgimiieloomiga patsientidel (ECT-001-CB.003 (003);
n=18); iihes (1) uuringus suure riskiga miieloidsete pahaloomuliste kasvajatega lastel (ECT-001-
CB.007 (007); n=12). Vt 15ik 4,8.

Et hinnata Zemcelpro efektiivsust allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist vajavate
hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajatega tdiskasvanute representatiivses populatsioonis, kellel
puudub kergesti kittesaadav sobiv doonor, analiiiisiti uuringute 002 ja 004 koondandmeid,
keskendudes 25 patsiendist kesksele populatsioonile, kes kaasati korge voi keskmise miieloablatiivse
konditsioneeriva ravi jérel ja kellele manustati vdikesest nabavéérdivere iithikust toodetud
kriiosdilitatud Zemcelprod. Patsientide omadused on tabelis 2. Viike nabavaidiveri on méératletud
allpool USA siirdamise ja rakuteraapia iihingu riikliku luuiidi doonoriprogrammi Be The Match
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy/National Marrow Donor Program,
ASTCT/NMDP) minimaalse rakuannuse kriteeriumina iihekordsel CB-siirdamisel, st TNC ja CD34
rakkude sisaldusena enne kriiosiilitamist vastavalt alla 2,5 x 107 TNC/kg ja 1,5 x 10° CD34 rakku/kg.

Tabel 2 Zemcelpro uuringutes osalenud patsientide demograafilised koondniitajad ja algsed
haigusniitajad (15.3.2024)

Osales viikesest
nabaviidiverest
toodetud ja
. kriiosiilitatud
Kategooria
Zemcelpro
uuringus
(ravikavatsuslik,
n = 25)
Vanus (a)
Mediaan (IQR) 47 (40, 53)
Min...max 24...64
Sugu —n (%)
Mehed 18 (72,0%)
Naised 7 (28,0%)
Rass
Valge 17 (68,0%)
Must 1 (4,0%)
Aasia 1 (4,0%)
Muu 6 (24,0%)
Haiguse kategooria
Age miieloidleukeemia 11 (44,0%)
Age liimfoidleukeemia 3 (12,0%)
Miielodiisplastiline siindroom 0 (0,0%)
Kr'(')oniline miielogeenne leukeemia (blastne 0(0.0%)
Kkriis)
Hodgkini limfoom 0 (0,0%)
I\flitte—Hodgkini limfoom, agressiivne 0(0.0%)
liimfoom
Téiskasvanud T-rakuline o
leukeemia/liimfoom 0(0,0%)
Krooniline limfotsiilitleukeemia ja 0(0.0%)
muutumine Hodgkini limfoomiks ’
Varasem HSCT 7 (28,0%)

Keskses populatsioonis osalenud 25 patsiendist said 24 patsienti Zemcelpro infusiooni. Efektiivsust
hinnati neutrofiilide ja trombotsiiiitide siirdumise tulemusnditajate alusel (Tabel 3). Andmete seisu
kuupéeval uuringud 002 ja 004 alles kestavad.
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Tabel 3 Efektiivsustulemused hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajatega tiiskasvanud
patsientidel, keda raviti viikesest nabaviidivere komponendist (n = 25) saadud
kriiosiilitatud Zemcelproga, jilgimine mediaankestusega 13,3 kuud

Tulemusnéitajad Viiksest nabaviidivere
komponendist toodetud ja
kriiosiilitatud Zemcelpro
uuringus osalejad
(ravikavatsuslik, n = 25°)

Mediaanaeg neutrofiilide siirdumiseni’
(ANC > 500/pl):

Mediaan (IQR)[vahemik]', 20 paeva (17...29) [10...39]
Mediaan (IQR)[vahemik]? (halvim voimalik 25 paeva (17...30) [10...42]

stsenaarium)

Neutrofiilide siirdumise sagedus, ANC

3 0
> 500/ul 42. paeval — n (%) 217257 (84,0%)
Mediaanaeg trombotsiiiitide 40 péeva (37...62) [29...175]
siirdumiseni’ (> 20 000/ul) 48 paeva (38...100) [29...175]
Mediaan (IQR)[vahemik]

Mediaan (IQR)[vahemik]2 (halvim véimalik

stsenaarium)

Trombotsiiiitide siirdumise sagedus 17/25% (68.0%)

(=20 000/ul) 100. paeval —n (%)
Mediaan (IQR) jireluuring (kuud) ™ 13,3 (0,9...38,2)
*Koik kestused on ,,infusioonist méddunud ajana“. Zemcelpro kliinilises keskuses kittesaadavuse uuringusse kaasamise
mediaankestus oli 31 pdeva (IQR: 22...41 pdeva) ja uuringus osalemise mediaankestus Zemcelpro infusiooni kuupéevani oli
42 pdeva (IQR: 35...56 péeva).

** Aeg infusioonist ravi 1dpetamise vdi katkestamiseni jireluuringus enne andmete seisu kuupéeva.

ANC (absolute neutrophil count): neutrofiilide absoluutarv; IQR (interquartile range): kvartiilvahemik

! Granulotsiiiitide kolooniat stimuleerivat faktorit (G-CSF) manustati vahetult pdrast siirdamist (5 pg/kg 66pédevas), et
véhendada neutropeenia ja infektsiooni riski.

2 Ravikavatsuslikus populatsioonis méérati halvima stsenaariumi analiiiisis ebadnnestunuks juhtumid patsientidega, kes ei
saavutanud neutrofiilide kinnitumist 42. péevaks v3i trombotsiiiitide kinnitumist 100. péevaks pérast siirdamist, sealhulgas
patsientidel, kellele siirdamist ei tehtud vdi kellel siirdamine ebadnnestus (NRM voi relaps enne kinnitumist), vastavalt

42. paeval voi 100. péeval.

3 Sealhulgas 1 patsient, kellele ei tehtud siirdamist transpordi ebadnnestumise tdttu.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zemcelproga 1dbi viidud uuringute tulemused
vereloome tiivirakkude siirdamisega laste {ihe voi mitme alariihma kohta hematoloogiliste
pahaloomuliste kasvajatega patsientidel (teave lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

Miiiigiloa andmise ajal tdiskasvanutel piirdusid pediaatrilised andmed 9 patsiendiga 12 patsiendist,
kellele tehti Zemcelproga siirdamine suure riskiga miicloidsete pahaloomuliste kasvajate raviks
uuringus 007 (6 AML-iga, 3 MDS-iga patsienti). Zemcelpro kasutamisel oli neutrofiilide ja
trombotsiilitide kinnitumise tulemus 88,9% ja 77,8%, mediaanajad vastavalt 21,5 ja 48 pdeva.

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tdhendab, et selle
ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ning
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Kliinilistes uuringutes pdhjustas Zemcelpro kdigi patsientide miieloidrakkudes tiieliku

doonorikimédrsuse (méératletud kui > 95% rakkudest olid doonoripéritoluga) juba 0,5 kuud pérast
siirdamist. Hiljem ilmnes doonorikiméérsust < 95% ainult haiguse taasesinemise protsessis olevatel
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patsientidel. Vastavalt T-rakkude siirdamisjédrgseks taastumiseks vajalikule pikemale ajale saavutati
tdielik doonorikimédrsus T-rakkude alamrithmas veidi hiljem: 63%-1 ja 88%-I patsientidest saavutati
T-rakkude populatsioonis téielik doonorikiméarsus 0,5 kuud ja 1 kuu pérast siirdamist.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

UM171-ga paljundatud CD34" rakkude siirdumine pirast esmast voi sekundaarset siirdamist ja
hematoloogilist manustamiskdlblikuks muutmist kuni 28 niadala jooksul immuunpuudulikel NSG-
hiirtel, kellele siirati kuni 5 000 000 rakku/kg (vastab inimese annusele kuni 2,5 x 10® rakku/kg), ei
pohjustanud kahjulikku toksilisust.

Korduvannuse toksilisuse uuringuid ei ole tehtud.

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole tehtud.

Paljundatud CD34" rakkude in vitro tsiitogeneetiline analiiiis ei tuvastanud paljundatud rakkudes
ebanormaalseid kromosoomimuutusi .

Arvestades ravimi olemust, ei tehtud mittekliinilisi fertiilsuse, reproduktsiooni ja arengu uuringuid.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dimetiiiilsulfoksiid

Humaanalbumiini lahus

Magneesiumkloriid (E511)

Kaaliumkloriid (E508)

Naatriumatsetaat (E262)

Naatriumkloriid

Naatriumgliikonaat (E576)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi Zemcelprot teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

Kriioséilitatav: 1 aasta.

Pérast sulatamist: 1 tund temperatuuril 15...30 °C.
Sulatatud ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Zemcelprot tuleb séilitada ja transportida vedela lammastiku aurufaasis (< —150 °C) ning see peab
jaama kiilmutatuks hetkeni, kuni patsient on raviks valmis. See tagab patsiendile elujduliste rakkude
manustamise.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi sulatamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise voi implanteerimise erivahendid

Zemcelpro on pakendatud kahe pordiga etiileenviniiiilatsetaadist (EVA) infusioonikotti (50 ml), mis
sisaldavad 20 ml rakudispersiooni.

Iga infusioonikott pannakse vilispakendisse. EVO kopoliimeerist teisene pakendikiht on kahekordselt
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suletud. Iga suletud vilispakendis infusioonikott asetatakse metallkassetti. Kassetid pannakse seejérel
mairgistatud modpaki standardsesse kontrollitud kriiokonteinerisse.

Uks individuaalne raviannus koosneb kuni kaheksast (8) infusioonikotist, igaiiks 20 ml, kuni neljast
(4) dorokubitseeli kotist ja neljast (4) paljundamata CD34" rakkudega kotist.

Zemcelproga koos turustatakse kriioviaal, mis sisaldab algse nabavéiddivere komponendi proovi
kiméérsuse jélgimiseks.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Enne ravimi kisitsemist voi manustamist tuleb jdlgida ettevaatusabingusid.

Zemcelprod peab hoonesiseselt transportima purunemis- ja lekkimiskindlates suletud konteinerites.

Zemcelprod peab transportima mahutis, mis hoiab ravimit temperatuuril alla —150 °C, ning seda peab
kisitsema sobivates kaitserdivastes ja -kinnastes.

Ravim sisaldab inimvererakke. Zemcelprod késitsevad tervishoiutdotajad peavad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja kaitseprille), et véltida

nakkushaiguste voimalikku tilekandumist.

Manustamiseelne ettevalmistus

Zemcelpro koosneb kahest (2) allogeensest hematopoeetilisest rakukomponendist:
o Dorokubitseel (paljundatud CD34" rakud)
o Paljundamata CD34 rakud

Infundeeritavate dorokubitseelikottide (1...4 kotti) arvu ja paljundamata CD34™ rakkude kottide (alati
4 kotti) arvu kinnitamine peab toimuma infusioonitdendi (RfIC) alusel. Infusioonitdend hdlmab
molemat komponenti.

Esimesena infundeeritakse dorokubitseel, seejirel paljundamata CD34™ rakud. Paljundamata CD34~
rakud on soovitatav infundeerida dorokubitseeliga samal paeval, kuid hiljemalt jirgmisel paeval.

Korraldage Zemcelpro sulatamise ja infusiooni ajastus jargmiselt: kinnitage patsiendi eelnev
valmisolek infundeerimiseks ja kohandage Zemcelpro sulatamise algusaega nii, et see oleks
infundeerimiseks kittesaadav, kui patsient on valmis.

Sulatamine
Enne Zemcelpro sulatamist kinnitage patsiendi isik ja infusioonikottide arv vastavalt infusiooniks
vabastamise sertifikaadile (RfIC). Sulatage koik méaédratud dorokubitseeli kotid enne paljundamata

CD34 ™ rakkude kotte. Sulatage korraga iiks (1) kott. Oodake jargmise koti sulatamisega seni, kuni on
kindel, et eelmine kott on ohutult manustatud.
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Joonis 1. Zemcelpro siilituskassett

-

®/0 el Sulatamise jirjekord
Zemcelpro Esimene v0i pérast
| # Rakukomponendi

identifitseerimisandmed
Dorokubitseel voi
Paljundamata CD34" rakud

pre— }} Pats1e1.1d1spets11ﬁlme identifikaator
Saaja tunnus

Nabavéidivere komponendi tunnus
Patsiendi siinniaeg
Patsiendi ABO/Rh-tiiiip

.

J/

Votke sdilituskassett kriiokonteinerist vilja. Kinnitage i) patsiendi isikusamasus kassetil olevate
patsiendiidentifikaatoritega ja ii) rakukomponendi identifitseerimisandmed (dorokubitseel voi
paljundamata CD34" rakud) (joonis 1).

Pérast kassettide kontrollimist eemaldage infusioonikott kohe kassetist. Kinnitage i) patsiendi
isikusamasus infusioonikotil olevate patsiendiidentifikaatoritega ja ii) rakukomponendi
identifitseerimisandmed (dorokubitseel vdi paljundamata CD34™ rakud) (joonis 2).

Kontrollige enne sulatamist, et infusioonikott/-kotid ei ole kahjustatud ega pragudega. Kui kott
on kahjustatud, drge infundeerige selle sisu.

Asetage suletud vilispakendis olev infusioonikott kohe 37 °C veevanni. Kui on tekkinud
poolvedel konsistents, hakake kotti ettevaatlikult mudima, kuni jadkristallid kaovad. Kogu
sulamine kestab ligikaudu 2...5 minutit koti kohta.

Eemaldage viliskihiga kott veevannist. Kui infusioonikott on sulanud, tuleb see infundeerida
voimalikult kiiresti. On tdestatud, et Zemcelpro on stabiilne temperatuurivahemikus 15...30 °C
kuni 1 tund. Enne infusiooni drge lahjendage ega peske Zemcelprod ega votke sellest proove.
Kui ravimit ei valmistata patsiendi voodi kdrval, viige ravim voodi juurde toatemperatuuril,
suletud karbis/kotis, et kaitsta ravimit teisaldamise ajal.

Arge infundeerige Zemcelprot, kui infusioonikott on kahjustatud v&i lekib vdi ndib olevat muul viisil
kahjustatud.

Manustamine

Zemcelpro iihekordse annuse manustamiseks peab infundeerima méératud arvu dorokubitseeli kotte

(1.4

kotti) ja paljundamata CD34™ rakkude kotte (alati 4 kotti). Manustatavate infusioonikottide

koguarvu peab kinnitama infusiooniks vabastamise sertifikaadil oleva patsiendispetsiifilise teabe jargi.
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Esimesena infundeeritakse dorokubitseel, seejarel paljundamata CD34™ rakud. Paljundamata CD34"
rakud on soovitatav infundeerida dorokubitseeliga samal paeval, kuid hiljemalt jirgmisel paeval.

Kui dorokubitseeli ei manustata, ei tohi paljundamata CD34" rakke infundeerida, et véltida
ebasoovitavat immuunreaktsiooni.

Infusioonireaktsiooni korral on soovitatav vajaduse korral infusioon peatada ja alustada toetavat ravi
(vt 16ik 4.4).

Enne infusiooni ei tohi Zemcelprod lahjendada, pesta ega vétta sellest proove.

Ainult intravenoosne. Zemcelpro infusiooniks soovitatakse tsentraalset veenikateetrit.

Joonis 2. Zemcelpro infusioonikott

/I_

o ONAO) Manustamise jiarjekord

Zemcelpro Esimene v0i pérast

| —> Rakukomponendi

identifitseerimisandmed
Dorokubitseel voi
Paljundamata CD34" rakud

Saaja tunnus

Nabaviidivere komponendi tunnus
v Patsiendi siinniaeg

Patsiendi ABO/Rh-tiiiip

S E— ]—’ Patsiendispetsiifiline identifikaator
\_

o Valmistage ette infusioonimaterjal. Kasutama peab lateksivaba voolikut, millel on standardne
infusioonifilter (170...260 um). EI TOHI kasutada leukotsiiiitide arvu vdhendavat filtrit.

. Kinnitada tuleb 1) patsiendi isikusamasus kotil olevate patsiendiidentifikaatoritega ja
i1) rakukomponendi identifitseerimisandmed (dorokubitseel voi paljundamata CD34™ rakud)
(joonis 2).

o Eemaldage timbris ja kontrollige sulatatud infusioonikoti sisu nihtavate rakukogumite suhtes.

Kui esinevad nédhtavad rakukogumid, segage koti sisu ettevaatlikult — viikesed rakumaterjali
kogumid peaksid ettevaatlikul késitsi segamisel lagunema. Allesjddnud kogumid jédvad tdhusalt
enne infusiooni filtrisse.

o Sulatatud ja kontrollitud koti sisu peab viivitamata infundeerima gravitatsioonivooluga
kiirusega ligikaudu 10...20 ml/min. Zemcelpro on stabiilne temperatuurivahemikus 15...30 °C
kuni 1 tund pérast sulatamise l6ppu.

- Enne infusiooni tditke kateeter naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.
- Infundeerige kogu infusioonikoti sisu (20 ml/kott).
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- Loputage infusioonikotti kaks korda 10...30 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega vastuvoolu tditmisega, jilgides, et patsiendile infundeeritaks kdik rakud.
o Infusiooniprotseduuri peab kordama teiste kottidega. Oodake jargmise koti infundeerimisega,
kuni on kindel, et eelmine kott on ohutult manustatud.

Arge infundeerige Zemcelprot, kui infusioonikott on kahjustatud v&i lekib vdi ndib olevat muul viisil
kahjustatud.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jérgida inimpéritolu materjalide kdsitsemise kohalikke ndudeida.
Potentsiaalselt Zemcelproga kokku puutunud t6opinnad ja materjalid peab puhastama sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

Kasutamata ravimpreparaati ja kdik materjalid, mis on Zemcelproga kokku puutunud (tahked ja
vedelad jadtmed), peab kéitlema ja hdvitama kui potentsiaalselt nakkusohtlikke jadtmeid kooskdlas
inimpdaritolu materjalide kditlemise kohalike nduetega.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

Tel: 353 1905 3140

E-post: info@cordexbio.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1960/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miitigiloa viljastamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E Iveagh Court, Harcourt Road
Dublin2, D02 YT22, lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud mairuse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9 ja seega peab miiligiloa hoidja esitama perioodilise ohutusaruande iga
6 kuu jérel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus

Kuupiev

Et kinnitada Zemcelpro efektiivsust ja ohutust tdiskasvanud patsientidel, kellel on
hematoloogilised pahaloomulised kasvajad, mis vajavad parast miieloablatiivset
konditsioneerivat ravi allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist, ja kelle
jaoks ei ole saadaval muud tiiiipi sobivaid doonorirakke, esitab miiligiloa hoidja
uuringu ECT-001-CB.002 16plikud tulemused: II faasi avatud uuring ECT-001-
paljundatud vererakkude siirdamise kohta suure riskiga dgeda leukeemia /
miielodiisplaasiaga patsientidel.

28. veebruar
2026

Et kinnitada Zemcelpro efektiivsust ja ohutust tdiskasvanud patsientidel, kellel on
hematoloogilised pahaloomulised kasvajad, mis vajavad parast miieloablatiivset
konditsioneerivat ravi allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist, ja kelle
jaoks ei ole saadaval muud tiiiipi sobivaid doonorrakke, esitab miiiigiloa hoidja
uuringu ECT-001-CB.004 16plikud tulemused jargmiselt: II faasi avatud uuring
ECT-001-paljundatud vererakkude siirdamise kohta suure ja vdga suure riskiga
dgeda leukeemia / miielodiisplaasiaga patsientidel.

31. august
2026

Zemcelpro efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks 18...21-aastastel
hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajatega patsientidel, kes vajavad pérast
miieloablatiivset konditsioneerivat ravi allogeenset vereloome tiivirakkude
siirdamist ja kelle jaoks ei ole saadaval muud tiilipi sobivaid doonorirakke, teeb
miiiigiloa hoidja 18...21-aastaste patsientide alarithma analiiiisi tulemused
uuringust ECT-001-CB.010 ja esitab jairgmise: kokkulepitud protokolli kohane
prospektiivne randomiseeritud II faasi uuring, mis kisitleb allogeenset SCT-d
koos ECT-001-CB paljundatud vererakkude siirdamist ilma seerumravita
vorreldes teiste tiivirakkude allikatega lapspatsientidel, kellel on suur risk /
refraktoorne / relapseerunud dge miieloidleukeemia.

30. juuni
2030

Zemcelpro efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks ning suure ja vdga suure riskiga
dgeda leukeemia/miielodiisplastilise siindroomiga tiiskasvanud patsientidel
kasutatavate annuseparameetrite edasiseks hindamiseks esitab miitigiloa hoidja
uuringu ECT-001-CB.011 tulemused jargmiselt: mitme keskusega prospektiivne
randomiseeritud avatud III faasi uuring, milles vorreldi ECT-001-CB (ECT-001-
Extended Short Blood Verity) siirdamist parima alternatiivse allogeense
titvirakkude siirdamisega (Hapvo, MMUD) suure riskiga dgeda leukeemia /
miielodiisplaasiaga patsientidel, mis tehakse kokkulepitud protokolli kohaselt.

30. juuni
2030

Zemcelpro efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks tdiskasvanud patsientidel, kellel
on miieloablatiivse konditsioneerimiva ravi jirel allogeenset vereloome
titvirakkude siirdamist vajavad hematoloogilised pahaloomulised kasvajad,
kellele ei ole kittesaadavad muud tiiiipi sobivad doonorirakud, teeb miiiigiloa
hoidja registriandmete pdhjal prospektiivse mittesekkuva uuringu ja esitab selle
tulemused ning hindab kokkulepitud protokolli kohaselt iga uuringus osaleva
patsiendi jaoks toodetud Zemcelpro partii kohta kogutud annuseparameetreid.

30. juuni
2031. a.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MODPAKI MOLEMA RAKUKOMPONENDI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zemcelpro > 0,23 x 10° elujoulist CD34" rakku/ml /> 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku/ml
infusioonidispersioon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

See ravim sisaldab inimpéritolu rakke, mis on voetud doonori nabavééddiverest. Ravim sisaldab kaht
rakukomponenti:
1) Dorokubitseel (paljundatud CD34" rakud) sisaldab > 0,23 x 10° elujdulist CD34" rakku
infusioonidispersiooni ml kohta.
2) Paljundamata CD34" rakkude komponent sisaldab > 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku
infusioonidispersiooni ml kohta.

3. ABTAINED

Sisaldab ka humaanalbumiini lahust, dimetiitilsulfoksiidi, naatriumkloriidi, kaaliumkloriidi (E508),
naatriumgliikonaati (E576), naatriumatsetaati (E262) ja magneesiumkloriidi (E511). Lisateabe
saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon

Kombineeritud pakend, mis koosneb kuni 4 kotist paljundatud CD34" rakkudest ja 4 kotist
paljundamata CD34 " rakkudest.

Sisaldus: 20 ml koti kohta.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, tsentraalse veenikateetri kaudu

Manustada intravenoosse infusioonina gravitatsioonivooluga.

Arge kasutage leukotsiiiitide sisaldust vihendavat filtrit.

Uhendage infusioonikott lateksivaba voolikuga, kasutades standardset infusioonifiltrit (170...260 um).
Kinnitage enne infusiooni patsiendi isikusamasus infusioonikotil olevate andmetega.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Manustage koigepealt koik dorokubitseeli kotid

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Pérast sulatamist on kdlblikkusaeg 1 tund temperatuurivahemikus 15...30 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida temperatuuril alla —150 °C. Sulatage ravim alles vahetult enne kasutamist. Mitte
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravimi vi jddtmematerjali peab hivitama vastavalt
inimpdritolu jadtmete kiitlemise kohalikele suunistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tel: 353 1 905 3140

E-post: info@cordexbio.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1960/001

‘ 13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(D) JA TOOTEKOOD(ID)

Saaja tunnus: Siinniaeg:
Nabaviidivere komponendi tunnus: ABO/Rh:
Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Ei kohaldata
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VAHEPAKENDILE (METALLKASSETILE) KANTAVAD ANDMED

DOROKUBITSEEL (PALJUNDATUD CD34" RAKUD)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zemcelpro > 0,23 x 10° elujoulist CD34" rakku/ml /> 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku/ml
infusioonidispersioon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Dorokubitseel (paljundatud CD34" rakud) sisaldab > 0,23 x 10° elujoulist CD34-rakku
infusioonidispersiooni ml kohta.

3. ABIAINED

Sisaldab ka humaanalbumiini lahust, dimetiitilsulfoksiidi, naatriumkloriidi, kaaliumkloriidi (E508),
naatriumgliikonaati (E576), naatriumatsetaati (E262) ja magneesiumkloriidi (E511). Lisateabe
saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
Paljundatud CD34" rakkudega kott X/4
Sisaldus: 20 ml koti kohta.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, tsentraalse veenikateetri kaudu

Manustada intravenoosse infusioonina gravitatsioonivooluga.

Arge kasutage leukotsiiiitide sisaldust vihendavat filtrit.

Uhendage infusioonikott lateksivaba voolikuga, kasutades standardset infusioonifiltrit (170...260 pum).
Kinnitage enne infusiooni patsiendi isikusamasus infusioonikotil olevate andmetega.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Manustage ESIMESENA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Pérast sulatamist on kdlblikkusaeg 1 tund temperatuurivahemikus 15...30 °C.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida temperatuuril alla —150 °C. Sulatage ravim alles vahetult enne kasutamist. Mitte
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravimi voi jddtmematerjali peab hivitama vastavalt
inimpéritolu jadtmete kéitlemise kohalikele suunistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tel: 353 1 905 3140

E-post: info@cordexbio.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1960/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Saaja tunnus: Stinniaeg:
Nabaviidivere komponendi tunnus: ABO/Rh:
Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Ei kohaldata

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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VAHEPAKENDILE (METALLKASSETILE) KANTAVAD ANDMED

PALJUNDAMATA CD34 - RAKKUDE KOMPONENT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zemcelpro > 0,23 x 10° elujoulist CD34" rakku/ml /> 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku/ml
infusioonidispersioon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Paljundamata CD34" rakkude komponent sisaldab > 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku
infusioonidispersiooni ml kohta.

3. ABIAINED

Sisaldab ka humaanalbumiini lahust, dimetiitilsulfoksiidi, naatriumkloriidi, kaaliumkloriidi (E508),
naatriumgliikonaati (E576), naatriumatsetaati (E262) ja magneesiumkloriidi (E511). Lisateabe
saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
Paljundamata CD34 rakkudega kott X/4
Sisaldus: 20 ml koti kohta.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, tsentraalse veenikateetri kaudu

Manustada intravenoosse infusioonina gravitatsioonivooluga.

Arge kasutage leukotsiiiitide sisaldust vihendavat filtrit.

Uhendage infusioonikott lateksivaba voolikuga, kasutades standardset infusioonifiltrit (170...260 pm).
Kinnitage enne infusiooni patsiendi isikusamasus infusioonikotil olevate andmetega.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Manustada PARAST kaigi dorokubitseeli kottide manustamise 16ppu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Pérast sulatamist on kdlblikkusaeg 1 tund temperatuurivahemikus 15...30 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida ja transportida temperatuuril alla —150 °C. Sulatage ravim alles vahetult enne kasutamist. Mitte
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravimi voi jddtmematerjali peab hivitama vastavalt
inimpéritolu jadtmete kéitlemise kohalikele suunistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tel: 353 1 905 3140

E-post: info@cordexbio.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1960/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Saaja tunnus: Stinniaeg:
Nabaviidivere komponendi tunnus: ABO/Rh:
Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Ei kohaldata

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata

SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
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INFUSIOONIKOTI ETIKETT — DOROKUBITSEEL (PALJUNDATUD CD34* RAKUD)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zemcelpro > 0,23 x 10° elujoulist CD34" rakku/ml / > 0,53 x 10° elujdulist CD3"* rakku/ml
infusioonidispersioon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Dorokubitseel (paljundatud CD34" rakud) sisaldab > 0,23 x 10° elujdulist CD34" rakku
infusioonidispersiooni ml kohta.

3. ABIAINED

Sisaldab ka humaanalbumiini lahust, dimetiitilsulfoksiidi, naatriumkloriidi, kaaliumkloriidi (E508),
naatriumgliikonaati (E576), naatriumatsetaati (E262) ja magneesiumkloriidi (E511). Lisateabe
saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
1 kott 4 dorokubitseeli kotist
20 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, tsentraalse veenikateetri kaudu. Manustada intravenoosse infusioonina
gravitatsioonivooluga.

Arge kasutage leukotsiiiitide sisaldust vihendavat filtrit.

Uhendage infusioonikott lateksivaba voolikuga, kasutades standardset infusioonifiltrit (170...260 pum).
Kinnitage enne infusiooni patsiendi isikusamasus infusioonikotil olevate andmetega.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Manustage esimesena

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Pérast sulatamist on kdlblikkusaeg 1 tund temperatuurivahemikus 15...30 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida ja transportida temperatuuril alla —150 °C. Sulatage ravim alles vahetult enne kasutamist. Mitte
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravimi voi jddtmematerjali peab hivitama vastavalt
inimpaéritolu jadtmete kiitlemise kohalikele suunistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tel: 353 1905 3140

E-post: info@cordexbio.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1960/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(D) JA TOOTEKOOD(D)

Saaja tunnus: Siinniaeg:
Nabavéidivere komponendi tunnus: ABO/Rh:
Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Ei kohaldata

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

INFUSIOONIKOTI ETIKETT - PALJUNDAMATA CD34- RAKKUDE KOMPONENT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zemcelpro > 0,23 x 10° elujdulist CD34" rakku/ml / > 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku/ml
infusioonidispersioon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Paljundamata CD34 " rakkude komponent sisaldab > 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku
infusioonidispersiooni ml kohta.

3. ABIAINED

Sisaldab ka humaanalbumiini lahust, dimetiitilsulfoksiidi, naatriumkloriidi, kaaliumkloriidi (E508),
naatriumgliikonaati (E576), naatriumatsetaati (E262) ja magneesiumkloriidi (E511). Lisateabe
saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersioon
1 kott 4st paljundamata CD34™ rakkude kotist
20 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, tsentraalse veenikateetri kaudu

Manustada intravenoosse infusioonina gravitatsioonivooluga.

Arge kasutage leukotsiiiitide sisaldust vihendavat filtrit.

Uhendage infusioonikott lateksivaba voolikuga, kasutades standardset infusioonifiltrit (170...260 pm).
Kinnitage enne infusiooni patsiendi isikusamasus infusioonikotil olevate andmetega.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Manustada PARAST kaigi dorokubitseeli kottide manustamise 16ppu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Pérast sulatamist on kdlblikkusaeg 1 tund temperatuurivahemikus 15...30 °C.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida temperatuuril alla —150 °C. Sulatage ravim alles vahetult enne kasutamist. Mitte
uuesti kiilmutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutamata ravimi vi jddtmematerjali peab hivitama vastavalt
inimpdritolu jadtmete kiitlemise kohalikele suunistele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tel: 353 1 905 3140

E-post: info@cordexbio.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1960/001

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(D)

Saaja tunnus: Stinniaeg:
Nabavéidivere komponendi tunnus: ABO/Rh:
Lot:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Ei kohaldata

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zemcelpro > 0,23 x 10° elujoulist CD34" rakku/ml / > 0,53 x 10° elujoulist CD3" rakku/ml
infusioonidispersioon
dorokubitseel / paljundamata CD34" rakud

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage nou oma arstiga. Kdrvaltoime vib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zemcelpro ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zemcelpro kasutamist
Kuidas Zemcelprod kasutatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Zemcelprod séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1. Mis ravim on Zemcelpro ja milleks seda kasutatakse

Zemcelpro on verepdohine rakuteraapia. See ravim on spetsiaalselt valmistatud teile inimvere
titvirakkudest (vererakud, mis voivad kasvada mis tahes muud tiiiipi vererakkudeks), mis voetakse
doonori nabavéidiverest. Ravim sisaldab toimeainet dorokubitseel koos muutmata doonorrakkudega
(CD34 rakud).

Zemcelprod kasutatakse verevihiga tdiskasvanute raviks, kellel on pérast keemiaravi vaja vereloome
tiivirakkude siirdamist ja kellel ei ole sobivat kittesaadavat doonorit.

Kuidas Zemcelpro toimib

Selles ravimis sisalduvaid vere tiivirakke muudetakse ja paljundatakse laboris. See tagab nende
ravitoime. Enne selle ravimi manustamist antakse teile keemiaravi, mis hédvitab teie veres olevad
vahirakud. Kui teile manustatakse Zemcelprod, asendavad selles ravimis sisalduvad uued tiivirakud teie
enda tiivirakud. See aitab teie immuunsiisteemil (organismi looduslikul kaitsemehhanismil) kaitsta teid
verevahi eest vOi voidelda selle vastu.

Kui teil on kiisimusi Zemcelpro toime kohta voi selle kohta, miks Zemcelpro teile méadrati, pidage ndu
oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne Zemcelpro kasutamist

Teile ei tohi manustada Zemcelprod

- kui olete selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- kui te ei talu sobivat keemiaravi enne Zemcelpro manustamist.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Zemcelprod valmistatakse konkreetselt teile doonori vererakkudest ja seda tohib manustada ainult teile.
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Enne Zemcelpro kasutamist pidage nou oma arstiga, kui:

markate, et vahktove siimptomid (nt palavik, ndrkustunne, igemete veritsus voi verevalumid)
siivenevad;
teil on infektsioonindhud (nt palavik, koha, kiilmavarinad, kurguvalu).

Teie arst kontrollib teie kopse, siidant, vererdhku, verd iildise terviseseisundi mdaramiseks ja leukeemia
(verevihi) slivenemist.

Zemcelpro manustamise ajal voi pirast seda
Votke kohe ithendust oma arsti voi meditsiinidega, kui mérkate monda jargmistest ndhtudest:

Pigistustunne rinnus, kéha, neelamisraskused, pearinglus, kiired siidameldogid, turse, 166ve,
sigelus, hingamisraskused selle ravimi kasutamise ajal voi parast seda. Need vdivad olla raskete
allergiliste voi infusiooniga seotud reaktsioonide siimptomid, mille tottu tuleb ravi katkestada voi
10petada (vt 101k 3 ,,Kuidas Zemcelprod manustatakse®).

Palavik, mis v3ib olla nakkuse siimptom. Pérast ravi Zemcelproga mddtke kehatemperatuuri
kaks korda 60péevas 3...4 nédalat. Kui teie temperatuur on kdrge, pddrduge otsekohe oma arsti
poole, sest moni infektsioon vdib olla eluohtlik.

Kohulahtisus, palavik, 166ve, tundmatu pShjusega kaalutous voi kollased silmavalged (ikterus).
Need voivad olla raskete seisundite, siirik-peremees-vastu haigus voi siirdumise siindroomi
stimptomid. Need vdivad olla eluohtlikud ja vaja vdib olla lisaravi.

Uldine halb enesetunne, liimfindirmete turse, kehakaalu langus vdi naha ja silmade kollasus.
Need vodivad olla sekundaarse vihktdve, néiteks siirdamisjargse liimfoproliferatiivse héire ndhud.
Teie arst vaib teha lisaanaliiiise.

Raskendatud hingamine, valu rinnus, palavik, verirdga voivad olla kopsualveoolide verejooksu
tunnused. Kopsualveoolide verejooks vdib olla eluohtlik ja vajalik vdib olla lisaravi.
Raskendatud hingamine, koha ja palavik voivad olla pneumoniidi (kopsupdletiku) tunnused.
Pneumoniit, sealhulgas kriiptogeenne organiseeruv pneumoonia ja idiopaatiline pulmonaalne
stindroom, v3ib olla eluohtlik ja vajalik vdib olla lisaravi.

Korduvad infektsioonid véivad olla hiipogammaglobulineemia ndhud ja vajalik voib olla
lisaravi.

Ikterus, maksa valulikkus (paremal pool roiete all), vedelik kohus ja édkiline kaalutdus voivad
olla venooklusiivse haiguse tunnused, mis vdivad vajada eriravi.

Oksendamine, verine kdohulahtisus, kohuvalu, palavik, kiilmavérinad ja peavalu vdivad olla
hemoliiiitilis-ureemilise siindroomi tunnused.

Rasked voi sagedad verejooksud vai infektsioonid voivad viidata siiriku puudulikkusele, mis on
eluohtlik seisund, mis nduab erilist tdhelepanu.

Zemcelprod valmistatakse annetatud inimverest. Mdne inimverest saadud ravimiga on saajatele edasi
kantud teatud viirusi (nt HIV, B- vdi C-hepatiit) v3i need voivad olla seotud doonoriga seotud
teoreetiliste riskidega (nt pahaloomulised kasvajad voi geneetilised haigused), kuigi risk on véike. Nii
doonoreid kui ka annetatud verd kontrollitakse viiruste suhtes, et hoida iilekandumise risk viiksena.
Kui teil on selle riskiga seoses kiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Pérast Zemcelpro manustamist jilgib arst teie vererakkude arvu regulaarselt, sest teie vererakkude ja
muude vererakkude arv v3ib viaheneda.

Enne vere, elundite, kudede voi rakkude annetamist pidage ndu oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Zemcelprod ei soovitata kasutada lastel ega alla 18-aastastel noorukitel, sest selle vanuseriihma
kogemused on piiratud.
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Muud ravimid ja Zemcelpro

Enne Zemcelpro kasutamist teatage oma arstile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid, sealhulgas elusvaktsiine ja kdsimiiligiravimeid, sest teised ravimid vdivad
mdjutada Zemcelpro toimet.

Rasedus ja imetamine
Zemcelprod ei soovitata kasutada raseduse ja imetamise ajal.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arstiga.

Zemcelpro toime raseduse ajal ei ole teada. See ravim voib kahjustada loodet voi vastsiindinut/imikut.

° Kui te parast ravi selle ravimiga rasestute voi arvate, et voite olla rase, pidage viivitamata ndu
oma arstiga.
. Kui olete rasestumisvdimeline naine, tehakse teile enne ravi algust rasedustest. Zemcelprod tohib

manustada iiksnes siis, kui tulemused néitavad, et te ei ole rase.
Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima. See ravim vdib kahjustada teie imetavat imikut.

Kontratseptsioon
Zemcelprod saanud viljakas eas mehed ja naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid. Rédkige nendest oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ei ole teada, kas Zemcelpro mdjutab teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Koos
Zemcelproga kasutatavad ravimid vdivad pdhjustada vésimust vdi viahendada erksust. Ravimi votmise
algperioodil drge juhtige autot ega todtage ohtlikel elukutsetel voi tegevustes, naiteks kditage raskeid
vOi potentsiaalselt ohtlikke masinaid.

Zemcelpro sisaldab naatriumi, kaaliumi ja dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)

Ravim sisaldab 477 mg naatriumi ithes annuses. See on vdrdne 15%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud 60pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel. Teid tuleb infusiooni ajal hoolikalt
jélgida.

Ravim sisaldab vihem kui 1,3 mmol (50 mg) kaaliumi iihes annuses, st on pohimdtteliselt
,.kaaliumivaba“.

See ravim sisaldab ka DMSO-d, mis v0ib pdhjustada raskeid tilitundlikkusreaktsioone.

3. Kuidas Zemcelprod kasutatakse

Zemcelprod manustab teile arst kvalifitseeritud siirdamiskeskuses.

Ravi Zemcelproga on ithekordne. Enne Zemcelpro manustamist méiérab arst teile ravi, mida
nimetatakse konditsioneerivaks raviks, et valmistada organismi ette tiivirakkude siirdamiseks.

30...60 minuti jooksul enne Zemcelpro manustamist vdidakse teile anda muid ravimeid. See aitab
ennetada infusioonireaktsioone ja palavikku (vt 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Zemcelpro
kasutamist™). Nende teiste ravimite hulka voivad kuuluda palavikuvastased ravimid, histamiini
antagonistid (allergiavastased ained) ja oksendamisvastased ravimid. See voib holmata ka
kortikosteroide, et vihendada infusioonireaktsiooni tdendosust.

Kuidas Zemcelprod manustatakse

. Teie arst kontrollib, kas Zemcelpro infusioonikottide individuaalsed patsienditunnused vastavad
teie andmetele.
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. Arst manustab ravimit teile veeniinfusioonina (tilgutiga) vooliku kaudu.

. Teile manustatakse 1...4 kotikest, mis sisaldavad toimeainet (dorokubitseel, mis koosneb laboris
kasvatatud ja paljundatud rakkudest. See on paljundatud komponent), millele jirgneb
4 muutmata doonorrakkude kotti (see on paljundamata komponent). Infusiooniaeg varieerub,
kuid tavaliselt kestab iga koti infusioon alla 15 minuti.

. Infusiooni ajal kontrollib arst, kas teil on hingamisraskusi vdi peapdoritust (allergilise reaktsiooni
voimalikud siimptomid) (vt 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Zemcelpro kasutamist®). Teatud
juhtudel v&ib Zemcelpro infusiooni katkestada.

Pérast Zemcelpro manustamist

Siirdamisprotseduuri osana antakse teile ravimit, mis vihendab siirik-peremees-vastu haiguse riski. See
on tiisistus, mis tekib, kui nabavaddivere tiivirakud peavad patsiendi organismi vodraks ja riindavad
seda. Ravimit tohib esialgu manustada tsentraalse veenikateetri kaudu (peenikese vooliku kaudu suurde
veeni, nimetatakse ka keskliiniks) ja seejarel muuta tableti ravimvormiks, kui saate ravimit votta suu
kaudu.

Teile antakse ka ravimit, mis aitab teie vererakkudel taastuda nii kiiresti kui vdimalik ning paneb
luutidi tootma vere valgeliblesid, mida on vaja infektsioonide vastu voitlemiseks ja nende
ennetamiseks. Seda ravimit manustatakse teile tsentraalse veenikateetri kaudu voi nahaaluse siistena
jargmisel pdeval parast Zemcelpro manustamist. Teile manustatakse ravimit iga paev, kuni teie vere
valgeliblede sisaldus on taastunud.

Enne ja pirast Zemcelpro manustamist

Arst soovitab teil viibida haiglaravil iihe nddala enne infusiooni, et saaksite ettevalmistavat ravi, ja
3...4 nédalat parast Zemcelpro manustamist. Parast haiglas viibimist palub arst teil regulaarselt osaleda
jarelkontrollis. See voimaldab teie arstil kontrollida, kas teie ravi toimib, ja aidata teid mis tahes
korvalndhtude tekkimisel.

Kui teil jadb vastuvotuaeg vahele, poorduge otsekohe oma arsti poole voi haiglasse.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enne ravi
alustamist arutab arst selle ravimi kasutamise riske.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib pérast Zemcelpro infusiooni mdni jargmistest rasketest
korvaltoimetest.

Viga sage (voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

. Liimfotsiilitide arv on ebanormaalselt véike (llimfopeenia). Liimfotsiiiidid on teatud leukotsiitidid
(vere valgelibled). See vdib suurendada infektsiooni riski.

. Vere punaliblede (eriitrotsiiiitide) arvu vihenemine (aneemia) Ndhud on muu hulgas kahvatu
nahk, ndrkus ja Shupuudustunne.

. Neutrofiilide (teatud valgeliblede) ebanormaalselt véike arv (neutropeenia); See vdib suurendada
infektsiooni riski.

. Vere hiilibimist soodustavate vererakkude trombotsiiiitide (vereliistakute) vihesus
(trombotsiitopeenia). Ndhud on muu hulgas liigne voi pikaajaline verejooks ja verevalumid.

. Vere valgeliblede (leukotsiiiitide) vahesus (leukopeenia)

. Neutrofiilide ebanormaalselt viike sisaldus koos palavikuga (febriilne neutropeenia)

. Siirik-peremees-vastu haigus (seisund, mille korral siiratud rakud riindavad teie organismi enda
rakke). Stimptomid on 166ve, iiveldus, oksendamine, kdohulahtisus, sealhulgas veriroe.

. Sagedad ja piisivad infektsioonid, mida pohjustab antikehade vihenemine veres
(hiipogammaglobulineemia)

. Siirdumise siindroom (tiivirakkude siirdamise tiisistus). Stimptomid on néiteks koha, palavik,

raskendatud hingamine, 166ve
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Bakterite pohjustatud infektsioonid

Viiruste pohjustatud infektsioonid

Kopsupdletik (kopsuinfektsioon), mis pohjustab raskendatud hingamist, rindkerevalu, palavikku,
koha

Korge vererohk (hiipertensioon)

Muud véimalikud korvaltoimed
Muud kdrvaltoimed on loetletud allpool. Kui need kdrvaltoimed muutuvad raskeks, teatage sellest kohe
oma arstile.

Sage (voivad esineda kuni I inimesel 10st)

Kohulahtisus

liveldus

Suuhaavandid, suuverejooks, igemete poletik (stomatiit)

Kohuvalu

Palavik

Visimus

Veresooni ummistav maksahaigus (veno-oklusiivne maksahaigus). Siimptomid on néiteks
ikterus, maksa valulikkus (paremal roiete all), vedelik kdhus, kehakaalu tdus
Seeninfektsioonid

Vereanaliiiisi ebanormaalsed tulemused (vidike CD34 limfotsiiiitide arv — CD4 liimfotstiiitide
viahenemine, immunoglobuliinide viike sisaldus — immunoglobuliinide vihenemine);
Maksaensiitimide suur sisaldus veres (alaniinaminotransferaasi sisalduse suurenemine,
aspartaataminotransferaasi sisalduse suurenemine). See néitab, et teie maks ei pruugi normaalselt
toimida.

S66giisu vihenemine

Vere suur gliikoosisisaldus (hiiperglitkeemia)

Vere viike kaaliumi- (hiipokaleemia) ja fosforisisaldus (hiipofosfateemia). Need néitavad, et
neerud ei pruugi normaalselt toimida.

Luuvalu

Lihasendrkus

Vere valgeliblede kontrollimatult suur sisaldus (siirdamisjargne liimfoproliferatiivne héire).
Voimalikud tursunud liimfisdlmede ndhud, palavik, 6ine higistamine, kehakaalu langus, vdsimus,
iildine ebamugavustunne

Peavalu

Age neerukahjustus. Neerutalitluse hiired on niiteks kuseerituse vihesus voi puudumine, jalgade
ja jalalabade turse, vasimus, raskendatud hingamine, segasus, iiveldus

Paiepoletik, mille tagajérjel tekib verejooks (hemorraagiline tsiistiit). Siimptomid on néiteks veri
uriinis, verehiilibed uriinis, valulik urineerimine, palavik, urineerimispakitsus voi -peetus.
Kopsupdletik (kriiptogeenne organiseeriv pneumoonia (pneumoniit)). Siimptomid on niiteks
raskendatud hingamine, kuiv koha, palavik, vasimus, palavik, isutus

Ninaverejooks

Kopsuverejooks (kopsualveoolide verejooks). Stimptomid on koha, palavik, valu rinnus,
verikdha

Kopsuvereringe ummistus (kopsuemboolia). Siimptomid on néiteks dkiline raskendatud
hingamine, valu rinnus, drevus, palavik, kéha

Nahal6ove (makulopapuloosne 166ve)

Koige viiksemate veresoonte kahjustused (mikroangiopaatia). Stimptomid on néiteks valu
rinnus, ebamugavustunne, raskendatud hingamine, visimus.

Siiriku puudulikkus. Siimptomid on néiteks rasked vdi sagedad verejooksud voi infektsioonid.
Oksendamine, verine kdhulahtisus, kdhuvalu, palavik, kiilmavarinad ja peavalu vdivad olla
hemoliiiitilis-ureemilise stindroomi tunnused.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 patsiendil 100-st)

42



. Visimus voi norkus, kahvatu nahk ja kergesti tekkivad verevalumid voi verejooksud vdivad olla
vererakkude vahesuse voi viikeste trombide ndhud (autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia,
tsiitopeenia, trombootiline mikroangiopaatia)

. Valu rinnus, siidame riitmihéired, siidamepdletik v3i -ndrkus ja raskendatud hingamine
(stenokardia, kodade virvendus, kodade laperdus, perikardiit, parema vatsakese diisfunktsioon)
° Sagedad infektsioonid, vdsimus ja kerge verevalum voi verejooks voivad viidata luuiidi

puudulikkusele vdi ebanormaalsetele rakugeenidele (aplaasia, tsiitogeneetiline héire)

. Kuulmiskadu (hiipoakuusia)
Visimus voi norkus, isu soolase toidu jérele vdivad olla neerupealise eritatavate hormoonide
viikese sisalduse ndhud (neerupealiste puudulikkus)

° Kohuvalu voi kdhukrambid, kdhulahtisus voi kohukinnisus, kaalulangus véi isutus voivad olla
sooleprobleemide tunnused (anaalstenoos, koliit, enterokoliit, tithisoole perforatsioon,
malabsorptsioon, soole pneumatoos).

. Turse, vdsimus ja suu-/soolelimaskesta valu (generaliseerunud turse, halb enesetunne,
limaskestapoletik)
. Hiiperbilirubineemia tunnusteks voivad olla kollased silmavalged (ikterus), tume uriin

Vereanaliiiiside muutused voi kopsu- voi siidametalitluse muutused (vere bilirubiinisisalduse
suurenemine, vere bilirubiinisisalduse vihenemine, siisinikmonooksiidi difusiooni mahu
viahenemine, tsiitomegaloviiruse analiiiisi positiivne tulemus, QT-intervalli pikenemine
elektrokardiogrammil, hemoglobiinisisalduse vihenemine, neutrofiilide arvu vihenemine)

. Janu voi suukuivus, pearinglus voi segasus, peavalu voi iiveldus vdivad viidata organismi
vedelikupuudusele voi vere vihenenud soolasisaldusele (dehiidratsioon, hiiponatreemia).
Nekrootiline nahk vai lihaskude (pehmete kudede nekroos)

. Akiline ndrkus voi tuimus, kdne- voi mdistmishiired, segasus vdivad viidata insuldi voi
ajutalitluse probleemidele (tserebrovaskulaarne siindmus, entsefalopaatia)

o Segasus, desorientatsioon voi korduvad motted / korduvkaitumine (deliirium, obsessiiv-
kompulsiivne hiire)

. Turse, uriinierituse vahenemine, korge vererdhk voivad olla neere kahjustavate viikeste
trombide ndhud (neerude piiratud trombootiline mikroangiopaatia)

o Raskendatud hingamine, valu rinnus vo6i koéha voivad viidata kopsupdletikule, vedelikule kopsus
voi kopsu kollapsile (idiopaatiline pneumooniasiindroom (pneumoniit), kopsuinfiltratsioon,
pneumotooraks)

. Punane poletikuline nahk, siigelus- vdi poletustunne, 166ve voivad olla ekseemi, aknetaolise
dermatiidi, siigeluse ndhud

. Kéérsoole tiielik voi osaline kirurgiline eemaldamine (kolektoomia)

. Pearinglus, vdsimus, ndgemise dhmastumine ja lokaliseeritud turse, muhk voi verevalumid

voivad olla vererShu languse ja mittespetsiifiliste hdirete, hematoomi, hiipotensiooni,
ortostaatilise hiipotensiooni ndhud

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime v3ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt
V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zemcelprod siilitada

Jargmine teave on ainult arstidele ja apteekritele.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud infusioonikoti etiketil pirast mirget
,,Kolblik kuni:*.

Hoida ja transportida temperatuuril alla —150 °C. Arge sulatage ravimit, enne kui see on kasutamiseks
valmis. Kasutada 1 tunni jooksul parast sulatamist. Pdrast sulatamist ei tohi ravimit uuesti kiilmutada.
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Arge kasutage seda ravimit, kui infusioonikotid on kahjustatud v&i lekivad.

Ravim sisaldab inimvererakke. Kasutatud ravimite v0i jadtmematerjali puhul tuleb jargida kohalikke
ndudeid bioloogiliste jadtmete kiitlemise kohta.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zemcelpro sisaldab

Zemcelpro on kriiosdilitatud allogeenne hematopoeetiline tiivi- ja eellasrakuteraapia, mis sisaldab

kaht rakukomponenti, nimelt paljundatud ja paljundamata komponenti, mis on saadud samast

patsiendispetsiifilisest nabavaddivere {ihikust (CBU).

e Paljundatud komponent, mida nimetatakse dorokubitseeliks, mis on paljundatud CD34" rakud,
koosneb CD34" fraktsioonist, mida on paljundatud ex vivo UM171 juuresolekul. See
komponent on pakendatud kuni nelja kotti, mis sisaldavad vihemalt 0,23 x 10° elujdulist
CD34" rakku/ml, suspendeerituna dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) lahuses.

e Paljundamata komponent, mida nimetatakse paljundamata CD34 rakkudeks, koosneb CD34"
fraktsioonist, milles on CD3+ rakud aktiivne fraktsioon. See komponent on pakendatud nelja
kotti, mis sisaldavad vihemalt 0,53 x 10° elujdulist CD3" rakku/ml, suspendeerituna
dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO) lahuses.

Teised koostisosad on humaanalbumiini lahus, dimetiiiilsulfoksiid, naatriumkloriid, kaaliumkloriid

(E508), naatriumgliikonaat (E576), naatriumatsetaat (E262) ja magneesiumkloriid (E511). Vt 16ik 2

»Zemcelpro sisaldab naatriumi, kaaliumi ja dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO)*.

Kuidas Zemcelpro vilja niieb ja pakendi sisu

Zemcelpro on rakudispersioon intravenoosseks infusiooniks.

Paljundatud CD34" rakkude komponent on vérvitu kuni veidi kollakas rakudispersioon. Paljundamata
CD34 " rakkude komponent on punakas rakudispersioon.

Zemcelprod turustatakse iihe individuaalse raviannusena, mis koosneb kuni kaheksast (8)
infusioonikotist, igaiiks 20 ml, neljast (4) paljundamata CD34" rakkudega kotist ja kuni neljast (4)
dorokubitseeli kotist.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Cordex Biologics International Inc.
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road

Dublin, lirimaa

Tel: 353 1 905 3140

E-post: info@cordexbio.com
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Infoleht on viimati uuendatud

Ravimil on tingimustega miiiigiluba. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu

Jargmine teave on ainult tervishoiutéotajatele:

Enne ravimi késitsemist vOi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabindusid

Zemcelprod peab hoonesiseselt transportima suletud, purunemis- ja lekkimiskindlates konteinerites.

Zemcelprod peab transportima mahutis, mille temperatuur on alla —150 °C, ning seda tuleb késitseda
asjakohaste kaitseprillide ja -kinnastega.

Ravim sisaldab inimvererakke. Zemcelprod késitsevad tervishoiutdotajad peavad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabindusid (kandma kindaid, kaitseriietust ja kaitseprille), et viltida

nakkushaiguste voimalikku tilekandumist.

Manustamiseelne ettevalmistus

Zemcelpro koosneb kahest (2) allogeensest hematopoeetilisest rakukomponendist:
e Dorokubitseel (paljundatud CD34" rakud)
e Paljundamata CD34" rakud

Infundeeritavate dorokubitseelikottide (1...4 kotti) arvu ja paljundamata CD34 " rakkude kottide (alati
4 kotti) arvu kinnitamine peab toimuma infusiooniks vabastamise sertifikaadi (RfIC) alusel.
Infusiooniks vabastamise sertifikaat hdlmab molemat komponenti.

Esimesena infundeeritakse dorokubitseel, seejarel paljundamata CD34™ rakud. Paljundamata CD34~
rakud on soovitatav infundeerida dorokubitseeliga samal paeval, kuid hiljemalt jairgmisel paeval.

Korraldage Zemcelpro sulatamise ja infusiooni ajastus jargmiselt: kinnitage patsiendi eelnev
valmisolek infundeerimiseks ja kohandage Zemcelpro sulatamise algusaega nii, et see oleks
infundeerimiseks kittesaadav, kui patsient on valmis.

Sulatamine

Enne Zemcelpro sulatamist kinnitage patsiendi isik ja infusioonikottide arv vastavalt
infusioonitdendile (RfIC). Sulatage kdik médratud dorokubitseeli kotid enne paljundamata CD34"
rakkude kotte. Sulatage korraga iiks (1) kott. Oodake jargmise koti sulatamisega seni, kuni on kindel,
et eelmine kott on ohutult manustatud.


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

Joonis 1. Zemcelpro siilituskassett

-

ONEO) Sulatamise jirjekord

OZe mcelpro Esimene v0i pérast

I ==l Rakukomponendi

identifitseerimisandmed
Dorokubitseel voi
paljundamata CD34" rakud

Saaja tunnus

Nabaviddivere komponendi tunnus
Patsiendi siinniaeg

Patsiendi ABO/Rh-tiiilip

rm—— i —— P Patsiendispetsiifiline identifikaator
\.

J/

/

Votke siilituskassett kriiokonteinerist vélja. Kinnitage 1) patsiendi isikusamasus kassetil
olevate patsiendiidentifikaatoritega ja ii) rakukomponendi identifitseerimisandmed
(dorokubitseel voi paljundamata CD34 rakud) (joonis 1).

Pérast kassettide kontrollimist eemaldage infusioonikott kohe kassetist. Kinnitage

1) patsiendi isikusamasus infusioonikotil olevate patsiendiidentifikaatoritega ja

i) rakukomponendi identifitseerimisandmed (dorokubitseel voi paljundamata CD34™ rakud)
(joonis 2).

Kontrollige enne sulatamist, et infusioonikott/-kotid ei ole kahjustatud ega pragudega. Kui
kott on kahjustatud, drge infundeerige selle sisu.

Asetage suletud vilispakendis olev infusioonikott kohe 37 °C veevanni. Kui on tekkinud
poolvedel konsistents, hakake kotti ettevaatlikult mudima, kuni jadkristallid kaovad. Kogu
sulamine kestab ligikaudu 2...5 minutit koti kohta.

Eemaldage kott veevannist. Kui infusioonikott on sulanud, tuleb see infundeerida
voimalikult kiiresti. On tdestatud, et Zemcelpro on stabiilne temperatuurivahemikus
15...30 °C kuni 1 tunni. Enne infusiooni drge lahjendage ega peske Zemcelprod ega votke
sellest proove.

Kui ravimit ei valmistata patsiendi voodi kdrval, viige ravim voodi juurde toatemperatuuril,
suletud karbis/kotis, et kaitsta ravimit teisaldamise ajal.

Arge infundeerige Zemcelprot, kui infusioonikott on kahjustatud v&i lekib vdi niib olevat muul viisil

kahjustatud.

Manustamine

Zemcelpro iihekordse annuse manustamiseks peab infundeerima méératud arvu dorokubitseeli kotte
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(1...4 kotti) ja paljundamata CD34" rakkude kotte (alati 4 kotti). Manustatavate infusioonikottide
koguarvu peab kinnitama infusiooniks vabastamise sertifikaadil oleva patsiendispetsiifilise teabe jargi.

Esimesena infundeeritakse dorokubitseel, seejarel paljundamata CD34™ rakud. Paljundamata CD34"
rakud on soovitatav infundeerida dorokubitseeliga samal paeval, kuid hiljemalt jirgmisel paeval.

Kui dorokubitseeli ei manustata, ei tohi paljundamata CD34 rakke infundeerida, et viltida
ebasoovitavat immuunreaktsiooni.

Infusioonireaktsiooni korral on soovitatav vajaduse korral infusioon peatada ja alustada toetavat ravi
(vt 16ik 4.4).

Enne infusiooni ei tohi Zemcelprod lahjendada, pesta ega votta sellest proove.

Ainult intravenoosne. Zemcelpro infusiooniks soovitatakse kasutada tsentraalset veenikateetrit.

Joonis 2. Zemcelpro infusioonikott

/I_

ONEO) Manustamise jiarjekord
OZemcelprn' Esimene v0i pérast
I —» Rakukomponendi

identifitseerimisandmed
Dorokubitseel voi
Paljundamata CD34™ rakud

Saaja tunnus

Nabavéidivere komponendi tunnus
/ Patsiendi siinniaeg

Patsiendi ABO/Rh-tiiiip

B EEE— ]—’ Patsiendispetsiifiline identifikaator
.

Valmistage ette infusioonimaterjal. Kasutama peab lateksivaba voolikut, millel on
standardne infusioonifilter (170...260 um). EI TOHI kasutada leukotsiiiitide arvu
véhendavat filtrit.

Kinnitada tuleb 1) patsiendi isikusamasus kotil olevate patsiendiidentifikaatoritega ja

i) rakukomponendi identifitseerimisandmed (dorokubitseel vdi paljundamata CD34™ rakud)
(joonis 2).

Eemaldage timbris ja kontrollige sulatatud infusioonikoti sisu néhtavate rakukogumite
suhtes. Kui esinevad ndhtavad rakukogumid, segage koti sisu ettevaatlikult — véikesed
rakumaterjali kogumid peaksid ettevaatlikul kasitsi segamisel lagunema. Allesjaédnud
kogumid jaavad t6husalt enne infusiooni filtrisse.
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o Sulatatud ja kontrollitud koti sisu peab viivitamata infundeerima gravitatsioonivooluga
kiirusega ligikaudu 10...20 ml/min. Zemcelpro on stabiilne temperatuurivahemikus
15...30 °C kuni 1 tund parast sulatamise 16ppu.
- Enne infusiooni tditke kateeter naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.
- Infundeerige kogu infusioonikoti sisu (20 ml/kott).
- Loputage infusioonikotti kaks korda 10...30 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega vastuvoolu tiitmisega, jilgides, et patsiendile infundeeritaks kdik rakud.
¢ Infusiooniprotseduuri peab kordama teiste kottidega. Oodake, kuni jairgmine kott on
sulanud, ja infundeerige, kui on kindel, et eelmise koti sisu on ohutult manustatud.

Arge infundeerige Zemcelprot, kui infusioonikott on kahjustatud voi lekib vdi niib olevat muul
viisil kahjustatud.

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jérgida inimpéritolu materjalide kdsitsemise kohalikke ndudeid.
Potentsiaalselt Zemcelproga kokku puutunud t66pinnad ja materjalid peab puhastama sobiva
desinfitseeriva vahendiga.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabindoud

Kasutamata ravimpreparaati ja kdik materjalid, mis on Zemcelproga kokku puutunud (tahked ja
vedelad jddtmed), peab kéitlema ja hévitama kui potentsiaalselt nakkusohtlikud jadtmed kooskolas
inimpéaritolu materjalide kditlemise kohalike nduetega.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU
MUUGILOA ANDMISE KOHTA

49



Euroopa Ravimiameti jareldused:
] tingimuslik miiiigiluba
Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi kasulikkus on suurem kui

sellega kaasnevad riskid ning seega voib sellele anda tingimusliku miiiigiloa, nagu on kirjeldatud
Euroopa avalikus hindamisaruandes.
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