LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zemcelpro > 0,23x10° elinkykyisid CD34*-soluja/ml / > 0,53x10° elinkykyisii CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Zemcelpro on pakastettu allogeeninen hematopoieettinen kanta- ja esisoluhoito, joka sisiltéda kaksi
solukomponenttia, eli laajennetun ja laajentamattoman komponentin, jotka on johdettu samasta

potilaskohtaisesta napaverivalmisteesta (CBU).

Laajennettu komponentti, johon viitataan nimelld dorokubiseeli ja joka koostuu laajennetuista CD34+-
soluista, muodostuu CD34*-fraktiosta, joka on laajennettu ex-vivo UM171:n lasné ollessa.

Laajentamaton komponentti, johon viitataan nimellé laajentamattomat CD34 -solut, muodostuu
CD34 -fraktiosta, jonka aktiivinen osa CD3*-solut ovat.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden mairit

Dorokubiseeli

Jokainen potilaskohtainen Zemcelpro-infuusiopussi siséltdd erdkohtaisen pitoisuuden ex-vivo
UM171:114 laajennetuilla CD34*-soluilla rikastettua populaatiota. Ladkevalmiste on pakattu enintdén
neljaédn infuusiopussiin, jotka sisiltavit elinkykyisid CD34"-soluja infuusiodispersiona, jonka vahvuus
on vihintiin 0,23x10° elinkykyistd CD34*-solua/ml suspendoituna dimetyylisulfoksidiliuokseen
(DMSO-liuokseen).

Yksi infuusiopussi sisdltdd 20 ml infuusioliuosta varten tarkoitettua dispersiota.

Laajentamattomat CD34 -solut

Jokainen potilaskohtainen infuusiopussi sisdltié erdkohtaisen pitoisuuden laajentamattomia CD34 -
soluja. Lédkevalmiste on pakattu neljdén infuusiopussiin, jotka siséltdvét elinkykyisid CD3*-soluja/ml
infuusiodispersiona, jonka vahvuus on vihintiin 0,53%x10° -solua/ml suspendoituna
dimetyylisulfoksidiliuokseen (DMSO).

Yksi infuusiopussi sisdltdd 20 ml infuusioliuosta varten tarkoitettua dispersiota.

Kvantitatiiviset tiedot

Ladkevalmisteen kunkin solukomponentin méérélliset tiedot, mukaan lukien erdkohtainen pitoisuus ja
annettavien infuusiopussien méiré, ovat ladkevalmisteen mukana seuraavassa infuusion
luovutussertifikaatissa (RfIC). Kummallekin solukomponentille on yksi luovutussertifikaatti (ks. kohta
6).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama lddkevalmiste sisiltdd enintddn 477 mg natriumia, 50 mg kaliumia ja 10 % v/v DMSO:ta
annosta kohti (ks. kohta 4.4).



Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusioneste, dispersio

Dorokubiseeli

Viriton tai hieman kellertdva infuusiodispersio.

Laajentamattomat CD34 -solut

Punertava soludispersio infuusiota varten.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zemcelpro on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joiden hematologiset sydvit edellyttavat
allogeenista hematopoieettista kantasolusiirtoa myeloablatiivisen esihoidon jélkeen ja joille ei ole
saatavilla muunlaisia sopivia luovuttajan soluja.

4.2  Annostus ja antotapa

Zemcelpro on annettava hyviksytyssi hoitokeskuksessa, jossa on saatavilla hematopoieettisten
kantasolujen siirtoa koskevaa asiantuntemusta. Antajan tiytyy olla ladkéri, jolla on kokemusta
pahanlaatuisten hematologisten sairauksien hoidosta.

Annostus

Hoito koostuu yhdestd infuusioannoksesta. Yksi annos on laajennettuja CD34"-soluja sisdltava
infuusiodispersio, joka on 14 infuusiopussissa ja laajentamattomia CD34 -soluja sisiltédvi
infuusiodispersio, joka on 4 infuusiopussissa.

Tavoiteannos on 0,4-7,5x10° elinkykyisid CD34*-soluja/kg laajennetun CD34*-solukomponentin
(dorokubiseeli) osalta ja > 0,52x10° elinkykyisii CD3*-soluja/kg laajennetun CD34 -solukomponentin

osalta.

Katso annosta koskevat lisdtiedot valmisteen mukana toimitetusta infuusion luovutussertifikaatista
(RfIC).

Napaverivalmisteen valinta

Ladkkeen madradjan tulee valita laajentamiseen kéytettdva erytrosyyttidepletoitu napaverivalmiste
(CBU) noudattaen kuitenkin HL-antigeenin yhteensopivuuden ja soluannoksen (ts. CD34-resultantin
(ennen pakastamista) soluméirin > 0,5%10°/kg ja kokonaistumasoluméiriin (TNC) > 1,5x107/kg)
vahimmadisvaatimuksia. Suositeltavaa on, ettd vahintddn nelja kuudesta HLA--antigeenista (HLA-A-
antigeenit, HLA-B-antigeenit ja HLA-DRBI1-alleelit) ovat yhteensopivia, ja tavoitteena on kuusi
kahdeksasta HLA-antigeenistd (suuren resoluution tyypitys). Zemcelpron valmistuksessa lihtdaineena
kaytetyn yksittdisen napaverivalmisteenn HLA-tyypitys- ja tumasolusisilto on esitetty mukana
tulevassa luovutussertifikaatissa.

Myeloablatiivinen esihoito (lymfosyyttejd vihentdvi kemoterapia)




Asianmukainen myeloablatiivinen esihoito on annettava laitoksen ohjeiden mukaisesti. Valitun hoito-
ohjelman on oltava intensiivisyydeltdin joko korkea- tai kohtalainen, eli kantasolusiirron esihoidon
voimakkuuden (TCI) on oltava vihintddn 2,5. Esihoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin on varmistettu, ettd
potilaskohtainen Zemcelpro on saatavilla elinsiirtokeskuksessa.

Antitymosyyttiglobuliinin (ATG:n) lisdédmisté hoitoon ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ehkéisevi ja tukeva hoito siirrekomplikaatioiden ehkdisyssi

Siirrekomplikaatioiden (esim. kdédnteishyljinnén ja infektion) ennaltachkéisyé tukevat hoidot on
annettava laitoksen ohjeiden mukaisesti. Takrolimuusi ja mykofenolaattimofetiili-yhdistelma on
suositeltava kdénteishyljinnén ehkiisyhoito.

Heti kantasolusiirron jilkeen granulosyyttiryhmi stimuloivan kasvutekijan (G-CSF:n) antamista
suositellaan neutropenian ja infektion riskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.4).

Esildékitys

On suositeltavaa, ettd antipyreettejd, histamiiniantagonisteja ja pahoinvointildikkeitd annetaan
esiladkityksend paikallisten hoitosuositusten mukaisesti 30—60 minuuttia ennen Zemcelpro-infuusion
antamista molempien Zemcelpro-fraktioiden mahdollisen infuusioreaktion pienentdmiseksi. Lisdksi
ennen Zemcelpron laajentamattoman CD34 komponentin antamista suositellaan esildakitysti
kortikosteroideilla, jotta infuusioreaktion mahdollisuutta voidaan viahenti4, jos HL-antigeenin
kudossopeutuvuus on merkittava.

Erityisryhmat

Léikkddt henkilot
Zemcelpron turvallisuutta ja tehoa idkkéiden (vdhintddn 65-vuotiaiden) potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta
Zemcelproa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Potilaat on arvioitava
munuaisten vajaatoiminnan suhteen, jotta siirteen kayttokelpoisuus voidaan méaérittia.

Maksan vajaatoiminta
Zemcelproa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Potilaat on arvioitava maksan
vajaatoiminnan osalta siirtokelpoisuuden méaarittdmiseksi.

Pediatriset potilaat
Zemcelpron turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa

Maératty méard dorokubiseelia (1-4 pussia) ja laajentamattomia CD34 -soluja (aina 4 pussia) on
infusoitava, jotta Zemcelpro-kerta-annos on tiydellinen. Annettavien infuusiopussien kokonaismaira
on varmistettava potilaskohtaisista luovutussertifikaatin tiedoista.

Dorokubiseeli annetaan ensin infuusiona, jonka jalkeen infusoidaan laajentamattomat Cd34--solut.
Suosituksena on, ettd laajentamattomat CD34 -solut infusoidaan samana paiviana kuin dorokubiseeli
mutta viimeistddn seuraavana paivana.

Jos dorokubiseelia ei anneta, laajentamattomia CD34 -soluja ei saa infusoida, jotta véltetdén ei-
toivotut immuunireaktiot.

Infuusioreaktion yhteydessd on suositeltavaa keskeyttdé infuusio ja aloittaa tarvittaessa tukihoito (ks.
kohta 4.4).



Ali laimenna Zemcelprota tai pese siti tai ota niytetti Zemcelprosta ennen infuusiota.

Vain laskimoon. Zemcelpro-infuusiota varten suositellaan keskuslaskimokatetria.

o Valmistele infuusiomateriaali. Kéytettidvien letkustojen on oltava lateksittomia, ja niissi on
oltava tavanomainen infuusiosuodatin (170—260 um). ALA kiytd leukosyyttejd vihentivii
suodatinta.

o Varmista 1) potilaan henkildllisyys pussissa olevilla potilastunnisteilla ja ii) solukomponentin
tunnistetiedot (dorokubiseeli tai laajentamattomat CD34 -solut).

o Poista suojapakkaus ja tarkasta, ettei sulatetun infuusiopussin sisillossd ole ndkyvid

solukasautumia. Jos valmisteessa on niakyvii soluaggregaatteja,, sekoita pussin siséltd varovasti.
Pienien soluggregaattien pitéisi liueta varovasti kdsin sekoittaen. Jiljelle jadneet aggregaatit
saadaan tehokkaasti poistettua suodattamalla ennen infuusiota.

o Sulatettu ja tarkastettu pussi on infusoitava viipyméttd noin nopeudella 1020 ml minuutissa
painovoimaisella virtauksella. Zemcelpro on stabiili 15-30 °C:n ldmpétilassa enintédén tunnin
ajan sulatuksen paittymisen jalkeen.

- Téytd infuusioletkusto natriumkloridia (9 mg/ml, 0,9 %) siséltavélla injektionesteelld
ennen infuusiota (praimaus).

- Infusoi infuusiopussin koko sisdlté (20 ml pussia kohti).

- Huuhtele infuusiopussi kahdesti 10—30 ml:lla natriumkloridi-injektioliuosta, jonka
pitoisuus on 9 mg/ml (0,9 %). Niin varmistetaan, ettd potilas saa infuusiossa kaikki solut.

. Infuusio on toistettava muiden pussien osalta. Seuraavaa pussia ei saa sulattaa eiké infusoida
ennen kuin on varmistettu, ettd edellinen pussi on annettu turvallisesti potilaalle.

Al4 infusoi Zemcelproa, jos infuusiopussi on vaurioitunut tai vuotaa tai jos se vaikuttaa muuten
vahingoittuneelta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle
Myeloablatiivisen kemoterapian vasta-aiheet on otettava huomioon.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Jaljitettdvyysvaatimuksia, jotka koskevat solupohjaisia pitkille kehitetyissad hoidoissa kdytettavia
ladkkeitd, on noudatettava. Jaljitettdvyyden varmistamiseksi valmisteen nimed, erdinumeroa ja

hoidetun potilaan nimeé on séilytettivd 30 vuoden ajan valmisteen viimeisen kayttopdivén jalkeen.

Taudinaiheuttajan siirtyminen

Tartunnanaiheuttajien siirtymisen vaara on olemassa. Napaverivalmisteesta seulotaan seuraavat
virukset: ihmisen immuunikatovirus (HIV) 1 ja HIV 2, hepatiitti B ja hepatiitti C, ihmisen T-
lymfotrooppinen virus (HTLV) I ja HTLV 11, syfilis ja sytomegalovirus (CMV). Tietyt didin virukset
voidaan dokumentoida osana ladketieteellistd historiaa, kuten tarttuva spongiforminen enkefalopatia
(TSE), Epstein-Barrin virus (EBV), toksoplasma, hepatiitti E ja malaria. Napaveripankit
dokumentoivat myds, ettei vauvalla ole yhtddn 10yddsta, joka viittaisi napaverivalmisteen kautta
mahdollisesti tarttuvaan tautiin.

Testitulokset 10ytyvit myds valmisteen mukana seuraavista asiakirjoista.

Taman vuoksi Zemcelpro-valmistetta antavien terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava
potilaita hoidon jidlkeen infektio -oireiden varalta ja tarvittaessa annettava asianmukainen hoito.

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus




Zemcelpro-hoitoa saaneet potilaat eivit saa luovuttaa verta eivétkd elimid, kudoksia tai soluja.

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa, saattaa aiheutua Zemcelpron sisdltdmisti
ainesosista, esimerkiksi dimetyylisulfoksidista (DMSO) . Reaktioita on hoidettava asianmukaisesti
laitoksen ohjeiden mukaisesti.

Infektiot

Zemcelpro-infuusion jilkeen potilailla esiintyi vakavia infektioita, kuten hengenvaarallisia tai
kuolemaan johtavia infektioita (ks. kohta 4.8). Mediaaniaika siirron jilkeen oli 109 pdivéaa, mutta
joitakin tapahtumia oli myohéan (0-945). Potilaille on kerrottava, ettd on tirkedd ilmoittaa infektion
oireista viipymétté hoitavalle ladkérille. Potilaita on seurattava infektion merkkien ja oireiden varalta
asianmukaisin diagnostisin testein, ja heitd on hoidettava asianmukaisesti laitoksen antamien ohjeiden
mukaisesti. Tarvittaessa on annettava ennalta ehkidisevid antibiootteja, ja seurantatestejd on tehtava
ennen Zemcelpro-hoitoa ja sen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Kéénteishyljintd

Zemcelpro-hoidon jilkeen on ilmennyt kuolemaan johtavia ja hengenvaarallisia akuutteja ja kroonisia
kaanteishyljintitapauksia (GvHD) (ks. kohta 4.8). Zemcelpro-hoidon jilkeinen gvHD ei eroa
tavallisesta allogeenisesta kantasolusiirrosta. Sen mediaani ilmaantumisaika oli 40 vuorokautta
kantasolusiirrosta, ja 93 % niistd hivisi keskiméérin 18 vuorokaudessa. On suositeltavaa seurata
potilaita GvHD-oireiden varalta ja hoitaa niitd asianmukaisesti hoitosuositusten mukaisesti.
Zemcelpro-hoidon jédlkeen on harkittava ennalta ehkiisevii ja tukevaa hoitoa. Takrolimuusi ja
mykofenolaattimofetiili-yhdistelmé on suositeltava kdénteishyljintdsairauden ehkéisy (ks. kohta 4.2).

Engraftment-oireyhtyma

Zemcelprolla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhteydessa (ks. kohta 4.8) on ilmoitettu
hengenvaarallisista engraftment-oireyhtymaétapauksista, joita ilmaantui keskiméérin 13 pdivan kuluttua
kantasolusiirrosta. Selittimattoman kuumeen, ihottuman, hypoksemian, painonnousun ja
keuhkoinfiltraatioiden ilmaantumista on seurattava engraftment-vaiheen aikana. Potilaita on
hoidettava oireiden lievittimiseksi kortikosteroideja koskevien laitoksen ohjeiden mukaisesti
valittdmasti engraftment-oireyhtymén havaitsemisen jalkeen . Hoitamattomana siirteen engraftment-
oireyhtyma voi edetd monielinvaurioon ja kuolemaan.

Siirteen menetys

Zemcelprolla tehdyissa kliinisisséd tutkimuksissa on ilmoitettu hengenvaarallisista siirteen
menetyksistd. Niilld tarkoitetaan tapauksia, joissa neutrofiilien absoluuttinen mééra mikrolitrassa ei ole
siirron jilkeen saavuttanut yli 500 yksikk6d mikrolitraa kohden péivédn 42 mennessé (ks. kohta 4.8).
Potilaita on seurattava laboratoriokokein ja varmistettava, ettd verisolunmuodostus on elpynyt.

Koska tdma voi hiiritd napanuoraverisolujen tarttumista, antitymosyyttiglobuliinin (ATG) kaytt6a ei
suositella osana esihoitoa eiké ennen siirteen tarttumista. Granulosyyttiryhmié stimuloivaa
kasvutekijda (G-CSF) on annettava neutropenian ja infektion riskin minimoimiseksi 5 pg/kg/péiva 1-3
pdivan kuluttua elinsiirrosta, kunnes neutrofiilien maara mikrolitrassa on 1 000 yksikkoa (ks.

kohta 4.2).

Keuhkojen alveolaarinen verenvuoto (PAH)

Keuhkojen alveolaarinen verenvuoto eli keuhkoverenpainetauti (PAH) on hyvin dokumentoitu
haittavaikutus potilailla, jotka saavat Zemcelpro-hoitoa. Keuhkoalveolivuodosta tehtiin ilmoituksia,
joiden mediaani oli 22 paivaa siirteen jalkeen. Myos kuolemantapauksia ilmoitettiin (ks. kohta 4.8).



Sille ovat ominaisia hengenahdistus, kuume, joskus hemoptyysi, multifokaaliset infiltraatiot
rintakehén rontgenkuvassa ja nopea eteneminen hengitysvajaukseen. On suositeltavaa, etti potilaita
seurataan mahdollisen keuhkoalveolivuodon varalta ja hoidetaan asianmukaisesti laitoksen ohjeiden
mukaisesti.

Keuhkotulehdus

Keuhkotulehdus, kuten idiopaattinen keuhkokuumeoireyhtymaé (IPS) tai kryptogeeninen jérjestava
keuhkokuume (COP), on hyvin dokumentoitu tapahtuma Zemcelpro-hoidon jalkeen. Zemcelpron
kliinisissé tutkimuksissa on ilmoitettu keuhkotulehdustapauksia, joissa on ollut myds kuolemaan
johtaneita tapahtumia (ks. kohta 4.8). Sekd IPS:44n ettd COP:hen liittyy yleensd hengenahdistusta,
yskdd ja joskus kuumetta. Vaikka IPS:84 esiintyy yleensd keskiméérin elinsiirron jilkeisend pdivéna
+22 ja se liittyy osittain elinsiirtoa edeltivaan esihoitoon, COP:t4 ilmenee yleensd 3—6 kuukautta
elinsiirron jalkeen. On suositeltavaa seurata potilaita keuhkotulehduksen oireiden varalta ja hoitaa
asianmukaisesti laitoksen ohjeiden mukaisesti.

Elinsiirron jalkeinen lymfoproliferatiivinen sairaus (PTLD)

Siirron jdlkeinen lymfoproliferatiivinen sairaus (PTLD) on haittavaikutus, jota havaitaan potilailla
Zemcelpro-hoidon jélkeen. Kliinisissé tutkimuksissa on ilmoitettu PTLD-tapauksista potilailla, joille
tehtiin Zemcelpro-siirto (ks. kohta 4.8). PTLD on yksi yleisimmisté siirteen jélkeisistd syovista.
Useimmissa tapauksissa se liittyy Epstein-Barr-viruksen aiheuttamaan B-soluinfektioon joko siksi, ettd
virus aktivoituu uudelleen siirron jilkeen, tai primaarisen EBV-infektion vuoksi. Jos potilaalla on
pysyvia sytopenioita, veren EBV:n DNA:n seulonta voi olla tarpeen. PTLD:td on hoidettava
asianmukaisesti laitoksen ohjeiden mukaisesti.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Zemcelpro-infuusion jilkeen voi ilmaantua infuusioon liittyvié reaktioita. N4ita reaktioita esiintyy
pédasiassa alkuperdisen infuusion/ensimmaisten infuusioiden aikana, ja niitd voivat olla punoitus,
ihottuma, kuume, vilunvéristykset, hengenahdistus, lieva ja/tai vaikea hypotensio, johon liittyy
bronkospasmeja, syddmen toimintahirio ja/tai anafylaksia.

Kuumetta laskevien lddkkeiden, histamiinireseptorin antagonistien, pahoinvointilddkkeiden ja
kortikosteroidien kanssa annettava esilddkitys voi véhentéé infuusioon liittyvien reaktioiden
ilmaantuvuutta ja voimakkuutta. Seuraa potilaita infuusioreaktioiden merkkien ja oireiden varalta
Zemcelpron antamisen aikana ja sen jilkeen. Keskeyti infuusio infuusioon liittyvien reaktion
ilmetessi ja aloita tukihoito tarvittaessa (ks. kohta 4.2). Infuusion uudelleen aloittamisessa on
noudatettava laitoksen antamia ohjeita.

Hypogammaglobulinemia

Hypogammaglobulinemia on hyvin dokumentoitu tapahtuma, jota on ilmoitettu Zemcelpro-hoidon
jélkeen ja joka voi liittyd elossaoloajan lyhenemiseen. Sitd on ilmoitettu esiintyneen 19 %:lla
Zemcelpro-hoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa, ettd potilaita seurataan
hypogammaglobulinemian laboratoriotutkimuksissa ja ettd heitd hoidetaan asianmukaisesti laitoksen
ohjeiden mukaisesti.

Veno-okklusiivinen tauti

Veno-okklusiivinen tauti (VOD) on hyvin dokumentoitu tapahtuma, josta toisinaan ilmoitetaan
hematopoieettisen kantasolusiirron jilkeen. Zemcelpron kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin harvoja
veno-okklusiivisen taudin tapauksia (ks. kohta 4.8, taulukko 1), mukaan lukien yksi kuolemaan
johtanut tapahtuma. Tavallisesta hematopoieettisesta kantasolusiirrosta poiketen on suositeltavaa, ettd
potilaita seurataan VOD-oireyhtymén oireiden varalta ja ettd heitd hoidetaan asianmukaisesti laitoksen
ohjeiden mukaisesti.



Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (HUS) on hyvin dokumentoitu tapahtuma, jota joskus raportoitiin
hematopoieettisen kantasolusiirron jilkeen. Zemcelpron kliinisissé tutkimuksissa ilmoitettiin harvoin
HUS-tapauksista (ks. kohta 4.8, taulukko 1). Tavallisesta hematopoieettisesta kantasolusiirrosta
poiketen on suositeltavaa, etti potilaita seurataan HUS-oireyhtyméin oireiden varalta ja ettd heitd
hoidetaan asianmukaisesti laitoksen ohjeiden mukaisesti.

Apuaineet

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd 477 mg natriumia annosta kohden, miké vastaa 24:44 prosenttia WHO:n
suosittelemasta natriumin péivittiisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Kalium
Tama lddkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1,3 mmol (50 mg) annosta kohden.

Dimetyylisulfoksidi (DMSO)

Tama lddkevalmiste sisdltdd 17,6 g DMSO:ta annosta kohti. 70 kg painavalle aikuiselle DMSO:ta
sisdltdvan infuusion osuus péivittdisestd suositellusta enimmaiisannoksesta on 25 prosenttia, joka on 1
g DMSO:ta/kg.

Tamén apuaineen tiedetddn mahdollisesti aiheuttavan anafylaktisen reaktion parenteraalisen antamisen
jalkeen. Kaikkia potilaita on seurattava tarkasti infuusiojakson aikana.

Luovuttajaan liittyvit teoreettiset riskit

Vaikka kliininen kokemus ei tue sitd, Zemcelpro-hoidon jélkeen voi esiintya klonaalista
hematopoieesia ja luovuttajaan liittyvié riskeja (kuten syOpid tai perinndllisid geneettisié hairioitd).
Potilaita on seurattava asianmukaisesti laitoksen ohjeiden mukaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Elavit rokotteet

Eldvia viruksia siséltivilld rokotteilla annetun rokotuksen turvallisuutta Zemcelpro-hoidon aikana tai
sen jélkeen ei ole tutkittu. Eldvid viruksia sisédltivilld rokotteilla rokottamista ei suositella ainakaan
kuuteen viikkoon ennen esihoidon aloittamista eikéd ennen kuin immuniteetti on palautunut

Zemcelpro-hoidon jilkeen.

Antitymosyyttiglobuliini (ATG)

ATG:n kéyttod ei suositella osana esihoitoa eikéd ennen siirteen tarttumista.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ennen Zemcelpron kiyttda tarvittaviin myeloablatiiviseen esihoitoon liittyvien riskien varalta on
tutustuttava myeloablatiivisen esihoidon valmistetietoihin.

Naiset, jotka voivat saada lapsia

Naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtiva negatiivinen raskaustesti seerumista 30 péivin
kuluessa ennen Zemcelpro-hoitoa. Heidén on oltava halukkaita kdyttdméan tehokasta
ehkéisymenetelméaa.

Ehkéisy miehilld ja naisilla




Saatavilla ei ole riittdvésti altistumistietoja, jotta Zemcelpro-hoidon jilkeen voitaisiin antaa ehk&isyn
kestoa koskeva suositus. Zemcelproa saaneiden lisdédntymiskykyisten miesten ja naisten on kaytettdva
tehokkaita ehkdisymenetelmia.

Raskaus
Dorokubiseelin kdytosti raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa. Dorokubiseelilla ei ole tehty
eldinkokeita sen arvioimiseksi, voiko se vahingoittaa sikiotd, jos sitéd annetaan raskauden aikana (ks.

kohta 5.3). Zemcelprota ei saa kiyttdd raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivit kédytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko dorokubiseeli ihmisen rintamaitoon. Zemcelpron kayttoé ei suositella imetyksen
aikana.

Hedelmillisyys

Ddorokubiseelin vaikutuksesta hedelmaillisyyteen ei ole tietoja ihmisilla tai eldimilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei tiedetd, vaikuttaako Zemcelpro ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Koska Zemcelpron kanssa
annettu esihoito, profylaktinen hoito ja tukihoito voivat johtaa visymykseen ja kognitiivisten
toimintojen heikkenemiseen, potilaita kehotetaan vilttiméén autolla ajamista ja ryhtymisesti
vaarallisiin ty6tehtéviin tai toimiin, kuten raskaiden tai mahdollisesti vaarallisten koneiden kayttoon
tdssé alkuvaiheessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmait haittavaikutukset luokassa 3 tai sitd suuremmassa luokassa olivat lymfopenia (46,6 %),
infektiot (44,8 %), anemia (44,0 %), neutropenia (35,3 %), trombosytopenia (31,9 %), leukopenia
(20,3 %), hypogammaglobulinemia (18,1 %), kuumeinen neutropenia (15,5 %), korkea verenpaine
(12,9 %), engraftment-oireyhtyma (11,2 %) ja keuhkokuume (11,2 %). NIH:n kriteerien mukaan
akuuttia kddnteishyljintdd raportoitiin 60,0 prosentilla potilaista ja kroonista kdanteishyljintda 16,0
prosentilla potilaista.

Zemcelprolla hoidetuista potilaista 7,8 %:lla ilmeni kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia, joita
olivat infektiot (2,6 %, mukaan lukien sepsis (0,9 %), enterokokki-infektio, keuhkokuume (0,9 %),
akuutti kéddnteishyljintdsairaus (1,7 %), pulmonaaliarteriahypertensio (PAH) (1,7 %), idiopaattinen
pneumoniaoireyhtyma (IPS) (0,9 %), kryptogeeninen organisoituva pneumonia (COP) (0,9 %) ja
keuhkoverenpainetauti (0,9 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetyt Zemcelpron haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat viiden tutkimuksen (001,
002, 003, 004 ja 007) yhdistettyihin tietoihin 116 potilaalla, jotka saivat Zemcelpro-annoksen ja joita
seurattiin keskiméirin 24 kuukauden ajan. Kliinisten tutkimusten haittavaikutusten yleisyystiedot
kuvastavat kaikkien tutkimuksen aikana ilmenneiden haitallisten tapahtumien esiintyvyytti syy-
yhteydesté riippumatta.

Jaljempéna esitetddn vaikeusasteen 3 tai sitd korkeammat sekd epdtavalliset vaikeusasteen 1-2
haittavaikutukset CTCAE-kriteeriston (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty MedDR An elinjérjestelmin ja yleisyyden mukaan
seuraavasti: Haittavaikutukset esitetdin jokaisessa elinluokassa niiden yleisyyden mukaan, alkaen



yleisimmisté vaikutuksista: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Zemcelprolla tehdyissi kliinisissi tutkimuksissa havaitut CTCAE:n mukaiset
haittavaikutukset elinluokan mukaan

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Lymfopenia

Anemia

Neutropenia

Trombosytopenia

Leukopenia

Kuumeinen neutropenia

Melko harvinainen Autoimmuunihemolyyttinen anemia
Sytopenia

Tromboottinen mikroangiopatia

Sydén
Melko harvinainen Angina pectoris

Eteisvarini

Eteislepatus
Sydanpussitulehdus

Oikean kammion toimintah&irid
Synnynniiset ja perinnolliset/geneettiset hiiriot

Melko harvinainen Aplasia

Sytogeneettinen poikkeavuus

Korva ja tasapainoelin

Melko harvinainen | Huonokuuloisuus
Umpieritys
Melko harvinainen | Lisimunuaisten vajaatoiminta
Ruoansulatuselimisto
Yleinen Ripuli
Pahoinvointi
Stomatiitti
Vatsakipu
Melko harvinainen Perdaukon ahtauma
Koliitti
Enterokoliitti
Tyhjdsuolen puhkeaminen
Imeytymishairiot

Suoliston pneumatoosi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Kuume
Uupumus
Melko harvinainen Yleistynyt edeema
Huonovointisuus
Limakalvotulehdus
Maksa ja sappi
Yleinen Maksan veno-okklusiivinen tauti
Melko harvinainen Veren kohonneet bilirubiiniarvot
Immuunijirjestelmi
Hyvin yleinen Akuutti kidnteishyljintésairaus (aste II-11I)

Hypogammaglobulinemia
Engraftment-oireyhtyma
Krooninen kiznteishyljintisairaus”

Infektiot***
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Hyvin yleinen

Bakteeri-infektiot (mukaan lukien pneumoniat)
Virusinfektiot

Yleinen

Sieni-infektiot
Madrittdmattomat infektiot

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen Siirteen menetys
Tutkimukset
Yleinen Vihentyneet CD4-lymfosyytit

Suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo
Vihentyneet immunoglobuliinit
Suurentunut aspartaattiaminotransferaasiarvo

Melko harvinainen

Suurentunut veren bilirubiinipitoisuus
Pienentynyt veren bilirubiinipitoisuus
Pienentynyt hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetti
Sytomegalovirustestin tulos positiivinen
Pidentynyt QT-aika EKG:ssé

Alentunut hemoglobiinipitoisuus
Neutrofiilimdédrin viheneminen

Aineenvaihdunta ja ravitsem

us

Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Hypokalemia
Hyperglykemia
Hypofosfatemia

Melko harvinainen Nestehukka
Hyponatremia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Luukipu
Lihasheikkous

Melko harvinainen

Pehmytkudoksen nekroosi

Hyviin- ja pahanlaatuiset sekii mairittimattomiit kasvaimet

Yleinen | Elinsiirron jalkeinen lymfoproliferatiivinen sairaus
Hermosto
Yleinen Péaédnsarky
Melko harvinainen Aivoverenkiertohdirio
Enkefalopatia
Psyykkiset hiiriot
Melko harvinainen Delirium

Pakko-oireinen hiirio

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé (HUS)
Akuutti munuaisvaurio
Verta vuotava virtsarakkotulehdus

Melko harvinainen

Munuaisten rajallinen tromboottinen mikroangiopatia

Hengityselimet, rintakehi ja

valikarsina

Yleinen

Kryptogeeninen jérjestyva keuhkokuume
Nenéverenvuoto

PAH

Keuhkoverenpainetauti

Keuhkoembolia

Melko harvinainen

Idiopaattinen keuhkokuumeoireyhtymé (pneumoniitti)
Keuhkoinfiltraatio
[Imarinta

Ihon ja ihonalaisen kudoksen hiiriot

Yleinen

Makulopapulaarinen ihottuma

Melko harvinainen

Aknetyyppinen ihottuma

1"




Ekseema
Kutina
Kirurgiset ja ldfiketieteelliset toimenpiteet
Melko harvinainen | Kolektomia
Verisuonisto
Hyvin yleinen Korkea verenpaine
Yleinen Mikroangiopatia
Melko harvinainen Verenpaineen lasku ja epéspesifit héiriot
Hematooma
Hypotensio
Ortostaattinen hypotensio

“NIH-kriteerien mukaisesti (45,7 % asteen II, 10,3 % asteen III ja 0,9 % asteen IV aGvHD 100 péiviin kuluttua siirrosta)
** NIH-kriteerien mukaisesti (7,8 % keskivaikea ja 5,2 % keskivaikea tai vaikea cGvHD yhden vuoden kuluttua elinsiirron
jélkeen).

*** esitetyissd infektioissa ja tartunnoissa noudatetaan ryhmin ylitason termeji.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Zemcelpro-infuusion jilkeen ilmeni vakavia infektioita, kuten hengenvaarallisia ja kuolemaan johtavia
infektioita. CTCAE-luokan >3 elinsiirron jilkeisten infektioiden kokonaisilmaantuvuus oli 75,0 %
(62,1 % vakavia, 6,0 % hengenvaarallisia ja 6,9 % kuolemaan johtavia). Haittavaikutukset olivat
perdisin bakteereista (52,6 %, sepsis ja keuhkokuume olivat yleisimmait), viruksesta (45,7 %, Epstein-
Barrin virus, sytomegalovirus, koronavirus ja adenovirus olivat yleisimmét), sienistéd (9,5 %) tai
maarittdmattomastd lahteestd (8,6 %). Niiden puhkeaminen vaihtelee laajasti, ja mediaani on 109
pdivaa siirteen jilkeen. Useimmat niistd hivisivét, ja mediaanikesto oli 13 péivda. Kuolemaan johtavia
infektioita ovat sepsis, septinen sokki ja keuhkokuume. Katso hoitoa koskevat suositukset

kohdasta 4.4.

Engraftment-oireyhtymd

Siirteen tarttumisoireyhtymaa ilmoitettiin esiintyneen 11,2 prosentilla (13/116) Zemcelpro-hoitoa
saaneilla potilailla. Potilaista, joita oli hoidettu takrolimuusilla/MFF:114 kédanteishyljinnén estohoitona,
ilmaantuvuus oli 8,6 prosenttia ilman vakavia tapauksia. Mediaaniaika siirron jilkeen oli 13 pdivaa
(vaihteluvali: 8-25). Kaikki tapaukset paranivat kortikosteroidihoidolla, jonka keston mediaani oli 5
paivaa (vaihteluvali: 1-18. Katso hoitoa koskevat suositukset kohdasta 4.4.

Keuhkojen alveolaarinen verenvuoto

Keuhkojen alveolaarista verenvuotoa ilmoitettiin kolmella (2,6 %) Zemcelpro-hoitoa saaneella
potilaalla, ja se alkoi keskimdidrin 22 pdivaa siirron jilkeen (vaihteluvali: 20-355). Yksi potilas toipui
9 vuorokauden kohdalla, mutta 2 potilasta kuoli asianmukaisesta hoidosta huolimatta. Katso hoitoa
koskevat suositukset kohdasta 4.4.

Keuhkotulehdus

Keuhkotulehdusta ilmoitettiin esiintyneen 8 potilaalla (6,9 prosentilla), joille oli tehty Zemcelpro-
siirto. Sairauden puhkeamisen mediaani oli 157 pdivii siirteen jélkeen (vaihteluvéli: 7-283).
Tapauksissa oli mukana kolme idiopaattista keuhkokuumeoireyhtymaa (IPS) (2,6 %), nelja
kryptogeenistd jarjestyvad keuhkokuumetta (3,4 %) (COP) ja yksi maérittdmiton keuhkotulehdus
(0,9 %). Toipuminen saavutettiin 66,7 prosentissa tapauksista. Mediaaniaika oli 29 péivéa
(vaihteluvali: 9-201). Kaksi potilasta (1,7 %) (toinen IPS:44 ja toinen COP:t4 sairastava) menehtyi
sairauteen. Katso hoitoa koskevat suositukset kohdasta 4.4.

Elinsiirron jilkeinen lymfoproliferatiivinen sairaus

Siirron jélkeisestd lymfoproliferatiivisesta sairaudesta ilmoitettiin kolmella (2,6 prosentilla)
Zemcelpro-siirron saaneella potilaalla, joiden mediaani oli 90 pdivai siirron jdlkeen (vaihteluvili: 70—
112). Kaikki potilaat toipuivat rituksimabihoidolla, jonka keston mediaani oli 39 pdivai (vaihteluvali:
33-157). Katso hoitoa koskevat suositukset kohdasta 4.4.

12



Kddnteishyljintd

Kaiken kaikkiaan akuutin kdénteishyljinnén ilmaantuvuus oli 66,4 prosenttia ja kroonisen
kaanteishyljinndn ilmaantuvuus 14,7 prosenttia. Sata paivaa siirteen jalkeen asteen Il ja III akuutista
kadnteishyljinnéstd ilmoitettiin 52,0 %:1la, 11,8 %:1la ja asteen IV akuutista kéanteishyljinnisti

1,0 %:lla potilaista. My®0s lievid ja keskivaikeita tai kohtalaisia kroonista kdénteishyljintatapauksia
ilmoitettiin vuoden kuluttua siirron jdlkeen 12,9 %:lla ja 8,6 %:1la potilaista. Useimmat tapaukset
olivat hallittavissa kortikosteroidipohjaisella hoidolla, jonka keston mediaani oli 18 pdivaa (0321
pdivad), mutta kaksi potilasta (1,7 prosenttia) kuoli GvHD:hen liittyviin infektioihin.
Kéénteishyljintdsairauden hallinnassa on noudatettava paikallisia laitoksen ohjeita (ks.
hoitosuositukset kohdasta 4.4).

Siirteen menetys

Siirteen menetyksesté ilmoitettiin 5,2 prosentilla Zemcelpro-hoitoa saaneista siirrepotilaista. Siirteen
menetyksen alkamisajan mediaani oli 26,5 pdivaa transplantaation jdlkeen (vaihteluvali: 7-28).
Mediaanikestoltaan 23 pdivian (vaihteluvili: 7-32) pelastava hoito voitiin toteuttaa kaikilla paitsi
yhdelld potilaalla, joka kuoli siirteen menetykseen liittyméttoméaan muuhun kuin relapsiin liittyvéan
syyhyn ennen pelastamista.

Pitkittyneet sytopeniat

Pitkittyneet sytopeniat, kuten neutropenia (64,7 %), trombosytopenia (63,8 %), leukopenia (62,9 %),
lymfopenia (61,2 %) ja anemia (56,9 %), ovat hyvin yleisid myeloablatiivisen esihoidon jélkeen.
Katso hoitoa koskevat suositukset kohdasta 4.4.

Pediatriset potilaat

Vaikka tietoja on véhin, turvallisuusprofiili on samankaltainen kuin aikuisilla (haittavaikutukset,
joiden esiintymistiheys on > 20 %: anemia, ruokahalun heikentyminen, kuumeinen neutropenia,
pahoinvointi, suutulehdus ja nendverenvuoto). Seurannan mediaaniaika 7 kuukautta ei mahdollista
kliinisten tulosten uusia tulkintoja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen riski on pieni. Kliinisissé tutkimuksissa ei ilmaantunut yliannostustapauksia.
Kaikki neljé pussia, jotka sisdltdvit Zemcelpron valmistuksesta perdisin olevaa laajentamatonta
CD34 -solukomponenttia, on aina infusoitava. Vain hyvin harvoissa tapauksissa
luovutussertifikaatissa (RfIC) miarétién, ettd kaikkia 4 pussia laajennettua CD34*-solukomponenttia
(dorokubiseeli), jotka ovat perdisin Zemcelpron valmistuksesta, ei anneta. Jos titi ei noudateta
tiukasti, seurauksena olevaan dorokubiseelin yliannostukseen voi liittyd suurentunut
infuusioreaktioiden ja engraftment-oireyhtymaén riski. Potilaita on seurattava tillaisten tapahtumien
varalta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Veren korvikkeet ja perfuusioliuokset, muut verivalmisteet. ATC-koodi:
B05AX04

Vaikutusmekanismi
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Dorokubiseeli on pakastettu UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-bentsyyli-7-(2-metyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9H-
pyrimido[4,5-b]indol-4-yyli)sykloheksaaani- 1,4-diamiini-dihydrobromidi), joka on laajennettu
allogeenisella hematopoieettisella progenitorisoluhoidolla, joka on perdisin yhdesta
napaverivalmisteesta ja jota kdytetdéin allogeenisena kantasolujen luovuttajaléhteend.

Dorokubiseeliin ensisijainen vaikutusmekanismi on hematopoieettisen elpymisen ja immuniteetin
palautumisen edistiminen laajennettujen CD34*-hematopoieettisten kantasolujen avulla.

Laajentamattomilla CD34 -soluilla, jotka koostuvat padasiassa CD3* T -soluista, on tdydentiva
merkitys, koska ne tukevat immuunijarjestelmin elpymisti ja tuottavat siirre-versus- leukemia -
vaikutuksen (GVL) siirron jalkeen.

Zemcelpron hematopoieettiset kanta-/esisolut siirtyvat luuytimeen, jossa ne jakautuvat, kypsyvit ja
erilaistuvat kaikissa hematologisissa solulinjoissa. Kypsét solut padsevit verenkiertoon, jossa osa
pysyy kierrossa ja toiset siirtyvét kudospaikkoihin. Tdmé palauttaa osittain tai kokonaan
luuydinperiisten verisolujen méérin ja toiminnan, my0s immuunitoiminnan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Zemcelpron siirto johti hematologiseen elpymiseen, kun luovuttajan kimeerismi oli tdydellinen
kaikissa hematopoieettisissa kantasolulinjoissa. Myos T-solujen palautuminen oli nopeaa, ja T-
solureseptorien (TCR) diversiteetti saavutettiin 6 ja 12 kuukauden kuluttua siirrosta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Zemcelpro-hoidon turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla on hematopoieettista kantasolusiirtoa
edellyttavd hematologinen syOp4, on arvioitu kahdessa avoimessa kontrolloimattomassa yhden
tutkimusryhmaén tutkimuksessa vertailematta niitd muuntyyppisiin luovuttajasoluihin; potilailla, joilla
on suuren riskin leukemia ja myelodysplasia (ECT-001-CB.002 (002), n=30, ja ECT-001-CB.004
(004), n=30).

Zemcelpron turvallisuutta arvioitiin myds kolmessa muussa avoimessa kontrolloimattomassa yhden
tutkimusryhmin tutkimuksessa, joissa ei verrattu muita luovuttajasoluja: (yksi (1) tutkimus
verisyOpépotilailla, joilla ei ole kéytettdvissi tavanomaista HLA-yhteensopivaa sukulaisluovuttajaa tai
vierasluovuttajaa (ECT-001-CB.001 (001), yksi (1) tutkimus potilailla, joilla oli suuririskinen
multippeli myelooma (ECT-001-CB.003 (003), n=18), yksi (1) tutkimus lapsipotilailla, joilla oli
suuren riskin myelooisia syopid (ECT-001-CB.007 (007), n=12). Ks. kohta 4.8.

Jotta Zemcelpron tehoa voitiin arvioida edustavassa aikuisryhmaissa, jolla oli allogeenista
hematopoieettista kantasolusiirtoa edellyttdvid hematologisia sydpié ja jolla ei ollut helposti saatavilla
sopivaa luovuttajaa, analysoitiin tutkimuksista 002 ja 004 saadut yhdistetyt tiedot. Niissd keskityttiin
25 potilaan avainryhmaéin, jotka saivat pienestd napaverivalmisteesta valmistettua pakastettua
Zemcelproa suuren tai kohtalaisen myeloablatiivisen esihoidon jéilkeen. Katso potilaiden
ominaispiirteet taulukosta 2. Pieni napaverivalmiste maéritetddn jéljempéna kriteeriston ”Be The
Match & National Marrow Donor Program / American Society for Transplantation and Cellular
Therapy (NMDP/ASTCT)” mukaisesti yhden napaverisiirron vihimmaisannoskriteereissa eli TNC:n
ja CD34 -solujen sisdllossé ennen CD34 -solujen pakastamista siten, ettd niiden pitoisuus on alle
2,5x10"/kg (TNC/kg) ja 1,5%10° CD34-kiloa (CD34-kiloa) vastaavasti.

Taulukko 2 Yhdistetyt viestotiedot ja lihtotason sairausominaisuudet Zemcelpro-tutkimusten

14



potilaista (15. maaliskuuta 2024)

Kuhunkin
Zemcelpro-
valmisteeseen, joka
on valmistettu
Luokka pienisti pienesti
napaverivalmisteesta
ja joka on
pakastettu (hoitoaie,
n=25)
Ika (vuotta)
Mediaani (IQR) 47 (40, 53)
Minimi-maksimi 2464
Sukupuoli —n (%)
Michid 18 (72,0 %)
Naisia 7 (28,0 %)
Etninen tausta
Valkoinen 17 (68,0 %)
Musta 1 (4,0 %)
Aasialainen 1 (4,0 %)
Muut 6 (24,0 %)
Sairausluokka
Akuutti myelooinen leukemia 11 (44,0 %)
Akuutti lymfaattinen leukemia 3 (12,0 %)
Myelodysplastinen oireyhtyma 0 (0,0 %)
Krooninen myelooinen leukemia o
(blastikriisi) 0(0,0%)
Hodgkinin lymfooma 0 (0,0 %)
Non-Hodgkin-lymfooma, aggressiivinen 00,0 %)
lymfooma
Aikuisten T-soluleukemia/lymfooma 0(0,0 %)
Krooninen lymfaattinen leukemia ja
muuntuminen Hodgkinin 0(0,0 %)
lymfoomaksi
Aiempi hematopoieettinen kantasolusiirto 7 (28,0 %)

Pédpotilasryhméén osallistuneista 25 potilaasta 24 sai Zemcelpro-infuusion. Tehoa arvioitiin
padtetapahtumilla, jotka koskivat neutrofiilien ja verihiutaleiden tarttumista (Taulukko 3). Tietojen
keruun lopetuspéivini tutkimukset 002 ja 004 ovat edelleen kdynnissa.

Taulukko 3 Tehoa koskevat tulokset aikuisilla potilailla, joilla oli pienimuotoisesta
napaverivalmisteesta johdetulla pakastetulla Zemcelpro-valmisteella hoidettuja
hematologisia syopid (n=25), seurantajakson mediaani, 13,3 kuukautta

Paitetapahtumat Potilaita hoidettiin
Zemcelprolla, joka oli
valmistettu pienesti
napaverivalmisteesta ja joka
oli pakastettu (hoitoaie,

n=25%
Mediaaniaika neutrofiilien
tarttumiseen” (ANC > 500/ul):Mediaani
(IQR)[vaihteluvili]', 20 paivaa (17-29) [10-39]
Mediaani (IQR)[vaihteluvli]* P 25 piiviid (17-30) [10-42]
mahdollinen skenaario)
Neutrofiilien tarttumisen (ANC) 21/25% (84.0 %)

ilmaantuvuus > 500/ul péivana 42 — n (%)
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Verihiutaleiden tarttumiseen kuluneen | 40 paivai (37-62) [29-175]
ajan mediaani (> 20 000/ul) 48 paivad (38-100) [29-175]
Mediaani (IQR)[vaihteluvili]

Mediaani (IQR)[vaihteluvzli]? ahin

mahdollinen skenaario)

Verihiutaleiden tarttumisen ilmaantuvuus
(>20 000/ul) pgivand 100 —n (%)
Seurannan mediaani (IQR) (kuukautta) *" 13,3 (0,9-38.2)

* Kaikki kestot ilmoitetaan kohdassa aika infuusiosta”. Tutkimukseen osallistumisen mediaaniaika siihen péivéin asti,
jolloin Zemcelpro oli saatavilla kliinisessa tutkimuspaikassa, oli 31 pédivad (IQR: 22—41 pdivdd) ja tutkimukseen
osallistumisen mediaaniaika Zemcelpro-infuusioon asti oli 42 paivad (IQR: 35-56 pdivad).

** aika infuusiosta siihen pdivéin, jolloin seuranta on saatu paitokseen tai lopetettu ennen tietojen keruun lopetuspdivi.
ANC: neutrofiilien absoluuttinen maérd; IQR: kvartiilivali

! Granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijii (G-CSF) annettiin heti siirron jilkeen (5 pg/kg/vrk) neutropenian ja infektion
riskin minimoimiseksi.

2 Potilasryhmien hoitoaikeen mukaisen skenaarioanalyysin mukaan potilailla, jotka eivit saavuttaneet neutrofiilien tarttumista
42. pdivdin mennessd tai verihiutaleiden tarttumista 100 paivaidn mennessé siirteen saamisen jalkeen, mukaan lukien potilaat,
joille ei ollut tehty siirtoa tai joille siirre ei ollut jostakin syystd onnistunut (NRM tai relapsi ennen tarttumista), havaittiin
epdonnistuneen 42. piivéna tai 100. paivana.

3 Sisdltdd yhden potilaan, jolle ei ollut tehty siirtoa valmisteen kuljetuksenaikaisen vaurioitumisen vuoksi.

17/25% (68.0 %)

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto (EMA) on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Zemcelpro-valmisteen kdytostd yhdelld tai useammalla pediatrisella potilasryhmaillda hematologisia
syOpid sairastavien potilaiden hematopoieettisissa kantasolusiirroissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

Aikuiskéyttoon hyviksymisen aikaan tiedot valmisteen kaytosté lapsille rajoittuivat 9:84n 12:sta alle
18-vuotiaasta potilaasta, joille tehtiin kantasolusiirto Zemcelpro-valmisteella 007-tutkimuksessa
korkean riskin myeloidisten maligniteettien hoitoon (6:1la AML, 3:1la myelodysplastinen oireyhtym4).
Zemcelpro johti 88,9 %:n neutrofiilien ja 77,8 %:n verihiutaleiden tarttumiseen mediaaniajan ollessa
21,5 (neutrofiilit) ja 48 vuorokautta (verihiutaleet).

Tamad ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa tété ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tima valmisteyhteenveto paivitetdin.

5.2 Farmakokinetiikka

Kliinisissd tutkimuksissa Zemcelpro sai aikaan kaikkien potilaiden myelooisissa soluissa tdydellisen
luovuttajaperdisen kimerismin (mééritelmé: > 95 % luovuttajasoluista) jo 0,5 kuukauden kuluttua
siirrosta. Vain sairauden uusiutumisprosessissa olleilla potilailla luovuttajaperdisen kimerismi oli
<95 % myohemmassé vaiheessa. T-solujen palautumiseen elinsiirron jilkeen tarvittavan pidemmén
ajan mukaisesti T-solujen alaryhmissd luovuttajan kimeerejé 16ydettiin hieman my6hemmin: T-
solupopulaatiossa 63 prosentilla potilaista oli 0,5 kuukauden kuluttua siirrosta ja 88 prosentilla 1
kuukauden kuluttua siirrosta oli tdysi luovuttajaperdinen kimerismi .

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tyypin UM171 laajennettujen CD34"-solujen tarttuminen ensimmaéisen tai toisen transplantaation
jélkeen ja hematologinen palautuminen enintéédn 28 viikon ajassa immuunipuutteisilla NSG-hiirilla,
joille oli siirretty enintdin 5 000 000 solua (miki vastaa enintéiéin 2,5%10® solua/kg ihmiselld ollen niin

ihmisen saamaa annosta suurempi), ei aiheuttanut haitallista toksisuutta.

Toistetun annon toksisuutta koskevia tutkimuksia ei tehty.
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Karsinogeenisuustutkimuksia ei tehty.

Laajennettujen CD34*-solujen sytogeneettinen analyysi in vitro ei osoittanut poikkeavia
kromosomimuutoksia laajennetuissa soluissa.

Valmisteen luonteen vuoksi ei-kliinisid tutkimuksia hedelmaéllisyydestd, lisdédntymisesté ja
kehityksesti ei tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dimetyylisulfoksidi
Ihmisen albumiiniliuos
Magnesiumkloridi (E511)
Kaliumkloridi (E508)
Natriumasetaatit (E262)
Natriumkloridi
Natriumglukonaatti (E576)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, Zemcelproa ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika
Pakastettu: 1 vuosi

Sulatuksen jilkeen: 1 tunti 15-30 °C:ssa.
Sulatettua lddkevalmistetta ei saa pakastaa uudelleen.

6.4  Sailytys

Zemcelpro on siilytettdva ja sitd on kuljetettava nestemiisen typen hoyryfaasissa (< 150 °C) ja se on
pidettiva jaddytettynd, kunnes potilas on valmis hoitoon. Néin varmistetaan, ettd potilaalle on
kaytettdvissa elinkykyisid soluja.

Sulatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko seki erityiset vilineet lidiikkeen kiyttod, antoa tai
paikalleen asettamista varten

Zemcelpro on pakattu etyleenivinyyliasetaatista (EVA) valmistettuun infuusiopussiin (50 ml), jossa on
kaksi porttia. Pussit sisdltdvit 20 ml soludispersiota.

Kukin infuusiopussi on pakattu suojapakkaukseen. Tdma EVO-kopolymeeristd valmistettu
sekundaaripakkauskerros on suljettu kaksinkertaisesti. Kukin suojapakkauksessa oleva infuusiopussi
on pakattu metallikasettiin. Kasetit asetetaan tdmén jélkeen nimikoituun moduulipakkaukseen, joka
sijoitetaan vakiomalliseen, lampotilavalvottuun pakastekuljetusastiaan.

Yksi hoitoannos koostuu enintéén kahdeksasta (8) 20 ml:n infuusiopussista, neljésté (4) dorokubiseeli-
pussista ja neljésté (4) laajentamattomien CD34 -solujen pussista.

Zemcelpron mukana toimitetaan myds pakasteinjektiopullo, joka siséltdd kimerismin seurantaa varten
alkuperéisesd napaverivalmisteesta otetun néytteen.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Ennen lddkevalmisteen késittelya tai antamista tehtdvét varotoimet

Zemcelpro on kuljetettava laitoksen sisélld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa séilidissa.

Zemcelpro on kuljetettava pakkauksessa, joka pitdd valmisteen alle -150 °C:n lampdtilassa.
Ladkevalmistetta on késiteltdvé kayttdmalld asianmukaista suojapukua ja suojakésineit.

Tama ladkevalmiste sisdltdd ihmisen verisoluja. Zemcelpro-valmistetta késittelevien terveydenhuollon
ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kdytettdva késineitd, suojavaatetusta ja

silmisuojaimia) tartuntatautien mahdollisen levidmisen estdmiseksi.

Valmistelu ennen antamista

Zemcelpro koostuu kahdesta (2) allogeenisesta hematopoieettisesta solukomponentista:
. Dorokubiseeli (Iaajennetut CD34*-solut)
. Laajentamattomat CD34 -solut

Infusoitavien dorokubiseeli-pussien médrén (14 pussia) seké laajentamattomien CD347- solujen
pussien méérén (aina 4 pussia) vahvistus on tehtdva luovutussertifikaatin (RfIC) mukaisesti.
Luovutussertifikaatti sisdltdd molemmat komponentit.

Dorokubiseeli annetaan ensin infuusiona, jonka jélkeen infusoidaan laajentamattomat CD34 -solut.
Suosituksena on, ettd laajentamattomat CD34 -solut infusoidaan samana paiviana kuin dorokubiseeli
mutta viimeistddn seuraavana paivana.

Zemcelpro-valmisteen sulatuksen ja infuusion ajoitus on koordinoitava seuraavasti: varmista
etukéteen, ettd potilas on valmis infuusioon, ja ajoita Zemcelpro-valmisteen sulatus siten, ettd se on
kaytettdvissa heti, kun potilas on valmis.

Sulattaminen

Ennen Zemcelpro-valmisteen sulatusta potilaan henkildllisyys ja infusoitavien pussien maard on
vahvistettava luovutussertifikaatin (RfIC) mukaisesti. Kaikki maaratyt dorokubiseeli-pussit on
sulatettava ennen laajentamattomien CD34 -solujen pussien sulattamista. Sulata yksi (1) pussi
kerrallaan. Aloita seuraavan pussin sulattaminen vasta, kun on varmistettu, etti edellinen pussi on
annettu turvallisesti.
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Kuva 1. Zemcelpro-siilytyskasetti

4 N

5 O/ el Sulatusjirjestys
Zemcelpro Ensin tai jdlkeen

—’ Solun komponentin tunnistetiedot
Dorokubiseeli tai
Laajentamattomat CD34 -solut

— }’ Potilaskohtainen tunniste
Vastaanottajan tunniste

Napaverivalmisteen ID
Potilaan syntyméaika
Potilaan ABO/Rh-tyyppi

.

\. J

. Ota séilytyskasetti ulos pakastekuljetussiiliostd. Vahvista 1) potilaan henkildllisyys
potilastunnisteiden avulla, jotka 10ytyvit kasetista, seké ii) solukomponentin tunniste
(dorokubiseeli tai laajentamattomat CD34 -solut) (kuva 1).

o Kun kasetti on tarkistettu, ota infuusiopussi valittdmaésti pois kasetista. Vahvista 1) potilaan
henkil6llisyys infuusiopussin potilastunnisteiden avulla seki ii) vahvista solukomponentin
tunnistus (dorokubiseeli tai laajentamattomat CD34 - solut) (kuva 2).

. Tarkasta infuusiopussi (infuusiopussit) mahdollisten murtumien tai halkeamien varalta ennen
sulatusta. Jos pussi on vaurioitunut, 414 infusoi sen sisaltoa.
o Laita valittomasti sinetoidyssd suojapakkauksessa oleva infuusiopussi 37 °C:n vesihauteeseen.

Kun koostumus on puolikiinted, ala varovasti hieroa pussia, kunnes kiteisté jaité ei endé ole
jéljella. Sulamisen kokonaiskesto on noin 2—5 minuuttia pussia kohti.

o Poista pussi suojapakkauksessaan vesihauteesta. Kun infuusiopussi on sulatettu, se on
infusoitava mahdollisimman pian. Zemcelpron on osoitettu olevan stabiili 15-30 °C:n
limpétilassa enintdin yhden tunnin ajan. Ali laimenna Zemcelprota tai pese siti tai ota niytetti
Zemcelprosta ennen infuusiota.

o Ellei infuusiota valmisteta potilaan l4helld, kuljeta valmiste potilaan l[uo huoneenldmpdétilassa
suljetussa laatikossa tai pussissa valmisteen suojaamiseksi kuljetuksen ajaksi.

Al4 infusoi Zemcelproa, jos infuusiopussi on vaurioitunut tai vuotaa tai jos se vaikuttaa muuten
vahingoittuneelta.

Antotapa
Maiératty maard dorokubiseelia (1—4 pussia) ja laajentamattomia CD34 -soluja (aina 4 pussia) on

infusoitava, jotta Zemcelpro-kerta-annos on tdydellinen. Annettavien infuusiopussien kokonaismééra
on varmistettava potilaskohtaisista luovutussertifikaatin tiedoista.
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Dorokubiseeli annetaan ensin infuusiona, jonka jélkeen infusoidaan laajentamattomat Cd34--solut.
Suosituksena on, ettd laajentamattomat CD34 -solut infusoidaan samana piaivand kuin dorokubiseeli
mutta viimeistddn seuraavana paivana.

Jos dorokubiseelia ei anneta, laajentamattomia CD34 -soluja ei saa infusoida, jotta véltetdén ei-
toivotut immuunireaktiot.

Infuusioreaktion yhteydessé on suositeltavaa keskeyttdé infuusio ja aloittaa tarvittaessa tukihoito (ks.
kohta 4.4).

Al laimenna Zemcelprota tai pese siti tai ota niytetti Zemcelprosta ennen infuusiota.

Vain laskimonsisdisesti. Zemcelpro-infuusiota varten suositellaan keskuslaskimokatetria.

Kuva 2. Zemcelpro-infuusiopussi

OREO) Antojirjestys
oZemcelprn’ Ensin tai jalkeen

I —’ Solun komponentin tunnistetiedot
Dorokubiseeli tai
Laajentamattomat CD34 -solut

Vastaanottajan tunniste
Napaverivalmisteen ID
/ Potilaan syntymiaika
Potilaan ABO/Rh-tyyppi

R I ]—’ Potilaskohtainen tunniste
.

o Valmistele infuusiomateriaali. Kéytettdvien letkustojen on oltava lateksittomia, ja niissd on
oltava tavanomainen infuusiosuodatin (170-260 um). ALA kiyti leukosyyttejd vihentivii
suodatinta.

o Vahvista i) potilaan henkil6llisyys pussin potilastunnisteiden avulla seka ii) vahvista
solukomponentin tunnistus (dorokubiseeli tai laajentamattomat CD34 -solut) (kuva 2).

. Poista suojapakkaus ja tarkasta, ettei sulatetun infuusiopussin sisillossé ole nikyvia

solukasautumia. Jos valmisteessa on nékyvid soluaggregaatteja,, sekoita pussin sisiltd varovasti.
Pienien soluggregaattien pitéisi liueta varovasti késin sekoittaen. Jiljelle jaéineet aggregaatit
saadaan tehokkaasti poistettua suodattamalla ennen infuusiota.

. Sulatettu ja tarkastettu pussi on infusoitava viipymaéttd noin nopeudella 10-20 ml minuutissa
painovoimaisella virtauksella. Zemcelpro on stabiili 15-30 °C:n lamp6étilassa enintddn tunnin
ajan sulatuksen pédttymisen jilkeen.
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- Téayté infuusioletkusto natriumkloridia (9 mg/ml, 0,9 %) sisdltédvilld injektionesteelld
ennen infuusiota (praimaus).

- Infusoi infuusiopussin koko siséltoé (20 ml pussia kohti).

- Huuhtele infuusiopussi kahdesti 10-30 ml:lla natriumkloridi-injektioliuosta, jonka
pitoisuus on 9 mg/ml (0,9 %). Néin varmistetaan, ettd potilas saa infuusiossa kaikki
solut.

. Infuusio on toistettava muiden pussien osalta. Aloita seuraavan pussin infusoiminen vasta, kun
on varmistettu, ettd edellinen pussi on annettu turvallisesti.

Ali infusoi Zemcelproa, jos infuusiopussi on vaurioitunut tai vuotaa tai jos se vaikuttaa muuten
vahingoittuneelta.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa
Noudata ihmisperéisen materiaalin késittelyd koskevia paikallisia ohjeita vahinkoaltistumisen
yhteydessa. Tyotasot ja materiaalit, jotka ovat voineet joutua kosketuksiin Zemcelpron kanssa, on

dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Ladkevalmisteen hivittdmiseen liittyvit varotoimet

Kayttamaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Zemcelpro-valmisteen
kanssa (kiinted ja nesteméinen jéte) on késiteltdva, ja se on hévitettdvd mahdollisesti
tartuntavaarallisena jétteend ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanti

Puhelin: 353 1 905 3140

sdahkoposti: info@cordexbio.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1960/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITE II

BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINE(ID)EN VALMISTAJA(T) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja myyntiluvan haltijan on toimitettava
maédraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mairitelty Euroopan unionin viitepadivamairiat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méérdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
¢ kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkitsevdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ldéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

23



E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi ja asetuksen (EY) N:o 726/2004

14a artiklan nojalla tehdi seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus Miiériaika
Jotta voidaan vahvistaa Zemcelpron teho ja turvallisuus aikuispotilailla, joilla on | 28.
hematologinen sy0p4, jonka hoito edellyttdd allogeenista hematopoieettista helmikuuta
kantasolusiirtoa myeloablatiivisen esihoidon jélkeen, ja joille ei ole saatavissa 2026

muuntyyppisié sopivia luovuttajasoluja, myyntiluvan haltijan on toimitettava
lopulliset tulokset tutkimuksesta ECT-001-CB.002: Vaiheen II avoin tutkimus
ECT-001 koskien laajennettua napaverisiirtoa potilailla, joilla oli suuririskinen
akuutti leukemia/myelodysplasia.

Zemcelpron tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi aikuispotilailla, joilla on
hematologinen sy0p4, jonka hoito edellyttdd allogeenista kantasolusiirtoa
myeloablatiivisen esihoidon jélkeen, ja joille ei ole saatavissa muuntyyppisid
sopivia luovuttajasoluja, myyntiluvan haltijan (MAH) on toimitettava lopulliset
tulokset tutkimuksesta ECT-001-CB.004: Vaiheen II avoin tutkimus ECT-001
laajennetun napaverisiirron kiytosti potilailla, joilla on korkean tai erittdin
korkean riskin akuutti leukemia tai myelodysplasia.

31. elokuuta
2026

Jotta voidaan vahvistaa Zemcelpron teho ja turvallisuus 18—21-vuotiailla
potilailla, joilla on allogeenista hematopoieettista kantasolusiirtoa vaativa
hematologinen syOp4, jonka hoito edellyttdd allogeenista kantasolusiirtoa
myeloablatiivisen esihoidon jilkeen, ja joille ei ole saatavissa muuntyyppisia
sopivia luovuttajasoluja, myyntiluvan haltijan on tehtdvé 18-21-vuotiaita potilaita
koskeva alaryhméanalyysi ja toimitettava sen tulokset tutkimuksesta ECT-001-
CB.010: Prospektiivinen satunnaistettu vaiheen II tutkimus allogeenisesta
kantasolusiirrosta ECT-001-CB laajennetulla napaverensiirrolla ilman
seroterapiaa verrattuna muihin kantasoluléhteisiin korkean riskin, hoitoresistenttia
tai uusiutunutta akuuttia myeloidista leukemiaa sairastavilla lapsipotilailla,
hyvéksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti.

30. kesdkuuta
2030

Jotta voidaan vahvistaa Zemcelpron teho ja turvallisuus ja arvioida tarkemmin
annosparametreja, joita kiytetdan aikuispotilailla, joilla on suuren riskin tai
erittdin suuren riskin akuutti leukemia/myelodysplastinen oireyhtyma,
myyntiluvan haltijan on toimitettava tutkimuksen ECT-001-CB.011 tulokset:
Monen keskuksen, prospektiivinen, satunnaistettu, avoin vaiheen III -tutkimus
ECT-001-CB (ECT-001-laajennettu napaverisiirto) siirrosta verrattuna
parhaaseen vaihtoehtoiseen allogeeniseen kantasoluldhteeseen (haploidenttinen
siirto, MMUD) potilailla, joilla on korkean riskin akuutti leukemia tai
myelodysplasia, joka toteutetaan hyviksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti.

30. kesdkuuta
2030

Zemcelpron tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi aikuispotilailla, joilla on
hematologinen sydpé, jonka hoito edellyttéd allogeenista kantasolusiirtoa
myeloablatiivisen esihoidon jilkeen, ja joille ei ole saatavissa muuntyyppisié
sopivia luovuttajasoluja, myyntiluvan haltijan (MAH) on toteutettava ja
toimitettava tulokset prospektiivisesta, ei-kokeellisesta rekisteritietoihin
pohjatuvasta tutkimuksesta. Tutkimuksessa on arvioitava kullekin potilaalle
valmistetun Zemcelpro-erdn annostietoparametrit hyviaksytyn
tutkimussuunnitelman mukaisesti.

30. kesakuuta
2031
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MODUULIPAKKAUKSEN ETIKETTI, JOSSA ON MOLEMMAT SOLUKOMPONENTIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zemcelpro > 0,23x10° elinkykyisid CD34*-soluja/ml / > 0,53x10° elinkykyisid CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tama ladke sisdltdd ihmisperdisid soluja, jotka on otettu luovutetusta napaverestd. Ladke sisdltdd kahta
solukomponenttia:
1) Ddorokubiseeli (laajennetut CD34*-solut) siséltid > 0,23x10° elinkykyistd CD34*-solua/ml
infuusioneste, dispersio
2) Laajentamaton CD34 -solukomponentti sisiltdd > 0,53x10° elinkykyisid CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds ihmisen albumiinilivosta, dimetyylisulfoksidia, natriumkloridia, kaliumkloridia (E508),
natriumglukonaattia (E576), natriumasetaatteja (E262) ja magnesiumkloridia (E511). Ks. lisétietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio

Yhdistelmapakkaus, joka siséltdd enintdén neljd pussia laajennettuja CD34*-soluja ja neljé pussia
laajentamattomia CD34 -soluja.

Sisdltd: 20 ml pussia kohti.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon keskuslaskimokanyylin kautta

Annetaan laskimoinfuusiona painovoimaisella virtauksella.

Al4 kayti leukosyytteji vihentivid suodatinta.

Yhdistd infuusiopussi lateksittomaan letkustoon tavanomaisella infuusiosuodattimella (170260 pum).
Varmista ennen infuusiota, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa infuusiopussin tietoja.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Anna ensin kaikki dorokubiseeli-pussit.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Sulatuksen jidlkeen kestoaika on 1 tunti 15-30 °C:n valill4.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti ja kuljeta alle -150 °C:ssa. Ald sulata valmistetta ennen kiyttod. Ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke siséltdd ihmisen verisoluja. Kayttdméton 14édke tai jatemateriaali on havitettdva
ihmisperdistd materiaalia sisdltdvin jétteen kisittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Puhelin: 353 1 905 3140

siahkdposti: info@cordexbio.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1960/001

| 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Vastaanottajan tunniste: Syntymaiaika:
Napaverivalmisteen ID: ABO/Rh:
Eré:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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VALIPAKKAUKSEEN (METALLIKASETTIIN) MERKITTAVAT TIEDOT

DOROKUBISEELi (LAAJENNETUT CD34*-SOLUT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zemcelpro > 0,23x10° elinkykyisii CD34*-soluja/ml / > 0,53x10° elinkykyisid CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Dorokubiseeli (laajennetut CD34+-solut) sisiltivit > 0,23x10° elinkykyisia CD34-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos ihmisen albumiiniliuosta, dimetyylisulfoksidia, natriumkloridia, kaliumkloridia (E508),
natriumglukonaattia (E576), natriumasetaatteja (E262) ja magnesiumkloridia (E511). Ks. lisétietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio
4 pussia, joissa on laajennettuja CD34*-soluja
Sisdltd: 20 ml pussia kohti.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon keskuslaskimokanyylin kautta

Annetaan laskimoinfuusiona painovoimaisella virtauksella.

Ali kiyti leukosyytteji vihentivii suodatinta.

Yhdisté infuusiopussi lateksittomaan letkustoon tavanomaisella infuusiosuodattimella (170-260 um).
Vahvista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa infuusiopussin tietoja ennen infuusiota

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Anna ENSIN

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Sulatuksen jilkeen kestoaika on 1 tunti 15-30 °C:n valilla.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti ja kuljeta alle -150 °C:ssa. Ald sulata valmistetta ennen kiyttod. Ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke siséltdd ihmisen verisoluja. Kéyttdiméaton ladke tai jitemateriaali on havitettdva
ithmisperéistd materiaalia sisdltidvin jéatteen kisittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Puhelin: 353 1 905 3140

sdhkdposti: info@cordexbio.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1960/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Vastaanottajan tunniste: Syntymaiaika:
Napaverivalmisteen ID: ABO/Rh:
Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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VALIPAKKAUKSEEN (METALLIKASETTIIN) MERKITTAVAT TIEDOT

PAISUTTAMATON CD34-SOLUKOMPONENTTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zemcelpro > 0,23x10° elinkykyisid CD34*-soluja/ml / > 0,53x10° elinkykyisid CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Laajentamaton CD34 -solukomponentti siséltid > 0,53x10° elinkykyistd CD3*-solua/ml infuusioneste,
dispersio

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos ihmisen albumiiniliuosta, dimetyylisulfoksidia, natriumkloridia, kaliumkloridia (E508),
natriumglukonaattia (E576), natriumasetaatteja (E262) ja magnesiumkloridia (E511). Ks. lisétietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio
Pussi X/4 pussia, joissa onlaajentamattomia CD34 -soluja
Sisdlto: 20 ml pussia kohti.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon keskuslaskimokanyylin kautta

Annetaan laskimoinfuusiona painovoimaisella virtauksella.

Ali kiyti leukosyytteji vihentivii suodatinta.

Yhdisté infuusiopussi lateksittomaan letkustoon tavanomaisella infuusiosuodattimella (170-260 um).
Vahvista, etti potilaan henkil6llisyys vastaa infuusiopussin tietoja ennen infuusiota

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Annetaan SEN JALKEEN, kun kaikki dorokubiseeli-pussit on annettu.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Sulatuksen jilkeen kestoaika on 1 tunti 15-30 °C:n vililla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Siilyti ja kuljeta alle -150 °C:ssa. Ali sulata valmistetta ennen kiyttdd. Ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke siséltdd ihmisen verisoluja. Kayttdméaton 14édke tai jatemateriaali on havitettdva
ithmisperéistd materiaalia sisédltidvin jéatteen kisittelyad koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Puhelin: 353 1 905 3140

sdhkdposti: info@cordexbio.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1960/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Vastaanottajan tunniste: Syntymaaika:
Napaverivalmisteen ID: ABO/Rh:
Eré:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.

SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
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INFUUSIOPUSSIN ETIKETTI - DOROKUBISEELI (LAAJENNETUT CD34*-SOLUT)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zemcelpro > 0,23x10° elinkykyisid CD34*-soluja/ml / > 0,53x10° elinkykyisid CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Dorokubiseeli (laajennetut CD34*-solut) sisiltdd > 0,23x10° elinkykyistd CD34*-solua/ml
infuusioneste, dispersio

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds ihmisen albumiinilivosta, dimetyylisulfoksidia, natriumkloridia, kaliumkloridia (E508),
natriumglukonaattia (E576), natriumasetaatteja (E262) ja magnesiumkloridia (E511). Ks. lisétietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio
1/4 dorokubiseeli-pussia
20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon keskuslaskimokatetrin kautta. Annetaan laskimoinfuusiona painovoimaisella virtauksella.
Ali kiyti leukosyytteji vihentivii suodatinta.

Yhdistd infuusiopussi lateksittomaan letkustoon tavanomaisella infuusiosuodattimella (170-260 pum).
Vahvista, etté potilaan henkildllisyys vastaa infuusiopussin tietoja ennen infuusiota

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Anna ensin

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Sulatuksen jidlkeen kestoaika on 1 tunti 15-30 °C:n valill4.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti ja kuljeta alle -150 °C:ssa. Al sulata valmistetta ennen kiyttdd. Ei saa pakastaa uudelleen.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke sisdltdd ihmisen verisoluja. Kayttdmiton lddke tai jitemateriaali on havitettdva
ihmisperdistd materiaalia sisdltdvin jatteen kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Puhelin: 353 1 905 3140

sdahkoposti: info@cordexbio.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1960/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Vastaanottajan tunniste: Syntymaiaika:
Napaverivalmisteen ID: ABO/Rh:
Eré:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INFUUSIOPUSSIN ETIKETTI - LAAJENTAMATON CD34-SOLUKOMPONENTTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zemcelpro > 0,23x10° elinkykyisid CD34*-soluja/ml / > 0,53x10° elinkykyisid CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Laajentamamaton CD34-solukomponentti sisiltid > 0,53x10° elinkykyisti CD3-solua/ml
infuusioneste, dispersio

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds ihmisen albumiinilivosta, dimetyylisulfoksidia, natriumkloridia, kaliumkloridia (E508),
natriumglukonaattia (E576), natriumasetaatteja (E262) ja magnesiumkloridia (E511). Ks. lisétietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio
Yksi pussi neljastd pussista, jotka siséltavit laajentamattomia CD34-soluja
20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon keskuslaskimokanyylin kautta

Annetaan laskimoinfuusiona painovoimaisella virtauksella.

Ali kiyti leukosyytteji vihentivii suodatinta.

Yhdisté infuusiopussi lateksittomaan letkustoon tavanomaisella infuusiosuodattimella (170-260 um).
Vahvista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa infuusiopussin tietoja ennen infuusiota

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Annetaan SEN JALKEEN, kun kaikki dorokubiseeli-pussit on annettu.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Sulatuksen jidlkeen kestoaika on 1 tunti 15-30 °C:n valill4.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti ja kuljeta alle -150 °C:ssa. Ald sulata valmistetta ennen kiyttod. Ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke siséltdd ihmisen verisoluja. Kayttaméaton 14éke tai jdtemateriaali on havitettdva
ihmisperdistd materiaalia sisdltdvin jétteen kisittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Puhelin: 353 1 905 3140

sdahkdposti: info@cordexbio.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1960/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Vastaanottajan tunniste: Syntymaaika:
Napaverivalmisteen ID: ABO/Rh:
Era:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zemcelpro > 0,23x106 elinkykyisti CD34*-solua/ml / > 0,53x10° elinkykyisii CD3*-soluja/ml
infuusioneste, dispersio
dorokubiseeli / laajentamattomat CD34 -solut

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lasiketta, silla se sisiltai
tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdiméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiénny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1dakérille. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:
1. Mitd Zemcelpro on ja mihin sitd kdytetdan
Mitd sinun on tiedettidvid, ennen kuin sinulle annetaan Zemcelproa
Miten Zemcelproa annetaan
Mabhdolliset haittavaikutukset
Zemcelpron sdilyttdminen
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

1. Miti Zemcelpro on ja mihin siti kiytetiiin

Zemcelpro on veripohjainen soluhoito. Tama ladke on valmistettu sinulle yksilollisesti luovutetusta
napaverestd perdisin olevista kantasoluista (solut, joista voi kehittyé kaikenlaisia verisoluja). Ladkkeen
siséltdima vaikuttava aine on dorokubiseeli yhdessd muuttamattomien luovuttajasolujen (ns. CD34 -
solujen) kanssa.

Zemcelprota kdytetdén verisyOpid sairastavien aikuisten hoitoon, kun kantasolusiirto on tarpeen
solunsalpaajahoidon jilkeen ja kun potilaalle ei ole saatavissa sopivaa luovuttajaa.

Miten Zemcelpro vaikuttaa

Tamaén lddkkeen sisdltimié veren kanta soluja on muutettu ja lisétty laboratoriossa. Ndin varmistetaan,
ettd niilld voidaan hoitaa sinua parhaalla mahdollisella tavalla. Ennen tdmén l44kkeen antamista sinulle
annetaan solunsalpaajahoitoa, jolla tuhotaan syopdsoluja verestd. Kun sinulle annetaan Zemcelproa,
tdmén ladkkeen uudet kantasolut korvaavat kehon omat kantasolut. Tdma auttaa immuunijarjestelméa
(kehon luonnollista puolustusmekanismia) suojaamaan sinua verisyOpad vastaan tai torjumaan sita.

Jos sinulla on kysymyksié siitd, miten Zemcelpro vaikuttaa tai miksi Zemcelproa on mééritty sinulle,
kddnny ladkérin puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Zemcelproa

Sinulle ei saa antaa Zemcelproa

- jos olet allerginen jollekin timin lddkkeen ainesosalle (lueteltu kohdassa 6).
- jos et siedd asianmukaista solusalpaajahoitoa ennen Zemcelpro-hoitoa.
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Varoitukset ja varotoimet
Zemcelpro on valmistettu sinulle yksilollisesti luovuttajasoluista, ja sitd saa antaa vain sinulle.

Ennen kuin sinulle annetaan Zemcelproa, kerro lidikirille, jos
. huomaat sydvén oireiden (kuten kuume, heikotus, verenvuoto ikenisté tai mustelmat) pahenevan
. sinulla on infektio-oireita (esimerkiksi kuumetta, yskaa, vilunvaristyksid, kurkkukipua).

Laakari tarkistaa keuhkot, syddmen ja verenpaineen, veriarvosi yleisen terveydentilan tarkistamiseksi ja
sen, paheneeko leukemia (verisyopa).

Zemcelpron kiyton aikana tai sen jilkeen

Kerro liddkarillesi tai hoitajallesi vélittomasti, jos havaitset jonkin seuraavista:

. Puristava tunne rinnassa, yski, nielemisvaikeudet, huimaus, nopea syke, turvotus, ihottuma,
kutina, hengitysvaikeudet timén lddkkeen kéyton aikana tai sen jdlkeen. Namai voivat olla oireita
vakavasta allergisesta reaktiosta tai infuusioon liittyvisté reaktioista, jotka voivat edellyttia
hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista (ks. kohta 3 — Miten Zemcelproa annetaan).

. Kuume, joka voi olla infektion oire. Mittaa ldmpdétila kahdesti pdivéssd 3—4 viikon ajan
Zemcelpro-hoidon jélkeen. Jos ldmpdtila on korkea, hakeudu vélittomasti 144kérin hoitoon,
koska jotkin infektiot voivat olla hengenvaarallisia.

. Ripuli, kuume, ihottuma, selittdméton painonnousu tai silmien keltaisuus (keltatauti). Niitd
voivat olla kédnteishyljintdsairauden tai niin kutsutun engraftment-oireyhtymén oireet. Ne voivat
olla hengenvaarallisia, ja lisdhoito voi olla tarpeen.

. Yleinen sairauden tunne, rauhasten turvotus, painon lasku tai ihon ja silmien keltaisuus. Nama
voivat olla oireita sekundaarisesta syovisti, kuten siirron jélkeinen lymfoproliferatiivinen
sairaus. Ladkari voi méérata lisdkokeita.

. Hengenahdistus, rintakipu, kuume ja veri yskoksessa voivat olla merkkejé keuhkovaltimoiden
verenpainetaudista (PAH). Keuhkovaltimoiden verenpainetauti voi olla hengenvaarallinen ja
edellyttia lisdhoitoa.

o Hengenahdistus, yski ja kuume voivat olla merkkejd keuhkotulehduksesta. Keuhkotulehdus,
mukaan lukien kryptogeeninen organisoituva pneumonia (COP) ja idiopaattinen
pneumoniaoireyhtymé (IPS), voivat olla hengenvaarallisia, ja liséhoito voi olla tarpeen.

o Toistuvat infektiot voivat olla merkkeja hypogammaglobulinemiasta, joka saattaa edellyttdd
liséhoitoa.

. Keltaisuus, maksan arkuus (kylkiluiden alla oikealla puolella), nesteen kertyminen vatsaan ja
dkillinen painonnousu voivat olla merkkeja veno-okklusiivisesta sairaudesta, joka voi edellyttia
erityishoitoa.

J Oksentelu, verinen ripuli, vatsakipu, kuume, vilunvéreet ja pdénsérky voivat olla oire
hemolyyttis-ureemisesta oireyhtymastid (HUS).

. Vakavat tai usein toistuvat verenvuodot tai infektiot voivat olla oireita siirteen menetyksest .

Tama on hengenvaarallinen tila, joka vaatii erityistd huomiota.
Zemcelpro on valmistettu luovutetusta ihmisveresti. Jotkin ihmisen verivalmisteet ovat tartuttaneet
tiettyjd viruksia (kuten HIV:td, hepatiitti B:td tai C:t) tai voivat liittyd luovuttajan teoreettisiin
riskeihin (esimerkiksi syOvit tai geneettiset sairaudet) niitd saaneille henkildille, vaikka riski onkin
véhdinen. Seka luovuttajat ettd luovutettu veri testataan virusten varalta, jotta tartuntariski pysyy
pienend. Keskustele ladkarin kanssa, jos olet huolissasi tésta riskista.

Laakéri seuraa veriarvoja sadnnollisesti Zemcelpro-hoidon jélkeen, koska verisolujen ja muiden
verikomponenttien méaéra saattaa vihentya.

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin harkitset veren, elinten, kudosten tai solujen luovuttamista.

Lapset ja nuoret
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Zemcelprota ei suositella kédytettdviksi alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. TAimé johtuu siit4, ettd
tastd ikdryhmastd on vain vdhian kokemusta.

Muut ladikevalmisteet ja Zemcelpro

Ennen kuin sinulle annetaan Zemcelprota, kerro lddkérille, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kéyttda muita ladkkeitd, my0s eldvié rokotteita ja ilman reseptié saatavia ladkkeita.
Tama johtuu siité, ettd muut lddkkeet voivat vaikuttaa Zemcelpron toimintaan.

Raskaus ja imetys
Zemcelpron kéyttoa ei suositella raskauden ja imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tata 1aaketta.

Zemcelpron vaikutuksia raskauden aikana ei tunneta. Tdma ladke voi olla haitallinen syntyméattomaélle
vauvalle tai vastasyntyneelle/vauvalle.

. Jos tulet raskaaksi tai epdilet olevasi raskaana tdlla lddkkeelld annetun hoidon jélkeen, kerro siitd
heti ladkarille.
. Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinulle tehd4én raskaustesti ennen hoidon aloittamista.

Zemcelproa annetaan vain, jos tulokset osoittavat, ettd et ole raskaana.
Ei tiedeté, erittyyko tdmaé ladke rintamaitoon. Tamaé lddke voi olla haitallista vauvallesi.

Ehkiisy
Zemcelproa saaneiden lisddntymiskykyisten miesten ja naisten on kéytettava tehokkaita
ehkdisymenetelmid. Keskustele niistd ladkérin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ei tiedetd, vaikuttaako Zemcelpro kykyysi ajaa ja kdyttdd koneita. Zemcelpron kanssa kaytettavét
ladkkeet voivat aiheuttaa visymysti tai heikentéd tarkkaavaisuutta. Valtd autolla ajamista ryhtymisesti
vaarallisiin tydtehtéviin tai toimiin, kuten raskaiden tai mahdollisesti vaarallisten koneiden kaytt6on
tdssd alkuvaiheessa.

Zemcelpro sisiltiai natriumia, kaliumia ja dimetyylisulfoksidia (DMSO:ta)

Tama ladke sisédltdd natriumia 477 mg/annos. Témé vastaa 15 prosenttia aikuisen suositellusta
paivittdisestd natriumin enimmaéismadrésté. Sinua on tarkkailtava tiiviisti infuusion aikana.

Tama ladke sisdltdd alle 1,3 mmol kaliumia (50 mg) annosta kohti eli se on kdytdnndssé kaliumiton.
Tama ladke siséltdd myos dimetyylisulfoksidia, joka voi aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita.

3. Miten Zemcelproa annetaan

Ladkéri antaa sinulle Zemcelprota hyvéksytyssa elinsiirtokeskuksessa.

Zemcelpro on kertaluonteinen hoito. Ennen kuin sinulle annetaan Zemcelproa, 1ddkari antaa sinulle
tietyntyyppisté hoitoa, jota kutsutaan esihoidoksi, jotta elimisto ehtii valmistautua kantasolusiirtoon.

Zemcelprota-hoitoa edeltdvien 30—60 minuutin aikana sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd. Tama
auttaa ehkdiseméén infuusioreaktioita ja kuumetta (ks. kohta 2: Mit4 sinun on tiedettivé, ennen kuin
sinulle annetaan Zemcelproa). Ndma muut ladkkeet voivat olla kuumeldikkeitd), histamiinireseptorin
antagonisteja (allergiaa ehkidisevii ladkkeitd) ja pahoinvointiladkkeitd (pahoinvointia ja oksentelua
ehkéisevid ladkkeitd). Ladkitys voi sisdltdd myds kortikosteroideja, jotka véhentévit infuusioreaktion
mahdollisuutta.
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Miten Zemcelproa-valmistetta annetaan

. Ladkari tarkistaa, ettd Zemcelpro-infuusiopussissa olevat potilastunnisteet vastaavat tietojasi.
. Ladkari antaa tdmén ladkkeen infuusiona (tiputuksena) laskimoon letkun kautta.
. Saat 1-4 pussia liuosta, joissa on vaikuttavaa ainetta (dorokubiseeli, joka koostuu laboratoriossa

kasvatetuista ja monistetuista soluista. Tdimé on laajennettu komponentti) ja sen jalkeen nelja
pussia muuttamattomia luovuttajasoluja (tdimi on laajentamaton komponentti). Infuusion kesto
vaihtelee, mutta yleensé yksi pussi infusoidaan alle 15 minuutissa.

. Infuusion aikana ladkari tarkistaa, onko sinulla hengitysvaikeuksia tai huimausta (allergisen
reaktion mahdollisia oireita) (ks. kohta 2 — Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan
Zemcelproa). Tietyissd tapauksissa Zemcelpro-infuusio voidaan keskeyttéa.

Zemcelpron antamisen jilkeen

Osana siirremenettelyd sinulle annetaan ladkettd kddnteishyljintdsairauden riskin vihentdmiseksi. Tama
komplikaatio syntyy, kun napaveren kantasolut tunnistavat potilaan kehon vieraaksi ja hyokkaavat sitd
vastaan. Ladke voidaan antaa ensin keskuslaskimokanyylin kautta (ohuen letkun, jota kutsutaan myos
keskuslaskimokatetriksi, avulla suureen laskimoon). My6hemmin lddke voidaan vaihtaa
tablettimuotoon, kun voit ottaa lddkettd suun kautta.

Sinulle annetaan myds ladkettd, joka auttaa verisolujasi toipumaan mahdollisimman nopeasti ja joka
stimuloi luuydintd tuottamaan valkoisia verisoluja, joita tarvitaan infektioiden torjuntaan ja
ehkdisemiseen. Tama ladke annetaan sinulle keskuslaskimokatetrin kautta tai injektiona ihon alle
Zemcelpro-hoitoa seuraavana pdivana. Saat hoitoa paivittdin, kunnes valkosolujen mééra on palautunut.

Ennen Zemcelpron antamista ja sen jéilkeen

Sairaalassa ollaan osastopotilaana infuusiota edeltdvilla viikolla, jolloin saat esihoitolddkkeen, ja 3—4
viikon ajan Zemcelpron antamisen jélkeen. Sairaalajakson jilkeen ladkéri pyytad sinua tulemaan
saannollisesti seurantakdynneille. Ndin lddkéri voi tarkistaa, toimiiko hoito, ja auttaa sinua, jos sinulla
ilmenee haittavaikutuksia.

Jos vastaanottokédynti jad viliin, ota mahdollisimman pian yhteyttd 1ddkériin tai sairaalaan aikataulun
muuttamista varten.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Ennen hoidon aloittamista ladkéri keskustelee timén ladkkeen kéayttoon liittyvista riskeista.

Kerro lédikirille vilittomisti, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista
Zemcelpro-infuusion jilkeen.

Hyvin yleiset: saattaa aiheutua useammalle kuin yhdelle henkilolle kymmenestd

. Lymfosyyttien (lymfopenia), erdén valkosolutyypin, epédnormaalin alhainen méira. Tama voi
lisété infektioriskia.

. Punasolujen médrian viheneminen (anemia) Sen oireita ovat kalpea iho, heikotus ja
hengenahdistus.

. Neutrofiilien, tietyntyyppisten valkosolujen, epadnormaalin pieni mééra (neutropenia). TAmé voi
lisétd infektioriskid.

. Verihiutaleiden, veren hyytymisté edistdvien komponenttien, vihdinen mééra (trombosytopenia).
Oireita ovat liiallinen tai pitkittynyt verenvuoto ja mustelmat.

. Valkoisten verisolujen vihiisyys (leukopenia)

. Epénormaalin alhainen neutrofiilien mééré ja kuume (kuumeinen neutropenia)

. Kéanteishyljintésairaus (sairaus, jossa siirretyt solut hyokkaavit elimistdsi omia soluja vastaan).
Sen oireita ovat ihottuma, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, veriset ulosteet mukaan lukien.

. Usein toistuvat ja pysyvét infektiot, jotka johtuvat veren vasta-aineiden méaran vihenemisesti

(hypogammaglobulinemia)
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. Engraftment-oireyhtyma (kantasolusiirtojen komplikaatio). Oireita ovat yski, kuume,
hengenahdistus ja ihottuma.

Bakteerien aiheuttamat infektiot

Virusten aiheuttamat infektiot

Keuhkokuume (keuhkoinfektio), joka aiheuttaa hengenahdistusta, rintakipua, kuumetta ja yskaa
Korkea verenpaine (hypertensio)

Muut mahdolliset haittavaikutukset
Muut haittavaikutukset on lueteltu alla. Jos ndma haittavaikutukset muuttuvat vakaviksi, kerro siitd heti
lasdkarille.

Yleiset: saattaa aiheutua enintddn yhdelle henkilolle kymmenestd

. Ripuli

. Pahoinvointi

. Kipu suussa, verenvuoto suussa, ientulehdus (stomatiitti)

. Vatsakipu

. Kuume (pyreksia)

. Uupumus

. Verisuonten tukkeutuminen (veno-okklusiivinen maksasairaus). Oireita ovat keltaisuus, maksan
arkuus (oikealla kylkiluiden alla), nesteen kertyminen vatsaonteloon, painonnousu

. Sienen aiheuttamat infektiot

. Poikkeavat verikoetulokset (CD34-lymfosyyttien — CD4-lymfosyyttien miaréan viheneminen,
pieni immunoglobuliinitaso — immunoglobuliinien mééran viheneminen).

. Korkeat maksaentsyymien pitoisuudet veressé (alaniiniaminotransferaasiarvon nousu,
aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu). Ne ovat oire siitd, ettd maksasi ei valttimatta toimi
normaalisti.

. Heikentynyt ruokahalu

. Korkea verensokeripitoisuus (hyperglykemia)

. Veren alhainen kaliumpitoisuus (hypokalemia) ja fosforipitoisuus (hypofosfatemia). Ne ovat
merkkejé siitd, ettd munuaiset eivit valttiméttd toimi normaalisti.

o Luukipu

) Lihasheikkous

o Valkosolujen hallitsematon suuri maéra (siirron jalkeinen lymfoproliferatiivinen héirid).
Turvonneiden imusolmukkeiden, kuumeen, yohikoilun, painonlaskun, vdsymyksen tai yleisen
epadmukavuuden tunteen oireet

. Paansarky

. Akuutti munuaisvaurio Oireita siitd, ettd munuaisesi eivét toimi kunnolla, ovat virtsan erityksen
viahaisyys tai puuttuminen kokonaan, jalkojen ja jalkaterien turvotus, visymys, hengenahdistus,
sekavuus, pahoinvointi

. Virtsarakon tulehdus, joka aiheuttaa verenvuotoa (virtsarakkotulehdus). Sen oireita ovat
verivirtsaisuus, verihyytymaét virtsassa, kivulias virtsaaminen, kuume, tarve tai kyvyttomyys
virtsata

o Keuhkotulehdus (kryptogeeninen organisoituva pneumonia (pneumoniitti) — COP). Sen oireita
ovat hengenahdistus, kuiva yski, kuume, visymys, kuume ja ruokahaluttomuus

o Verenvuoto nenésté (epistaksis)

o Keuhkoverenvuoto (keuhkojen alveolaarinen verenvuoto— PAH). Sen oireita ovat yska, kuume,
rintakipu ja veriyskokset.

. Verenkierron tukkeutuminen keuhkoissa (keuhkoembolia) Sen oireita ovat muun muassa
dkillinen hengenahdistus, rintakipu, ahdistuneisuus, kuume ja yski

. Ihottuma (makulopapulaarinen ihottuma)

. Vauriot pienimmissa verisuonissa (mikroangiopatia). Sen oireita ovat rintakipu, epamukava
tunne rinnassa, hengenahdistus ja visymys.

. Siirteen menetys. Sen oireina ovat vakavat tai usein toistuvat verenvuodot tai infektiot.
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Oksentelu, verinen ripuli, vatsakipu, kuume, vilunvéreet ja padnsérky voivat olla oire
hemolyyttis-ureemisesta oireyhtymastid (HUS).

Melko harvinaiset: saattaa aiheutua enintddn yhdelle henkilolle sadasta

Visymys tai heikotus, kalpeus ja mustelmaherkkyys tai verenvuoto voivat olla oireita verisolujen
vahdisyydestd ja pienistd verihyytymistd (autoimmuunihemolyyttinen anemia, sytopenia,
tromboottinen mikroangiopatia)

Rintakipu, epasdanndllinen syke, sydéntulehdus tai heikotus ja hengenahdistus (rasitusrintakipu,
eteisvarini, eteislepatus, sydanpussitulehdus, oikean kammion toimintah&irio)

Toistuvat infektiot, visymys ja mustelmataipumus tai verenvuoto voivat viitata luuytimen
vajaatoimintaan tai poikkeaviin solugeeneihin (Aplasia, sytogeneettinen poikkeavuus).
Huonokuuloisuus (hypoacusis)

Visymys tai heikotus ja suolanhimo voi olla oire munuaisten ylépuolella olevan rauhasen
erittdmin hormonin alhaisesta pitoisuudesta (lisimunuaisen vajaatoiminta).

Vatsakipu tai vatsavaivat, ripuli tai ummetus, painonlasku tai huono ruokahalu voivat olla oireita
suolisto-ongelmista (perdaukon ahtauma, koliitti, enterokoliitti, jejunaalinen perforaatio,
imeytymishdirid, suoliston pneumatoosi).

Turvotus, vasymys ja kipu suun/suolen limakalvoilla (yleistynyt edeema, huonovointisuus,
limakalvotulehdus)

Silmien keltaisuus (keltatauti) ja tumma virtsa voivat olla oireita hyperbilirubinemiasta.
Veriarvojen tai keuhkojen tai syddmen toiminnan muutokset (veren bilirubiinipitoisuuden nousu,
veren bilirubiinipitoisuuden lasku, hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetin viheneminen,
sytomegalovirustestin positiivinen tulos, pidentynyt QT-aika EKG:ssé, hemoglobiinipitoisuuden
lasku, neutrofiilien mééran lasku)

Jano tai suun kuivuminen, huimaus tai sekavuus, paansarky tai pahoinvointi voivat viitata
elimistdon nestemairén tai veren suolan vihenemiseen (kuivuminen, hyponatremia)

Kuoleva iho tai lihaskudos (pehmytkudosnekroosi)

Akillinen heikkous tai puutuminen, puhevaikeudet tai ymmirtimisvaikeudet, sekavuus voivat
viitata aivohalvaukseen tai aivoperéisiin ongelmiin (aivoverenkierron héirid, enkefalopatia)
Sekavuus, tietdméttomyys ajasta ja paikasta tai toistuvat ajatukset / toistuva kdyttdytyminen
(delirium, pakko-oireinen héirid)

Turvotus, vihentynyt virtsaneritys ja korkea verenpaine voivat olla merkkeja pienid munuaisia
vaurioittavista hyytymistd (munuaisten rajattu tromboottinen mikroangiopatia)

Hengenahdistus, rintakipu tai yské voivat viitata keuhkotulehdukseen, nesteen kertymiseen tai
sen madrdn romahtamiseen (idiopaattinen keuhkokuumeoireyhtymai (keuhkotulehdus),
keuhkojen infiltraatio, ilmarinta)

Punainen tulehtunut iho, kutina tai polttava tunne seka ihottuma voivat olla merkkeja
atooppisesta ekseemasta, aknemuotoisesta dermatiitista tai pruritusista (ihokutina).

Paksusuolen tdydellinen tai osittainen poisto kirurgisesti (kolektomia)

Huimaus, viasymys, sumentunut nako ja paikallinen turvotus, paukamat tai mustelmat voivat olla
oireita verenpaineen alenemisesta ja epéspesifeistd hairidistd, hematoomasta, hypotensiosta ja
ortostaattisesta hypotensiosta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista
voit auttaa saamaan enemman tietoa timin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5.

Zemcelpron siilyttiminen

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain ldékéreille ja farmaseuteille.

Ali kiyta titd ladkettd infuusiopussissa mainitun viimeisen kiyttopdivimairan (EXP) jilkeen.
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Siilyti ja kuljeta alle -150 °C:ssa. Al sulata valmistetta, ennen kuin se on kiyttovalmis. Kiytettivi
tunnin kuluessa sulattamisesta. Ei saa pakastaa uudelleen sulatuksen jilkeen.

Ali kiyti titd l4dkettd, jos infuusiopussit ovat vaurioituneet tai vuotavat.

Tama ladke siséltdd ihmisen verisoluja. Kéytetyn lddkkeen tai jatemateriaalin osalta on noudatettava
biologisen jatteen késittelyd koskevia paikallisia ohjeita.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid Zemcelpro siséiltai

Zemcelpro on pakastettu allogeeninen hematopoieettinen kanta- ja esisoluhoito, joka sisdltéé kaksi

solukomponenttia, eli laajennetun ja laajentamattoman komponentin, jotka on johdettu samasta

potilaskohtaisesta napaverivalmisteesta (CBU).

e Laajennettu komponentti, johon viitataan nimelld dorokubiseeli ja joka koostuu laajennetuista
CD34*-soluista, muodostuu CD34*-fraktiosta, joka on laajennettu ex-vivo UM171:n ldsna
ollessa. Tama komponentti on pakattu enintdén neljadn pussiin, jotka sisdltiavét vahintddn
0,23x10° elinkykyisid CD34-soluja/ml suspendoituna dimetyylisulfoksidiliuokseen (DMSO).

e Laajentamaton komponentti, johon viitataan nimelld laajentamattomat CD34 -solut, muodostuu
CD34 -fraktiosta, jonka aktiivinen osa CD3"-solut ovat. Tdmé komponentti on pakattu neljaan
pussiin, jotka sisiltivit vihintdsn 0,53x10° elinkykyisid CD3*-soluja/ml suspendoituna
dimetyylisulfoksidiliuokseen (DMSO).

Muut aineet ovat ihmisen seerumin albumiiniliuos, dimetyylisulfoksidi, natriumkloridi,

kaliumkloridi (E508), natriumglukonaatti (E576), natriumasetaatti (E262) ja magnesiumkloridi

(E511). Ks. kohta 2: ”Zemcelpro sisdltdd natriumia, kaliumia ja dimetyylisulfoksidia (DMSO)”.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Zemcelpro on soludispersio laskimonsisdistd infuusiota varten.

Laajennettu CD34*-solukomponentti on vériton tai hieman kellertdvé soludispersio. Laajentamaton
CD34 -solukomponentti on punertava soludispersio.

Zemcelpro toimitetaan yhtend yksittdisend hoitoannoksena, joka siséltdd enintdian kahdeksan (8) 20
ml:n infuusiopussia, nelji (4) laajentamatonta CD34 -solupussia sekd enintddn nelja (4) dorokubiseeli-
pussia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Cordex Biologics International Inc.
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road

Dublin, Irlanti

Puhelin: 353 1 905 3140
sdahkoposti: info@cordexbio.com
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Tima pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi véhintdin kerran vuodessa uudet tiedot tastd lddkkeestd, ja
tarvittaessa tima pakkausseloste paivitetdén.

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ennen ladkevalmisteen kisittelya tai antamista tehtdvit varotoimet

Zemcelpro on kuljetettava laitoksen sisélld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa séilidissa.

Zemcelpro on kuljetettava pakkauksessa, joka pitdd valmisteen alle -150 C:n l[ampdtilassa.
Ladkevalmistetta on késiteltdva kayttdmalla asianmukaista suojapukua ja suojakdsineita.

Tama lddkevalmiste sisdltdd ihmisen verisoluja. Zemcelpro-valmistetta késittelevien terveydenhuollon
ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kdytettdva kisineitd, suojavaatetusta ja

silmésuojaimia) tartuntatautien mahdollisen levidmisen estdmiseksi.

Valmistelu ennen antamista

Zemcelpro koostuu kahdesta (2) allogeenisesta hematopoieettisesta solukomponentista:
e Dorokubiseeli (laajennetut CD34"-solut)
e Laajentamattomat CD34 -solut

Infusoitavien dorokubiseeli-pussien maérdn (1—4 pussia) sekd laajentamattomien CD34 - solujen
pussien miirén (aina 4 pussia) vahvistus on tehtdva luovutussertifikaatin (RfIC) mukaisesti.
Luovutussertifikaatti siséltdd molemmat komponentit.

Dorokubiseeli annetaan ensin infuusiona, jonka jalkeen infusoidaan laajentamattomat Cd34--solut.
Suosituksena on, ettd laajentamattomat CD34 -solut infusoidaan samana pdivand kuin dorokubiseeli
mutta viimeistdin seuraavana paivana.

Zemcelpro-valmisteen sulatuksen ja infuusion ajoitus on koordinoitava seuraavasti: varmista
etukéteen, ettd potilas on valmis infuusioon, ja ajoita Zemcelpro-valmisteen sulatus siten, ettd se on
kaytettidvissd heti, kun potilas on valmis.

Sulattaminen

Ennen Zemcelpro-valmisteen sulatusta potilaan henkildllisyys ja infusoitavien pussien miird on
vahvistettava luovutussertifikaatin (RfIC) mukaisesti. Kaikki méérityt dorokubiseeli-pussit on
sulatettava ennen laajentamattomien CD34 -solujen pussien sulattamista. Sulata yksi (1) pussi
kerrallaan. Aloita seuraavan pussin sulattaminen vasta, kun on varmistettu, etti edellinen pussi on
annettu turvallisesti.
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Kuva 1. Zemcelpro-siilytyskasetti

4 N

ONEO) Sulatusjérjestys

OZemcelpru‘ Ensin tai jalkeen

N ===l Solun komponentin
tunnistetiedot
Dorokubiseeli tai
Laajentamattomat CD34-solut

Vastaanottajan tunniste
Napaverivalmisteen ID
Potilaan syntyméaaika
Potilaan ABO/Rh-tyyppi

S __ P Potilaskohtainen tunniste
.

J/

\. J

e Ota siilytyskasetti ulos pakastekuljetussiiliostd. Vahvista i) potilaan henkil6llisyys
potilastunnisteiden avulla, jotka 10ytyvit kasetista, seka ii) solukomponentin tunniste
(dorokubiseeli tai laajentamattomat CD34 -solut) (kuva 1).

e Kun kasetti on tarkistettu, ota infuusiopussi valittomésti pois kasetista. Vahvista 1) potilaan
henkil6llisyys infuusiopussin potilastunnisteiden avulla seki ii) vahvista solukomponentin
tunnistus (dorokubiseeli tai laajentamattomat CD34"- solut) (kuva 2).

e Tarkasta infuusiopussi (infuusiopussit) mahdollisten murtumien tai halkeamien varalta
ennen sulatusta. Jos pussi on vaurioitunut, &la infusoi sen sisaltoa.

o Laita valittomasti sinetdidyssd suojapakkauksessa oleva infuusiopussi 37 °C:n
vesihauteeseen. Kun koostumus on puolikiinted, ala varovasti hieroa pussia, kunnes kiteisti
jaéta ei endd ole jéljelld. Sulamisen kokonaiskesto on noin 2—5 minuuttia pussia kohti.

e Ota pussi pois vesihauteesta. Kun infuusiopussi on sulatettu, se on infusoitava
mahdollisimman pian. Zemcelpron on osoitettu olevan stabiili 15-30 °C:n lampétilassa
enintiin yhden tunnin ajan. Ald laimenna Zemcelprota tai pese siti tai ota ndytetti
Zemcelprosta ennen infuusiota.

e FEllei infuusiota valmisteta potilaan ldhelld, kuljeta valmiste potilaan luo
huoneenldampdtilassa suljetussa laatikossa tai pussissa valmisteen suojaamiseksi kuljetuksen
ajaksi.

Alé infusoi Zemcelproa, jos infuusiopussi on vaurioitunut tai vuotaa tai jos se vaikuttaa muuten
vahingoittuneelta.

Antotapa

Maératty méaard dorokubiseelia (1-4 pussia) ja laajentamattomia CD34 -soluja (aina 4 pussia) on
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infusoitava, jotta Zemcelpro-kerta-annos on taydellinen. Annettavien infuusiopussien kokonaismééra
on varmistettava potilaskohtaisista luovutussertifikaatin tiedoista.

Dorokubiseeli annetaan ensin infuusiona, jonka jédlkeen infusoidaan laajentamattomat Cd34--solut.
Suosituksena on, ettd laajentamattomat CD34 -solut infusoidaan samana pdivand kuin dorokubiseeli

mutta viimeistdidn seuraavana paivana.

Jos dorokubiseelia ei anneta, laajentamattomia CD34 -soluja ei saa infusoida, jotta véltetdén ei-
toivotut immuunireaktiot.

Infuusioreaktion yhteydessé on suositeltavaa keskeyttid infuusio ja aloittaa tarvittaessa tukihoito (ks.
kohta 4.4).

Al laimenna Zemcelprota tai pese siti tai ota ndytetti Zemcelprosta ennen infuusiota.

Vain laskimonsisdisesti. Zemcelpro-infuusiota varten suositellaan keskuslaskimokatetria.

Kuva 2. Zemcelpro-infuusiopussi

ONAO)] Antojérjestys
Zemcelpro Ensin tai jilkeen

o

I ===l Solun komponentin
tunnistetiedot
Dorokubiseeli tai
Laajentamattomat CD34 -
solut

T S ]—} Potllaskohtaln.en tunn'lste
Vastaanottajan tunniste

Napaverivalmisteen ID
\ / Potilaan syntymaaika
Potilaan ABO/Rh-tyyppi

Valmistele infuusiomateriaali. Kéytettdvien letkustojen on oltava lateksittomia, ja niissd on
oltava tavanomainen infuusiosuodatin (170-260 um). ALA kiyti leukosyyttejd vihentivii
suodatinta.

Vahvista i) potilaan henkil6llisyys pussin potilastunnisteiden avulla seka ii) vahvista
solukomponentin tunnistus (dorokubiseeli tai laajentamattomat CD34 -solut) (kuva 2).
Poista suojapakkaus ja tarkasta, ettei sulatetun infuusiopussin sisdllossd ole nakyvid
solukasautumia. Jos valmisteessa on nékyvii soluaggregaatteja,, sekoita pussin sisiltd
varovasti. Pienien soluggregaattien pitéisi liueta varovasti késin sekoittaen. Jaljelle jaéneet
aggregaatit saadaan tehokkaasti poistettua suodattamalla ennen infuusiota.
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e Sulatettu ja tarkastettu pussi on infusoitava viipymattd noin nopeudella 10—20 ml
minuutissa painovoimaisella virtauksella. Zemcelpro on stabiili 15-30 °C:n lampdtilassa
enintddn tunnin ajan sulatuksen paittymisen jélkeen.

- Taytd infuusioletkusto natriumkloridia (9 mg/ml, 0,9 %) siséltavalld injektionesteelld
ennen infuusiota (praimaus).

- Infusoi infuusiopussin koko sisélto (20 ml pussia kohti).

- Huuhtele infuusiopussi kahdesti 10-30 ml:lla natriumkloridi-injektioliuosta, jonka
pitoisuus on 9 mg/ml (0,9 %). Ndin varmistetaan, ettd potilas saa infuusiossa kaikki
solut.

e Infuusio on toistettava muiden pussien osalta. Seuraavaa pussia ei saa sulattaa eikd
infusoida ennen kuin on varmistettu, ettd edellinen pussi on annettu turvallisesti potilaalle.

Ali infusoi Zemcelproa, jos infuusiopussi on vaurioitunut tai vuotaa tai jos se vaikuttaa muuten
vahingoittuneelta.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Noudata ihmisperdisen materiaalin késittelya koskevia paikallisia ohjeita vahinkoaltistumisen
yhteydessa. Tyotasot ja materiaalit, jotka ovat voineet joutua kosketuksiin Zemcelpron kanssa, on
dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Lidkevalmisteen hévittdmiseen liittyvét varotoimet

Kéayttimaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Zemcelpro-valmisteen
kanssa (kiinted ja nesteméinen jéte) on kasiteltdva, ja se on havitettdvd mahdollisesti
tartuntavaarallisena jétteend ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN
MYYNTILUVAN MYONTAMISESTA
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Euroopan ldiikeviraston piitelmét

] Ehdollinen myyntilupa
Kaésiteltyddn hakemuksen lddkevalmistekomitea katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on mydnteinen, ja

suosittelee ehdollisen myyntiluvan myontédmisti. Lisédtietoja on Euroopan julkisessa
arviointilausunnossa (EPAR).
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