PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zemcelpro > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml / > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzija za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

2.1 Opéi opis

Zemcelpro je terapija krioprezerviranim alogenim hematopoetskim mati¢nim i progenitornim
stanicama koja sadrzi dvije stanicne komponente, to¢nije ekspandiranu i neekspandiranu komponentu,
koje su obje dobivene iz iste jedinice krvi pupkovine (engl. cord blood unit, CBU), specifi¢na za

odredenog bolesnika.

Ekspandirana komponenta, koja se naziva dorokubicel, sastoji se od ekspandiranih CD34+ stanica,
koje su dobivene ex vivo ekspanzijom frakcije CD34+ stanica u prisutnosti UM171.

Neekspandirana komponenta, koja se naziva neekspandiranim CD34- stanicama, sastoji se od frakcije
CD34- stanica u kojoj je aktivna frakcija CD3+ stanica.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav
Dorokubicel
Jedna infuzijska vrecica lijeka Zemcelpro za odredenog bolesnika sadrzi koncentraciju koja ovisi o

Lijek se pakira u najvise Cetiri infuzijske vrecice koje sadrze disperziju za infuziju od najmanje
0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml suspendiranih u otopini dimetilsulfoksida (DMSO).

Jedna infuzijska vreéica sadrzi 20 ml disperzije za infuziju.

Neekspandirane CD34- stanice

Jedna infuzijska vrec¢ica za odredenog bolesnika sadrzi koncentraciju neekspandiranih CD34- stanica
najmanje 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml suspendiranih u otopini dimetilsulfoksida (DMSO).

Jedna infuzijska vreéica sadrzi 20 ml disperzije za infuziju.

Kvantitativne informacije

Kvantitativne informacije za svaku stani¢nu komponentu lijeka, ukljucujuci koncentraciju stanica koja
ovisi o broju serije i broj infuzijskih vre€ica koje treba primijeniti, navedene su u certifikatu koji
dokazuje da infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (engl. Release for infusion
certificate) (RfIC) koji je priloZen lijeku. Za obje stani¢ne komponente postoji jedan RfIC (vidjeti

dio 6.).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi najvise 477 mg natrija, 50 mg kalija i 10 % v/v DMSO-a po dozi (vidjeti dio 4.4).



Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Disperzija za infuziju.

Dorokubicel

Bezbojna do zuckasta disperzija stanica za infuziju.

Neekspandirane CD34- stanice

Crvenkasta disperzija stanica za infuziju.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zemcelpro je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s hematoloskim malignim bolestima koje
zahtijevaju alogenu transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica nakon mijeloablativnog
kondicioniranja za koje nije dostupna nijedna druga vrsta prikladnih stanica darivatelja.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijek Zemcelpro mora primjenjivati lijecnik s iskustvom u lije¢enju hematoloskih malignih bolesti u

kvalificiranom centru za transplantaciju koji ima osobe strucne za transplantaciju hematopoetskih
mati¢nih stanica.

Doziranje

LijeCenje se sastoji od jednokratne doze infuzije koja sadrzi disperziju za infuziju ekspandiranih
CD34+ stanica u 1 do 4 infuzijske vrecice i neekspandiranih CD34- stanica u 4 infuzijske vrecice.

Ciljna doza je od 0,4 do 7,5 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/kg za komponentu ekspandiranih CD34+
stanica (dorokubicel) i > 0,52 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/kg za komponentu neekspandiranih
CD34- stanica.

Dodatne informacije koje se odnose na dozu potrazite u prate¢em certifikatu koji dokazuje da infuzija
ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (RfIC).

QOdabir jedinice krvi iz pupkovine

Lijecnik koji propisuje lijek odabire jedinicu krvi iz pupkovine (CBU) iz koje su uklonjeni eritrociti
koja ¢e se ekspandirati, poStujuci pritom minimalni zahtjev za podudaranje ljudskih leukocitnih
antigena (HLA) i dozu stanica (tj. broj CD34 stanica prije zamrzavanja > 0,5 x 10°/kg i ukupni broj
stanica koje sadrZe jezgru (engl. total nucelated cell, TNC) > 1,5 x 107/kg). Preporucuje se
podudaranje najmanje 4 od 6 HLA-a (HLA-A antigeni, HLA-B antigeni i HLA-DRBI1 aleli), s ciljem
od 6 od 8 HLA podudaranja (tipizacija visoke rezolucije). Tipizacija HLA-a te sadrzaj stanica s
jezgrom za svaki pojedina¢ni CBU koji se upotrebljava kao pocetni materijal u proizvodnji lijeka
Zemcelpro navedeni su u prilozenom RfIC-u.

Mijeloablativno kondicioniranje prije lijeenja (kemoterapija za depleciju limfocita)

Odgovarajuci rezim mijeloablativnog kondicioniranja mora se primijeniti u skladu sa smjernicama
ustanove. Odabrani rezim treba biti visokog ili srednjeg intenziteta, tj. s vrijedno$cu intenziteta



kondicioniranja za transplantaciju (engl. transplant conditioning intensity, TCI) od 2,5 i viSe. Rezim
kondicioniranja ne smije zapoceti prije nego $to se u transplantacijskom centru potvrdi dostupnost
lijeka Zemcelpro specificnog za odredenog bolesnika.

Dodavanje antitimocitnog globulina (ATG) ne preporucuje se kao dio rezima kondicioniranja (vidjeti
dio 4.5).

Profilakti¢ka i potporna terapija za prevenciju komplikacija transplantacije

Profilakticke i potporne terapije za prevenciju komplikacija transplantacije (npr. reakcija presatka
protiv primatelja (engl. Grafi-versus-Host Disease, GvHD), infekcija) moraju se primjenjivati u skladu
sa smjernicama ustanove. Prednost se daje kombinaciji takrolimusa i mofetilmikofenolata kao
profilaksi GvHD-a.

U razdoblju neposredno nakon transplantacije preporucuje se primjena faktora stimulacije
granulocitnih kolonija (G-CSF) kako bi se smanjio rizik od neutropenije i infekcije (vidjeti dio 4.4).

Premedikacija

Preporucuje se da se premedikacija antipireticima, antagonistima histamina i antiemeticima, u skladu s
lokalnim smjernicama ustanove, primijeni 30-60 minuta prije infuzije obiju frakcija lijeka Zemcelpro
kako bi se smanjila moguénost reakcije na infuziju. Nadalje, prije primjene neekspandirane CD34-
komponente lijeka Zemcelpro preporucuje se i premedikacija kortikosteroidima kako bi se smanjila
mogucénost reakcije na infuziju u slu¢aju ve¢e HLA histokompatibilnosti.

Posebne populacije

Starije osobe
Sigurnost i djelotvornost lijeka Zemcelpro u populaciji starijih osoba (u dobi od > 65 godina) nisu
ustanovljene.

Ostecenje funkcije bubrega
Lijek Zemcelpro nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Bolesnike je potrebno
procijeniti s obzirom na oStecenje funkcije bubrega kako bi se utvrdila podobnost za transplantaciju.

Ostecenje funkcije jetre
Lijek Zemcelpro nije ispitivan u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. Bolesnike je potrebno
procijeniti s obzirom na oste¢enje funkcije jetre kako bi se utvrdila podobnost za transplantaciju.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Zemcelpro u djece i adolescenata mladih od 18 godina jos nisu
ustanovljene. Trenuta¢no dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1.

Nacin primjene

Propisani broj vrecica dorokubicela (od 1 do 4 vreéice) i neekspandiranih CD34- stanica (uvijek

4 vrecice) mora se dati infuzijom kako bi se dovrsila jednokratna doza lijeka Zemcelpro. Ukupan broj
infuzijskih vrec¢ica koje se primjenjuju mora se provjeriti u informacijama za odredenog bolesnika u
RfIC-u.

Najprije se infuzijom daje dorokubicel, a nakon toga neekspandirane CD34- stanice. Preporucuje se da
se neekspandirane CD34- stanice daju infuzijom isti dan kao i dorokubicel, ali ne kasnije od sljedeceg
dana.

Ako se dorokubicel ne primijeni, neekspandirane CD34- stanice ne smiju se davati infuzijom kako bi
se izbjegla bilo kakva neZeljena imunosna reakcija.



U slucaju reakcije na infuziju preporucuje se privremeno zaustavljanje infuzije i primjena potporne
skrbi, prema potrebi (vidjeti dio 4.4).

Prije infuzije nemojte razrjedivati, ispirati ili uzorkovati lijek Zemcelpro.

Samo za intravensku primjenu. Za infuziju lijeka Zemcelpro preporucuje se centralni venski pristup.

o Pripremite materijal za infuziju. Moraju se koristiti cjevCice bez lateksa sa standardnim filtrom
za infuziju (170-260 um). NE upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.

o Provjerite: 1) podudara li se identitet bolesnika s identifikacijskim oznakama bolesnika na
vrecici, 1 11) identitet stani¢ne komponente (dorokubicel ili neekspandirane CD34- stanice).

. Uklonite omot i provjerite ima li u sadrzaju odmrznute infuzijske vrecice bilo kakvih vidljivih

nakupina stanica. Ako su prisutne vidljive nakupine stanica, njezno promijesajte sadrzaj vrecice.

Male nakupine stani¢énog materijala trebale bi se rasprsiti njeznim ruénim mije$anjem. Preostale

nakupine ucinkovito se uklanjaju filtriranjem prije infuzije.

o Odmrznuta i pregledana vre¢ica mora se odmah dati infuzijom priblizne brzine od 10 do 20 ml
po minuti, uz gravitacijski protok. Zemcelpro je stabilan do jedan sat nakon zavrsetka
odmrzavanja na temperaturi izmedu 15 °C i 30 °C.

- Prije infuzije napunite cjevcice otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9 %).

- Sav sadrzaj infuzijske vrecice primijenite infuzijom (20 ml po vrecici).

- Dvaput isperite infuzijsku vrecicu s od 10 ml do 30 ml otopine natrijeva klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) s pomocu povratnog punjenja (engl. back priming) kako
biste osigurali da bolesnik putem infuzije primi sve stanice.

o Postupak infuzije mora se ponoviti za ostale vrecice. Pricekajte s odmrzavanjem i infuzijom
sljedece vrecice dok se ne utvrdi da je prethodna vrecica sigurno primijenjena.

Nemojte lijek Zemcelpro davati infuzijom ako je infuzijska vrecica oStecena ili curi ili ako se ¢ini da
je na drugi na¢in kompromitirana.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Potrebno je razmotriti kontraindikacije mijeloablativne kemoterapije.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Moraju se primjenjivati zahtjevi u pogledu sljedivosti lijekova za naprednu terapiju koji se temelje na
stanicama. Kako bi se poboljsala sljedivost, naziv lijeka, broj serije i ime lije¢enog bolesnika moraju
se Cuvati tijekom razdoblja od 30 godina nakon isteka roka valjanosti lijeka.

Prijenos infektivnih agensa

Postoji rizik od prijenosa infektivnih agensa. Virusi na koje su testirane jedinice krvi iz pupkovine jesu
virus humane imunodeficijencije (HIV) 1 i HIV 2, hepatitis B i hepatitis C, humani T-limfotropni
virus (HTLV) tip L HTLV tip 1, sifilis i citomegalovirus (CMV). Specifi¢ni virusi majke, kao $to su
transmisivna spongiformna encefalopatija (TSE), Epstein-Barrov virus (EBV), toksoplazma, hepatitis
E (HEV) i malarija, mogu se dokumentirati iz povijesti bolesti. Banke krvi koje ¢uvaju krv iz
pupkovine takoder dokumentiraju postoje li kod dojenceta ikakvi nalazi koji bi upuéivali na bolest
koja bi se mogla prenijeti primjenom jedinice krvi iz pupkovine.

Rezultate ispitivanja mozete pronaci u prate¢oj dokumentaciji o lijeku.

Stoga zdravstveni radnici koji primjenjuju Zemcelpro moraju pratiti bolesnike kako bi uocili znakove i
simptome infekcija nakon lijeCenja i, prema potrebi, lijecili ih na odgovarajuci nacin.
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Darivanje krvi, organa, tkiva i stanica

Bolesnici koji su primili terapiju lijekom Zemcelpro ne smiju darivati krv, organe, tkiva ni stanice.

Reakcije preosjetljivosti

Ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, mogu biti posljedica sastojaka sadrzanih u
lijeku Zemcelpro, npr. DMSO. Reakecije je potrebno lijeciti na odgovarajuéi nacin u skladu sa
smjernicama ustanove.

Infekcije

Ozbiljne infekcije, ukljucujuci infekceije opasne po Zivot ili smrtonosne infekcije, pojavile su se u
bolesnika nakon infuzije lijeka Zemcelpro (vidjeti dio 4.8). Medijan pocetka iznosio je 109 dana
nakon transplantacije, uz neke kasne dogadaje (u rasponu 0-945). Bolesnike je potrebno obavijestiti o
vaznosti brzog obavje$c¢ivanja njihova nadleznog lije¢nika o znakovima infekcije. Bolesnike je
potrebno nadzirati kako bi se uocili znakovi i simptomi infekcije i provoditi odgovarajuce
dijagnosticke testove te ih lijeciti na odgovarajuéi nacin u skladu sa smjernicama ustanove. Prema
potrebi treba primijeniti profilakticke antibiotike, a prije 1 nakon lijecenja lijekom Zemcelpro potrebno
je provesti nadzorno testiranje (vidjeti dio 4.2).

Reakcija presatka protiv primatelja

Nakon lijecenja lijekom Zemcelpro pojavili su se smrtonosni i po zivot opasni dogadaji akutne i
kroni¢ne reakcije presatka protiv primatelja (engl. Graft-vs-Host Disease, GVHD) (vidjeti dio 4.8).
GvHD nakon lijecenja lijekom Zemcelpro ne razlikuje se od standardne alogene transplantacije
maticnih stanica, pri ¢emu je medijan pocetka 40 dana nakon transplantacije, a 93 % ih se povuce s
medijanom od 18 dana. Preporucuje se pracenje bolesnika kako bi se otkrio GvHD i provelo
odgovarajuée lijeCenje u skladu sa smjernicama ustanove. Nakon lije¢enja lijekom Zemcelpro
potrebno je razmotriti profilakti¢ku i potpornu skrb. Pozeljna profilaksa GvHD-a je kombinacija
takrolimusa i mofetilmikofenolata (vidjeti dio 4.2).

Sindrom usadivanja

Tijekom klinickih ispitivanja lijeka Zemcelpro prijavljeni su po zivot opasni slucajevi sindroma
usadivanja (vidjeti dio 4.8), koji su se pojavili u medijanu vremena od 13 dana nakon transplantacije.
Potrebno je pratiti pojavu neobjasnjene vrucice, osipa, hipoksemije, poveéanja tjelesne tezine i pluénih
infiltrata u razdoblju oko usadivanja. Bolesnike treba lijeciti kortikosteroidima u skladu sa
smjernicama ustanove ¢im se utvrdi sindrom usadivanja kako bi se ublazili simptomi. Ako se ne lijeci,
sindrom usadivanja moZe napredovati do viSeorganskog zatajenja i smrti.

Zatajenje presatka

Tijekom klinickih ispitivanja lijeka Zemcelpro prijavljeni su slucajevi zatajenja presatka opasni po
zivot, a definirani su kao nemoguénost postizanja apsolutnog broja neutrofila veceg od 500 po
mikrolitri krvi do 42. dana nakon transplantacije (vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno pratiti kako bi
se dobili laboratorijski dokazi o hematopoetskom oporavku.

Buduc¢i da moze interferirati s usadivanjem krvnih stanica iz pupkovine, primjena ATG-a ne
preporucuje se kao dio reZzima kondicioniranja i prije usadivanja. Kako bi se rizik od neutropenije i
infekcije sveo na najmanju mogucu mjeru, potrebno je primjenjivati faktor stimulacije granulocitnih
kolonija (G-CSF) od 5 pg/kg/dan pocevsi od 1 do 3 dana nakon transplantacije sve dok broj neutrofila
ne dosegne 1000 po mikrolitri krvi (vidjeti dio 4.2).

Pluéno alveolarno krvarenje (PAH)




Pluéno alveolarno krvarenje (engl. pulmonary alveolar haemorrhage, PAH) je dobro dokumentirana
nuspojava u bolesnika koji se lijece lijekom Zemcelpro. Prijavljeni su sluc¢ajevi pluénog alveolarnog
krvarenja koji su nastali u medijanu vremena od 22 dana nakon transplantacije, ukljucuju¢i dogadaje
sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Karakteriziraju ga razvoj dispneje, vru¢ice, ponekad hemoptize,
multifokalnih infiltrata na rendgenskim snimkama prsnog kosa i brza progresija do respiratornog
zatajenja. Preporucuje se pracenje bolesnika kako bi se otkrilo plu¢no alveolarno krvarenje te provelo
odgovarajuée lijeCenje u skladu sa smjernicama ustanove.

Pneumonitis

Pneumonitis, kao §to je sindrom idiopatske pneumonije (engl. idiopathic pneumonia syndrome, 1PS)
ili kriptogena organiziraju¢a pneumonija (engl. cryptogenic organizing pneumonia, COP), dobro je
dokumentiran dogadaj nakon lijeenja lijekom Zemcelpro. U klinickim ispitivanjima lijeka Zemcelpro
zabiljeZeni su slucajevi pneumonitisa, ukljucujuci dogadaje sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). IPS i
COP obi¢no se manifestiraju nedostatkom zraka, kasljem, a ponekad i vru¢icom. Dok se IPS obi¢no
javlja u prosjeku na dan +22 nakon transplantacije, Sto je djelomi¢no povezano s rezimom
kondicioniranja prije transplantacije, COP obi¢no nastupa 3—6 mjeseci nakon transplantacije.
Preporucuje se pracenje bolesnika kako bi se otkrio pneumonitis i provelo odgovarajuce lijecenje u
skladu sa smjernicama ustanove.

Posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaj (PTLD)

Posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaj (engl. post-transplant limfoproliferative disorder,
PTLD) nuspojava je koja je primije¢ena u bolesnika nakon lijecenja lijekom Zemcelpro. U klinickim
ispitivanjima zabiljezeni su slucajevi PTLD-a medu transplantiranim bolesnicima koji su primili lijek
Zemcelpro (vidjeti dio 4.8). PTLD je jedna od naj¢es¢ih malignih bolesti nakon transplantacije, u
vedini slucajeva povezanih s infekcijom B-stanica Epstein-Barrovim virusom (EBV), bilo kao
posljedica ponovne aktivacije virusa nakon transplantacije, bilo kao primarna infekcija EBV-om. U
bolesnika s perzistentnim citopenijama mozZe biti potrebno serijsko pracenje krvi zbog DNA EBV-a.
PTLD se mora lijeciti na odgovarajuci nacin u skladu sa smjernicama ustanove.

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom mogu se pojaviti nakon infuzije lijeka Zemcelpro. Te se reakcije
uglavnom javljaju tijekom pocetne infuzije (ili viSe njih), a mogu ih karakterizirati navale crvenila,
osip, vruéica, tresavica, zimica, dispneja, blaga i/ili teSka hipotenzija s bronhospazmima ili bez njih,
sréana disfunkcija i/ili anafilaksija.

Premedikacija antipireticima, antagonistima histamina, antiemeticima i kortikosteroidima moze
smanjiti incidenciju i intenzitet reakcija na infuziju. Potrebno je pratiti bolesnike kako bi se uocili
znakovi i simptomi reakcija na infuziju tijekom i nakon primjene lijeka Zemcelpro. Kada dode do
reakcija povezanih s infuzijom, potrebno je privremeno prekinuti infuziju i po potrebi uvesti potpornu
skrb (vidjeti dio 4.2). Nastavak infuzije mora biti u skladu s preporukama smjernica ustanove.

Hipogamaglobulinemija

Hipogamaglobulinemija je dobro dokumentiran dogadaj koji je prijavljen nakon lijeCenja lijekom
Zemcelpro i koji se moze povezati sa smanjenim stopama prezivljenja. Prijavljena je u 19 %
transplantiranih bolesnika koji su primili su lijek Zemcelpro (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se
laboratorijsko prac¢enje bolesnika kako bi se otkrila hipogamaglobulinemija i provelo odgovarajuce
lijeCenje u skladu sa smjernicama ustanove.

Venookluzivna bolest

Venookluzivna bolest dobro je dokumentiran dogadaj koji je ponekad prijavljen nakon transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). U klinickim
ispitivanjima lijeka Zemcelpro zabiljeZeni su rijetki slucajevi venookluzivne bolesti (vidjeti dio 4.8,



tablica 1), ukljucujuci jedan dogadaj sa smrtnim ishodom. lako se ne razlikuje od uobicajenog
HSCT-a, preporucuje se prac¢enje bolesnika kako bi se otkrila venookluzivna bolest i provelo
odgovarajuée lijeCenje u skladu sa smjernicama ustanove.

Hemolitiéko-uremijski sindrom

Hemoliti¢ko-uremijski sindrom (HUS) dobro je dokumentiran dogadaj koji je ponekad prijavljen
nakon HSCT-a. Rijetki slucajevi HUS-a zabiljezeni su u klinickim ispitivanjima lijeka Zemcelpro
(vidjeti dio 4.8, tablica 1). Iako se ne razlikuje od uobi¢ajenog HSCT-a, preporucuje se pracenje
bolesnika kako bi se otkrio HUS i provelo odgovarajuce lije¢enje u skladu sa smjernicama ustanove.

Pomoc¢ne tvari

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 477 mg natrija po dozi, $to odgovara 24 % maksimalnog dnevnog unosa natrija
prema preporukama SZ0O-a za odraslu osobu.

Kalij
Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1,3 mmol (50 mg) po dozi.

Dimetilsulfoksid (DMSO)

Ovaj lijek sadrzi 17,6 g DMSO-a po dozi. Za odraslu osobu od 70 kg, DMSO u infuziji predstavlja
25 % preporucene maksimalne dnevne doze od 1 g DMSO-a/kg.

Poznato je da ova pomo¢na tvar moZze izazvati anafilakti¢ku reakciju nakon parenteralne primjene.
Tijekom razdoblja davanja infuzije potrebno je pomno motriti sve bolesnike.

Teoretski rizici povezani s darivateljem

Iako to nije potkrijepljeno klinickim iskustvom, nakon lijecenja lijekom Zemcelpro moze doci do
klonalne hematopoeze i rizika povezanih s darivateljem (npr. maligne bolesti ili nasljedni genetski
poremecaji). Bolesnike je potrebno nadzirati na odgovarajuéi nacin u skladu sa smjernicama ustanove.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Ziva cjepiva

Sigurnost imunizacije Zivim cjepivima tijekom ili nakon terapije lijekom Zemcelpro nije ispitivana.
Ne preporucuje se cijepljenje Zivim cjepivima najmanje 6 tjedana prije pocetka rezima kondicioniranja

i dok se imunosni sustav ne oporavi nakon lijeenja lijekom Zemcelpro.

Antitimocitni globulin (ATG)

Primjena ATG-a ne preporucuje se kao dio rezima kondicioniranja i prije usadivanja.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Rizike i savjete povezane s mijeloablativnim kondicioniranjem koje je potrebno prije primjene lijeka
Zemcelpro potrebno je potraziti u informacijama o lijeku za lijekove koji se koriste za mijeloablativno

kondicioniranje.

Zene reproduktivne dobi

Bolesnice reproduktivne dobi moraju imati negativan serumski test na trudno¢u unutar 30 dana prije
lijecenja lijekom Zemcelpro i moraju biti voljne primjenjivati u¢inkovite kontracepcijske metode.



Kontracepcija u muskaraca i zena

Ne postoji dovoljno podataka o izloZenosti koji bi pruzili preporuku o trajanju kontracepcije nakon
lijecenja lijekom Zemcelpro. U¢inkovite metode kontracepcije trebaju se primjenjivati u muskaraca i
zena reproduktivne dobi koji su primali lijek Zemcelpro.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni dorokubicela u trudnica. Nisu provedena ispitivanja s dorokubicelom na
zivotinjama kako bi se procijenilo moze li njegova primjena trudnicama Stetno djelovati na fetus

(vidjeti dio 5.3). Zemcelpro se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce ni u Zena reproduktivne dobi
koje ne upotrebljavaju kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se dorokubicel u maj¢ino mlijeko. Ne preporucuje se primjena lijeka
Zemcelpro tijekom dojenja.

Plodnost

Ne postoje podaci o u¢incima dorokubicela na plodnost u ljudi ili Zivotinja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije poznato utjeCe li Zemcelpro na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Budu¢i da
kondicioniranje, profilakti¢ka i potporna terapija koja se primjenjuje u kombinaciji s lijekom
Zemcelpro mogu rezultirati umorom i promijeniti mentalnu sposobnost, bolesnicima se savjetuje da se
suzdrze od upravljanja vozilima i bavljenja opasnim zanimanjima ili aktivnostima kao §to je
upravljanje teskim ili potencijalno opasnim strojevima tijekom tog pocetnog razdoblja.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce nuspojave 3. stupnja ili viSeg bile su limfopenija (46,6 %), infekcije (44,8 %), anemija
(44,0 %), neutropenija (35,3 %), trombocitopenija (31,9 %), leukopenija (20,3 %),
hipogamaglobulinemija (18,1 %), febrilna neutropenija (15,5 %), hipertenzija (12,9 %), sindrom
usadivanja (11,2 %) 1 pneumonija (11,2 %). U skladu s kriterijima NIH-a (engl. US National Intitutes
of Health, NIH), akutni GvHD prijavljen je u 60,0 % bolesnika, a kroni¢cni GvHD prijavljen je u

16,0 % bolesnika.

Nuspojave sa smrtnim ishodom pojavile su se u 7,8 % bolesnika koji su primili lijek Zemcelpro,
ukljucujuéi infekcije (2,6 % ukljucujudi sepsu (0,9 %)), enterokoknu infekciju (0,9 %), pneumoniju

(0,9 %), akutni GVHD (1,7 %), PAH (1,7 %), IPS (0,9 %), COP (0,9 %) i pluénu hipertenziju (0,9 %).

Tabliéni popis nuspojava

Ucestalost nuspojava lijeka Zemcelpro navedenih u tablici 1 temelji se na objedinjenim podacima iz
pet ispitivanja (001, 002, 003, 004 i 007) u 116 bolesnika koji su primili dozu lijeka Zemcelpro i
praceni su tijekom medijana trajanja od 24 mjeseca. Ucestalosti nuspojava iz klinickih ispitivanja
temelje se na ucestalostima Stetnih dogadaja svih uzroka, pri cemu udio dogadaja za nuspojavu moze
imati druge uzroke.

U nastavku su navedene nuspojave 3. stupnja ili viSeg te neuobicajene nuspojave 1.1 2. stupnja prema
CTCAE kriterijima. Prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i po ucestalosti.
Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene prema ucestalosti, pri ¢emu su najcesce
reakcije na prvom mjestu, a prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/1001 < 1/10) i



manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave lijeka prikazane su
redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablical Nuspojave prema CTCAE zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima lijeka Zemcelpro
navedene prema klasifikaciji organskih sustava

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto Limfopenija

Anemija

Neutropenija

Trombocitopenija

Leukopenija

Febrilna neutropenija

Manje Cesto Autoimuna hemoliti¢ka anemija
Citopenija

Tromboti¢ka mikroangiopatija

Sréani poremedéaji
Manje Cesto Angina pektoris

Fibrilacija atrija
Undulacija atrija
Perikarditis

Disfunkcija desne klijetke
Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji

Manje Cesto Aplazija

Citogenetska abnormalnost

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto | Hipoakuzija
EndoKkrini poremecaji
Manje Cesto | Adrenalna insuficijencija
Poremecaji probavnog sustava
Cesto Proljev
Mucnina
Stomatitis
Bol u abdomenu
Manje Cesto Analna stenoza
Kolitis
Enterokolitis
Perforacija jejunuma
Malapsorpcija

Intestinalna pneumatoza
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Pireksija
Umor

Manje Cesto Generalizirani edem
Malaksalost

Upala sluznice

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto Venookluzivna bolest jetre
Manje Cesto Hiperbilirubinemija
Poremecaji imunosnog sustava

Vrlo ¢esto Akutni GVHD (stupanj II — I1I)°

Hipogamaglobulinemija
Sindrom usadivanja
Kroni¢ni GVHD"

Infekcije i infestacije®**
Vrlo Cesto | Bakterijske infekcije (ukljucujuéi pneumonije)
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Virusne infekcije

Cesto

Gljivicne infekcije
Nespecificirane infekcije

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto | Zatajenje presatka
Pretrage
Cesto Smanjen broj CD4 limfocita

Povisena razina alanin aminotransferaze
Snizena razina imunoglobulina
PoviSena razina aspartat aminotransferaze

Manje Cesto

Povisena razina bilirubina u krvi

Snizena razina bilirubina u krvi

Smanjen kapacitet difuzije ugljikova monoksida
Pozitivan rezultat testa na CMV

ProduZzeni QT interval na elektrokardiogramu
Snizena razina hemoglobina

Snizena razina neutrofila

Poremecaji metabolizma i pr

ehrane

Cesto

Smanjen apetit
Hipokalijemija
Hiperglikemija
Hipofosfatemija

Manje Cesto

Dehidracija
Hiponatrijemija

Poremecaji miSi¢no-koStano

sustava i vezivnog tkiva

Cesto

Bol u kostima
Slabost u misi¢ima

Manje Cesto

Nekroza mekog tkiva

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine

Cesto

Posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaj

Poremecdaji Zivéanog sustava

Cesto Glavobolja

Manje Cesto Cerebrovaskularni inzult
Encefalopatija

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto Delirjj

Opsesivno-kompulzivni poremecaj

Poremec¢aji bubrega i mokraénog sustava

Cesto

Hemoliti¢ko-uremijski sindrom (HUS)
Akutno ostecenje bubrega
Hemoragijski cistitis

Manje Cesto

Tromboti¢ka mikroangiopatija ograni¢ena na bubrege

Poremecdaji disSnog sustava, p

rsi§ta i sredoprsja

Cesto

Kriptogena organiziraju¢a pneumonija
Epistaksa

PAH

Plu¢na hipertenzija

Pluéna embolija

Manje Cesto

Sindrom idiopatske pneumonije (pneumonitis)
Infiltracija plu¢a
Pneumotoraks

Poremecaji koZe i potkoZnog

tkiva

Cesto

Makulopapularni osip

Manje Cesto

Akneiformni dermatitis
Ekcem

1"




| Pruritus
Operativni i medicinski postupci
Manje Cesto | Kolektomija
Krvozilni poremecaji
Vrlo Cesto Hipertenzija
Cesto Mikroangiopatija
Manje Cesto Smanjeni i nespecifi¢ni poremecaji krvnog tlaka
Hematom
Hipotenzija
Ortostatska hipotenzija

“u skladu s kriterijima NIH-a (aGvHD 45,7 % II. stupnja, 10,3 % IIL. stupnja i 0,9 % IV. stupnja 100 dana nakon
transplantacije)

** prema kriterijima NIH-a (7,8 % umjereni i 5,2 % umjereno teski cGvHD godinu dana nakon transplantacije).
*** prikazane infekcije i infestacije razvrstane su prema pojmu vise razine.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Teske infekcije, ukljucujuéi infekcije opasne po Zivot i smrtonosne infekcije, pojavile su se nakon
infuzije lijeka Zemcelpro. Ukupna incidencija posttransplantacijskih infekcija klasificiranih prema
CTCAE kao reakcije > 3. stupnja iznosila je 75,0 % (62,1 % teske infekcije, 6,0 % opasne po zZivot i
6,9 % smrtonosne infekcije). Bile su bakterijskog (52,6 %, naj¢esce sa sepsom i pneumonijom),
virusnog (45,7 %, najces¢e Epstein-Barrov virus, citomegalovirus, koronavirus i adenovirus),
gljivicnog (9,5 %) ili nespecificiranog (8,6 %) podrijetla. Njihov nastup u velikoj je mjeri rasiren s
medijanom od 109 dana nakon transplantacije. Vecina se infekcija povukla, s medijanom trajanja od
13 dana. Infekcije sa smrtnim ishodom ukljucuju sepsu, septicki Sok i pneumoniju. Vidjeti dio 4.4 za
preporuke za lijeCenje.

Sindrom usadivanja

Sindrom usadivanja prijavljen je u 11,2 % (13/116) transplantiranih bolesnika koji primili lijek
Zemcelpro, uz incidenciju od 8,6 % bez teskih slucajeva medu bolesnicima lije¢enim
takrolimusom/MMF-om kao profilaksom GvHD-a. Medijan pocetka iznosio je 13 dana nakon
transplantacije (raspon: 8 — 25). U svim slu¢ajevima oporavak je postignut pomocu kortikosteroidne
terapije, s medijanom trajanja od 5 dana (raspon: 1 — 18). Vidjeti dio 4.4 za preporuke za lijeCenje.

Plucno alveolarno krvarenje

Plu¢no alveolarno krvarenje zabiljezeno je u tri (2,6 %) transplantiranih bolesnika koji su primili lijek
Zemcelpro, s medijanom pocetka od 22 dana nakon transplantacije (raspon: 20 — 355). Dok se jedan
bolesnik oporavio nakon 9 dana, dva su bolesnika umrla unato¢ odgovarajucoj terapiji. Vidjeti dio 4.4
za preporuke za lijecenje.

Pneumonitis

Pneumonitis je prijavljen u 8 (6,9 %) transplantiranih bolesnika koji su primili lijek Zemcelpro s
medijanom pocetka 157 dana nakon transplantacije (raspon: 7 — 283). Slucajevi su ukljucivali 3
sindroma idiopatske pneumonije (IPS) (2,6 %), 4 slucaja kriptogene organiziraju¢e pneumonije

(3,4 %) (COP) i 1 slucaj nespecificnog pneumonitisa (0,9 %). Oporavak je postignut u 66,7 %
slucajeva, s medijanom trajanja od 29 dana (raspon: 9 — 201). Dva bolesnika (1,7 %) (jedan s IPS-om i
jedan s COP-om) podlegla su bolesti. Vidjeti dio 4.4 za preporuke za lijeCenje.

Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest

Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest prijavljena je u tri (2,6 %) transplantiranih bolesnika
koji su primili lijek Zemcelpro s medijanom pocetka od 90 dana nakon transplantacije (raspon:

70 — 112). Svi su se oporavili uz terapiju rituksimabom s medijanom trajanja od 39 dana (raspon:

33 — 157). Vidjeti dio 4.4 za preporuke za lijeCenje.

Reakcija presatka protiv primatelja
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Ukupno gledajuci, incidencija akutnog i kroni¢nog GvHD-a iznosila je 66,4 % odnosno 14,7 %. Pri
100 dana nakon transplantacije, akutni GvHD IL., III. i IV. stupnja prijavljen je u 52,0 %, 11,8 %
odnosno 1,0 % slucajeva. Sli¢no tome, blagi i umjereno teski slucajevi kroni¢nog GvHD-a prijavljeni
su godinu dana nakon transplantacije u 12,9 % odnosno 8,6 % slucajeva. Vecina slucajeva mogla se
kontrolirati terapijom na bazi kortikosteroida s medijanom trajanja od 18 (0 — 321) dana, ali su dva
(1,7 %) bolesnika umrla od infekcija povezanih s GvHD-om. Lije¢enje GvHD-a treba biti u skladu sa
smjernicama lokalne ustanove (vidjeti dio 4.4 za preporuke za lijeCenje).

Zatajenje presatka

Zatajenje presatka zabiljeZeno je u 5,2 % transplantiranih bolesnika koji su primili lijek Zemcelpro s
medijanom pocetka 26,5 dana nakon transplantacije (raspon: 7 — 28). Terapija spasavanja mogla se
provesti s medijanom trajanja od 23 dana (raspon: 7 — 32) u svih bolesnika osim jednog koji je umro
od smrtnog dogadaja koji nije povezan s lijekom ni relapsom prije spasavanja.

Produljene citopenije

Produljene citopenije, ukljucujuéi neutropeniju (64,7 %), trombocitopeniju (63,8 %), leukopeniju
(62,9 %), limfopeniju (61,2 %) 1 anemiju (56,9 %), vrlo su ¢este nakon mijeloablativnog
kondicioniranja. Vidjeti dio 4.4 za preporuke za lijecCenje.

Pedijatrijska populacija

Iako su podaci ograniceni, sigurnosni profil slican je onom u odraslih (nuspojave lijeka s ucestaloscu
> 20 %: anemija, smanjen apetit, febrilna neutropenija, mucnina, stomatitis i epistaksa). Medijan
vremena prac¢enja od 7 mjeseci ne omogucuje daljnja tumacenja klini¢kih ishoda.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave lijeka

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Rizik od predoziranja je ograni¢en. Tijekom klinickih ispitivanja nije bilo slucajeva predoziranja.
Uvijek ¢e se infuzijom dati sve Cetiri vrecice neekspandirane komponente CD34- stanica koje su
rezultat proizvodnje lijeka Zemcelpro. Samo u vrlo rijetkim okolnostima, certifikat koji dokazuje da
infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (RfIC) nalagat ¢e da se ne primijene sve
Cetiri vrecice ekspandirane komponente CD34+ stanica (dorokubicel) koje su dobivene tijekom
proizvodnje lijeka Zemcelpro. Ako se to ne bi strogo postovalo, posljedi¢no predoziranje
dorokubicelom moglo bi biti povezano s povecanim rizikom od reakcija na infuziju i sindroma
usadivanja. Bolesnike je potrebno pratiti kako bi se uocila pojava takvih dogadaja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: zamjene za krv i perfuzijske otopine, drugi krvni proizvodi. ATK oznaka:
B05AX04

Mehanizam djelovanja

Dorokubicel je terapija krioprezerviranim, pomo¢u UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-benzil-7-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-9H-pirimido[4,5-b]indol-4-il)cikloheksan-1,4-diamindibromid) ekspandiranim alogenim
hematopoetskim progenitornim stanicama koje potjecu iz jedne jedinice krvi pupkovine te se koristi
kao izvor alogenih mati¢nih stanica.
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Primarni mehanizam djelovanja dorokubicela jest u promicanju hematopoetskog oporavka i
rekonstitucije imunosnog sustava djelovanjem ekspandiranih hematopoetskih mati¢énih CD34+ stanica.

Neekspandirane CD34- stanice, koje se prvenstveno sastoje od CD3+ T stanica, imaju
komplementarnu ulogu podrzavaju¢i imunosnu rekonstituciju i pruzajuc¢i u¢inke reakcije presatka
protiv leukemije (engl. graft-versus-leukemia, GVL) nakon transplantacije.

Hematopoetske mati¢ne/progenitorne stanice iz lijeka Zemcelpro migriraju u koStanu srz gdje se
dijele, sazrijevaju i diferenciraju u sve linije hematoloskih stanica. Zrele stanice oslobadaju se u
krvotok, gdje neke cirkuliraju, a druge migriraju u tkiva, djelomicno ili potpuno obnavljajuci broj
stanica u krvi i njihovu funkciju, ukljucujuéi i imunosnu funkciju krvnih stanica koje potjecu iz
kostane srzi.

Farmakodinamicki uéinci

Transplantacija lijeka Zemcelpro rezultirala je hematoloskom rekonstitucijom, uz potpuni kimerizam
darivatelja u svim hematopoetskim linijama mati¢nih stanica. Rekonstitucija T-stanica takoder je bila
brza, s raznoliko§¢u receptora T-stanica 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost lijecenja lijekom Zemcelpro u bolesnika s hematoloskim malignim bolestima
kojima je potrebna transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica procijenjene su u dvama
otvorenim, nekontroliranim ispitivanjima s jednom skupinom bez usporedbe s drugim vrstama stanica
darivatelja; u bolesnika s visokorizicnom leukemijom i mijelodisplazijom (ECT-001-CB.002 (002),

n =301 ECT-001-CB.004 (004), n = 30).

Sigurnost lijeka Zemcelpro ocijenjena je i u trima dodatnim otvorenim, nekontroliranim ispitivanjima
s jednom skupinom bez usporedbe s drugim vrstama stanica darivatelja; (jedno (1) ispitivanje na
bolesnicima s rakom krvi koji nisu imali standardno HLA podudaranje s obiteljskim ili nepovezanim
darivateljima (ECT-001-CB.001 (001); jedno (1) ispitivanje na bolesnicima s visokorizi¢nim
multiplim mijelomom (ECT-001-CB.003 (003); n = 18); jedno (1) ispitivanje na pedijatrijskim
bolesnicima s visokorizi¢nim mijeloi¢nim zlo¢udnim bolestima (ECT-001-CB.007 (007); n = 12).
Vidjeti dio 4.8.

Kako bi se procijenila djelotvornost lijeka Zemcelpro u reprezentativnoj populaciji odraslih bolesnika
s hematoloskim zlo¢udnim bolestima koje zahtijevaju alogenu transplantaciju hematopoetskih
maticnih stanica i koji nemaju lako dostupnog prikladnog darivatelja, analizirani su objedinjeni podaci
iz ispitivanja 002 i 004, s naglaskom na pivotalnu populaciju od 25 bolesnika koji su sudjelovali u
lijecenju krioprezerviranim lijekom Zemcelpro proizvedenim iz malog CBU-a, nakon
mijeloablativnog kondicioniranja visokog ili srednjeg intenziteta. Vidjeti tablicu 2. za znacajke
bolesnika. Mali CB definiran je prema programu Be The Match & National Marrow Donor Program /
American Society for Transplantation and Cellular Therapy (NMDP/ASTCT) kao ispod kriterija za
minimalnu dozu stanica za transplantaciju pojedinacnog CB-a, tj. sadrzaj TNC i CD34 stanica prije
krioprezervacije manji od 2,5 x 10’ TNC/kg odnosno 1,5 x 10° CD34 stanica/kg.
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Tablica 2 ZdruZeni demografski podaci

i pocetne znacajke bolesti za bolesnike u ispitivanjima

lijeka Zemcelpro (15. oZujka 2024.)

Ukljuceni u
ispitivanje s
krioprezerviranim
lijekom
Zemcelpro koji je

Akutna mijeloi¢na leukemija

Kategorija proizveden iz
malog CB-a
(populacija
planirana za
lijeCenje, n = 25)
Dob (godine)
Medijan (interkvartilni raspon) 47 (40, 53)
Min. — maks. 24 — 64
Spol —n (%)
Muskarci 18 (72,0 %)
Zene 7 (28,0 %)
Rasa
Bijela 17 (68,0 %)
Crna 1 (4,0 %)
Azijska 1 (4,0 %)
Ostalo 6 (24,0 %)
Kategorija bolesti

11 (44,0 %)

Akutna limfoidna leukemija 3 (12,0 %)
Mijelodisplasti¢ni sindrom 0 (0,0 %)
Krpniéna mijeloi¢na leukemija (blasti¢na 0 (0.0 %)
kriza)
Hodgkinov limfom 0 (0,0 %)
Ne-Hodgkinov limfom, agresivni limfom 0 (0,0 %)
Leukemija/limfom odraslih T-stanica 0 (0,0 %)
Kroni¢na limfocitna leukemija i 0.(0,0 %)
transformacija u Hodgkinov limfom ’
Prethodni HSCT 7 (28,0 %)

Od 25 bolesnika ukljucenih u pivotalnu populaciju, 24 bolesnika primila su infuziju lijeka Zemcelpro.
Djelotvornost je procijenjena s obzirom na mjeru ishoda usadivanja neutrofila i trombocita (Tablica 3).
Na datum prestanka prikupljanja podataka, ispitivanja 002 i 004 jos su u tijeku.

Tablica3 Rezultati djelotvornosti u odraslih bolesnika s hematoloskim malignim bolestima
lije¢enih krioprezerviranim lijekom Zemcelpro dobivenim iz malog CBU-a (n = 25),
medijan pracenja od 13,3 mjeseca

Mjere ishoda Ukljuceni u ispitivanje s
krioprezerviranim lijekom
Zemcelpro koji je
proizveden iz malog CBU-a
(populacija planirana za
lijeCenje, n = 25%)

Medijan vremena do usadivanja
neutrofila” (ABN > 500/ul):
Medijan (IQR)[raspon]’, 20 dana (17 —29) [10 — 39]
Medijan (IQR)[raspon]? ("@eori moguci ishod) 25 dana (17 —30) [10 — 42]
Incidencija usadivanja neutrofila 3 o

ABN > 500/ul 42. dan — n (%) 217257 (34,0 %)
Medijan vremena do usadivanja
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trombocita” (> 20 000/pu)
Medijan (IQR) [raspon] - 40 dana (37 — 62) [29 — 175]
Medijan (IQR)[raspon]? ("@eori moguciished) | 48 dana (38 — 100) [29 — 175]
Incidencija usadivanja trombocita

) Ja from’ 17/25% (68,0 %)
(> 20 000/ul) 100. dan — n (%)
Medijan (IQR) pra¢enja (u mjesecima) 13,3 (0,9 - 38,2)
*Sva trajanja prijavljuju se kao ,,vrijeme od infuzije”. Medijan trajanja sudjelovanja u ispitivanju do datuma dostupnosti
lijeka Zemcelpro u klinickoj ustanovi iznosio je 31 dan (IQR: 22 — 41 dan), a medijan trajanja od uklju¢ivanja u ispitivanje
do datuma infuzije lijeka Zemcelpro bio je 42 dana (IQR: 35 — 56 dana).
** vrijeme od infuzije do datuma zavr3etka ili prekida praéenja prije datuma prestanka prikupljanja podataka
ABN:: apsolutni broj neutrofila; IQR: interkvartilni raspon
! Faktor stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF) primijenjen je u razdoblju neposredno nakon transplantacije
(5 ng/kg/dan) kako bi se smanjio rizik od neutropenije i infekcije.
2 U populaciji predvidenoj za lijeCenje, u analizi najgoreg scenarija, bolesnici koji nisu postigli usadivanje neutrofila do
42. dana ili usadivanje trombocita do 100. dana nakon presadivanja, ukljucujuéi bolesnike koji nisu bili podvrgnuti
transplantaciji ili kod kojih nije doslo do usadivanja iz bilo kojeg razloga (smrt koja nije povezana s relapsom ili relaps prije
usadivanja) registrirani su kao neuspjesni 42. dana odnosno 100. dana.
3 Ukljucuje jednog bolesnika koji nije bio podvrgnut transplantaciji zbog neuspjele dostave.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Zemcelpro u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u HSCT-ovima u bolesnika s hematoloskim
zlocudnim bolestima (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

U vrijeme odobrenja za odrasle, pedijatrijski podaci ograniceni su na 9/12 ispitanika mladih od

18 godina koji su podvrgnuti transplantaciji i primili su lijek Zemcelpro u lije¢enju visokorizi¢nih
mijeloi¢nih malignih bolesti u ispitivanju 007 (6 s AML-om, 3 s MDS-om). Rezultat lijeka Zemcelpro
bio je 88,9 % usadivanja neutrofila i 77,8 % trombocita u medijanu vremena od 21,5 odnosno 48 dana.

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se ocekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

U klini¢kim ispitivanjima lijek Zemcelpro rezultirao je potpunim kimerizmom darivatelja (odredenim
kao > 95 % stanica podrijetla darivatelja) u mijeloi¢nim stanicama svih bolesnika ve¢ 0,5 mjeseci
nakon transplantacije. Samo su bolesnici u postupku ponovne pojave bolesti naknadno pokazali
kimerizam darivatelja <95 % u kasnijim vremenskim tockama. U skladu s duljim vremenom
potrebnim za rekonstituciju T-stanica nakon transplantacije, potpuni kimerizam darivatelja u
podskupini T-stanica postignut je nesto kasnije: 63 % i 88 % bolesnika postiglo je potpuni kimerizam
darivatelja u populaciji T-stanica nakon 0,5 mjeseci odnosno 1 mjesec nakon transplantacije.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Usadivanje CD34+ stanica ekspandiranih pomo¢u UM171 nakon primarne ili sekundarne
transplantacije 1 hematoloske rekonstitucije u trajanju do 28 tjedana u imunokompromitiranih NSG
miseva podvrgnutih transplantaciji s do 5 000 000 stanica (ekvivalentno vrijednosti do 2,5 x 10®
stanica/kg u ljudi, $to premasuje dozu u ljudi) nije dovelo do $tetne toksi¢nosti.

Nisu provedena ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza.

Nisu provedena ispitivanja karcinogenosti.

In vitro citogeneticka analiza ekspandiranih CD34+ stanica nije otkrila nikakve abnormalne
kromosomske promjene u ekspandiranim stanicama.
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S obzirom na prirodu lijeka, nisu provedena neklinicka ispitivanja plodnosti, reprodukcije i razvoja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Dimetilsulfoksid

Albumin, ljudski, otopina
Magnezijev klorid (E511)

Kalijev klorid (E508)

Natrijev acetat (E262)

Natrijev klorid

Natrijev glukonat (E576)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti lijek Zemcelpro ne smije se mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Krioprezerviran: 1 godinu.

Nakon odmrzavanja: 1 sat pri 15 °C — 30 °C.
Nemojte ponovno zamrzavati odmrznuti lijek.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Zemcelpro se mora Cuvati i prevoziti u plinovitoj fazi tekuc¢eg dusika (< — 150 °C) i mora ostati
zamrznut sve dok bolesnik ne bude spreman za lijecenje kako bi se osigurala dostupnost vijabilnih
stanica za primjenu u bolesnika.

Uvjete ¢uvanja nakon odmrzavanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju

Zemcelpro se pakira u infuzijsku vrecicu od etilenvinilacetata (EVA) (50 ml) s dva prikljucka koja
sadrzi 20 ml disperzije stanica.

Jedna infuzijska vrecica stavlja se u omot. Ovaj sekundarni sloj pakiranja izraden od EVO kopolimera
dva je puta zapecacen. Jedna infuzijska vrecica u zapecacenom omotu stavlja se u metalnu kasetu.
Kasete se potom stavljaju u oznaceno modularno pakiranje koje se nalazi unutar standardnog,

kontroliranog kriospremnika pogodnog za transport.

Jedna pojedinacna terapijska doza obuhvaca do osam (8) infuzijskih vrecica od po 20 ml, do Cetiri (4)
vrecice dorokubicela i Cetiri (4) vre¢ice neekspandiranih CD34- stanica.

Uz Zemcelpro isporucuje se i kriobocica u kojoj je uzorak izvorne krvi iz pupkovine kako bi se pratio
kimerizam.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Zemcelpro se mora prevoziti unutar objekta u zatvorenim, nelomljivim, nepropusnim spremnicima.
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Zemcelpro se mora prevoziti u spremniku u kojem se lijek odrzava ispod -150 °C te se njime treba
rukovati u odgovarajuéoj zastitnoj odjeci i rukavicama.

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Pri rukovanju lijekom Zemcelpro zdravstveni radnici moraju
poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza (nositi rukavice, zastitnu odjecu i zastitu za o¢i) kako bi izbjegli

moguce prenosenje zaraznih bolesti.

Priprema prije primjene

Zemcelpro ¢ine dvije (2) komponente alogenih hematopoetskih stanica:
o dorokubicel (ekspandirane CD34+ stanice)
o neekspandirane CD34- stanice.

Broj vrecica dorokubicela (od 1 do 4 vrecice) i broj vre¢ica neekspandiranih CD34- stanica (uvijek 4
vrecice) koje treba dati infuzijom moraju se potvrditi prema certifikatu koji dokazuje da infuzija
ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (RfIC). RfIC ukljucuje obje komponente.

Najprije se infuzijom daje dorokubicel, a nakon toga neekspandirane CD34- stanice. Preporucuje se da
se neekspandirane CD34- stanice daju infuzijom isti dan kao i dorokubicel, ali ne kasnije od sljedeceg
dana.

Koordinirajte vrijeme odmrzavanja i infuzije lijeka Zemcelpro na sljedec¢i nacin: unaprijed potvrdite
spremnost bolesnika na infuziju i prilagodite vrijeme po¢etka odmrzavanja lijeka Zemcelpro tako da
bude dostupan za infuziju kada bolesnik bude spreman.

Odmrzavanje

Prije odmrzavanja lijeka Zemcelpro provjerite je li identitet bolesnika i broj vrecica koje se daju
infuzijom u skladu s certifikatom koji dokazuje da infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u
promet (RfIC). Odmrznite sve propisane vrecice dorokubicela prije nego Sto odmrznete vrecice s
neekspandiranim CD34- stanicama. Odmrzavajte jednu (1) po jednu vreéicu. Pricekajte s
odmrzavanjem sljedece vre¢ice dok se ne utvrdi da je prethodna vrecica sigurno primijenjena.
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Slika 1. Kaseta za pohranu lijeka Zemcelpro

-

N

5 /O el Redoslijed odmrzavanja
Zemcelpro Prvo ili nakon
N ==l | cntitet stanitne komponente

Dorokubicel ili
Neekspandirane CD34- stanice

= = }} Identiﬁlfacij sl$a oznaka odredenog bolesnika
ID primatelja
ID CBU-a
\S / Datum rodenja bolesnika
ABO/Rh bolesnika

J/

Izvucite kasetu za pohranu iz transportnog kriospremnika. Provjerite: 1) podudara li se identitet
bolesnika s identifikacijskim oznakama bolesnika na kaseti, i ii) identitet stanicne komponente
(dorokubicel ili neekspandirane CD34- stanice) (slika 1.).

Nakon provjere kasete odmah izvadite infuzijsku vre€icu iz kasete. Provjerite: i) podudara li se
identitet bolesnika s identifikacijskim oznakama bolesnika na infuzijskoj vrecici, te ii) identitet
stani¢ne komponente (dorokubicel ili neekspandirane CD34- stanice) (slika 2.).

Prije odmrzavanja pregledajte infuzijsku vrecicu (ili vreéice) kako biste ustanovili eventualne
poderotine ili pukotine. Ako je vre¢ica kompromitirana, nemojte davati sadrzaj infuzijom.
Infuzijsku vreéicu koja se nalazi u svom zapecacenom omotu odmah stavite u vodenu kupelj na
37 °C. Kad se postigne polutekuc¢a konzistencija, pocnite njezno mijesiti vre¢icu sve dok ne
nestanu kristali¢i leda. Potpuno odmrzavanje traje otprilike 2 — 5 minuta po vrecici.

Izvadite vrec¢icu s omotom iz vodene kupelji. Nakon $to se infuzijska vrec¢ica odmrzne, treba je
dati infuzijom $to je prije moguce. Zemcelpro se pokazao stabilnim izmedu 15 °C —-30°C do 1
sat. Nemojte razrjedivati, ispirati ili uzorkovati lijek Zemcelpro prije infuzije.

Ako se lijek ne priprema uz bolesnikov krevet, prenesite ga do kreveta na sobnoj temperaturi u

Nemojte lijek Zemcelpro davati infuzijom ako je infuzijska vrecica oStecena ili curi ili ako se ¢ini da
je na drugi nacin kompromitirana.

Primjena

Propis

ani broj vrecica dorokubicela (od 1 do 4 vrecice) i neekspandiranih CD34- stanica (uvijek

4 vrecice) mora se dati infuzijom kako bi se dovrsila jednokratna doza lijeka Zemcelpro. Ukupan broj

infuzij

skih vrec¢ica koje se primjenjuju mora se provjeriti u informacijama za odredenog bolesnika u

RfIC-u.
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Najprije se infuzijom daje dorokubicel, a nakon toga neekspandirane CD34- stanice. Preporucuje se da
se neekspandirane CD34- stanice daju infuzijom isti dan kao i dorokubicel, ali ne kasnije od sljedeceg
dana.

Ako se dorokubicel ne primijeni, neekspandirane CD34- stanice ne smiju se davati infuzijom kako bi
se izbjegla bilo kakva nezeljena imunosna reakcija.

U slucaju reakcije na infuziju preporucuje se privremeno zaustavljanje infuzije i primjena potporne
skrbi, prema potrebi (vidjeti dio 4.4).

Prije infuzije nemojte razrjedivati, ispirati ili uzorkovati lijek Zemcelpro.

Samo za intravensku primjenu. Za infuziju lijeka Zemcelpro preporucuje se centralni venski pristup.

Slika 2. Infuzijska vredica lijeka Zemcelpro

ONAO) Redoslijed primjene

oZemcelprn’ Prvo ili nakon

—’ Identitet stani¢ne komponente
Dorokubicel ili
Neekspandirane CD34- stanice

S ]—’ Identifikacijska oznaka odredenog bolesnika
ID primatelja

ID CBU-a

/ Datum rodenja bolesnika

ABO/Rh bolesnika

o Pripremite materijal za infuziju. Moraju se koristiti cjev¢ice bez lateksa sa standardnim filtrom
za infuziju (170-260 um). NE upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.

o Provjerite: 1) podudara li se identitet bolesnika s identifikacijskim oznakama bolesnika na
vredici, i ii) identitet stanicne komponente (dorokubicel ili neekspandirane CD34- stanice)
(slika 2.).

. Uklonite omot i provjerite ima li u sadrzaju odmrznute infuzijske vrecice bilo kakvih vidljivih
nakupina stanica. Ako su prisutne vidljive nakupine stanica, njeZzno promijesajte sadrzaj vrecice.
Male nakupine stani¢nog materijala trebale bi se rasprsiti njeznim ru¢nim mijeSanjem. Preostale
nakupine uc¢inkovito se uklanjaju filtriranjem prije infuzije.

. Odmrznuta i pregledana vre¢ica mora se odmah dati infuzijom priblizne brzine od 10 do 20 ml
po minuti, uz gravitacijski protok. Zemcelpro je stabilan do jedan sat nakon zavrSetka
odmrzavanja na temperaturi izmedu 15 °C i 30 °C.
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- Prije infuzije napunite cjevCice otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9 %).

- Sav sadrzaj infuzijske vre¢ice primijenite infuzijom (20 ml po vrecici).

- Dvaput isperite infuzijsku vrecicu s od 10 ml do 30 ml otopine natrijeva klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) s pomocu povratnog punjenja (engl. back priming) kako
biste osigurali da bolesnik putem infuzije primi sve stanice.

. Postupak infuzije mora se ponoviti za ostale vrecice. Pricekajte s infuzijom sljedece vrecice dok
se ne utvrdi da je prethodna vrecica sigurno primijenjena.

Nemojte lijek Zemcelpro davati infuzijom ako je infuzijska vrecica osteéena ili curi ili ako se ¢ini da
je na drugi nacin kompromitirana.

Mjere koje treba poduzeti u slu¢aju nehoti¢nog izlaganja

Slijedite lokalne smjernice za rukovanje materijalom ljudskog podrijetla u slu¢aju nehoti¢nog
izlaganja. Radne povrSine i materijali koji su potencijalno mogli do¢i u kontakt s lijekom Zemcelpro
moraju se dekontaminirati odgovaraju¢im dezinficijensom.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti pri zbrinjavaniju lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim materijalima koji su bili u doticaju s lijekom Zemcelpro (kruti i tekuci
otpad) mora se rukovati i zbrinuti ih kao potencijalno infektivni otpad sukladno nacionalnim
smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog podrijetla.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irska

tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1960/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A. PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

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

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)
br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati
PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar
6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis

Do datuma

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost lijeka Zemcelpro u odraslih
bolesnika s hematoloskim malignim bolestima kojima je potreban alogeni HSCT
nakon mijeloablativnog kondicioniranja za koje nije dostupna druga vrsta
prikladnih stanica darivatelja, nositelj odobrenja za stavljanje u promet mora
dostaviti konacne rezultate ispitivanja ECT-001-CB.002: Otvoreno ispitivanje II.
faze ECT-001- transplantacija ekspandirane krvi iz pupkovine u bolesnika s
akutnom leukemijom visokog rizika / mijelodisplazijom.

28. veljace
2026.

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost lijeka Zemcelpro u odraslih
bolesnika s hematoloskim malignim bolestima kojima je potreban alogeni HSCT
nakon mijeloablativnog kondicioniranja za koje nije dostupna druga vrsta
prikladnih stanica darivatelja, nositelj odobrenja za stavljanje u promet mora
dostaviti konacne rezultate ispitivanja ECT-001-CB.004: Otvoreno ispitivanje II.
faze ECT-001 — transplantacija ekspandirane krvi iz pupkovine u bolesnika s
akutnom leukemijom visokog i vrlo visokog rizika / mijelodisplazijom.

31. kolovoza
2026.

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost lijeka Zemcelpro u bolesnika u dobi
od 18 do 21 godine s hematoloskim malignim bolestima koje zahtijevaju alogeni
HSCT nakon mijeloablativnog kondicioniranja za koje nije dostupna druga vrsta
prikladnih stanica darivatelja, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
mora provesti i dostaviti rezultate analize podskupine bolesnika u dobi od 18 do
21 godine iz ispitivanja ECT-001-CB.010: Prospektivno randomizirano
ispitivanje II. faze alogenog SCT-a s ECT-001-CB transplantacijom ekspandirane
krvi iz pupkovine bez seroterapije u usporedbi s drugim izvorom maticnih stanica
u pedijatrijskih bolesnika s visokorizicnom/refraktornom/relapsnom akutnom
mijeloi¢nom leukemijom, u skladu s dogovorenim protokolom.

30. lipnja
2030.

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost lijeka Zemcelpro i dodatno
procijenili parametri doze koji se primjenjuju u odraslih bolesnika s
visokorizi¢nom i vrlo visokorizicnom akutnom leukemijom / MDS-om, nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora dostaviti rezultate ispitivanja ECT-
001-CB.011: Multicentri¢no, prospektivno, randomizirano otvoreno ispitivanje
faze III. transplantacije ECT-001-CB-a (ECT-001 — ekspandirana krv iz
pupkovine) u odnosu na transplantaciju iz najboljeg alternativnog alogenog
izvora mati¢nih stanica (Haplo, MMUD) u bolesnika s akutnom leukemijom
visokog rizika / mijelodisplazijom, koje se provodi u skladu s dogovorenim
protokolom.

30. lipnja
2030.

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost lijeka Zemcelpro u odraslih
bolesnika s hematoloskim zlo¢udnim bolestima koje zahtijevaju alogeni HSCT
nakon mijeloablativnog kondicioniranja za koje nije dostupna druga vrsta
prikladnih stanica darivatelja, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
mora provesti i dostaviti rezultate prospektivnog, neintervencijskog ispitivanja na
temelju podataka iz registra te ocijeniti parametre doze prikupljene za seriju lijeka
Zemcelpro proizvedenu za svakog bolesnika uklju¢enog u ispitivanje, u skladu s
dogovorenim protokolom.

30. lipnja
2031.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA MODULARNOM PAKIRANJU KOJA OBUHVACA OBJE STANICNE
KOMPONENTE

1. NAZIV LIJEKA

Zemcelpro > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml / > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzija za infuziju

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskog podrijetla uzete iz donirane krvi iz pupkovine. Lijek sadrzi dvije
stani¢ne komponente:
1) Dorokubicel (ekspandirane CD34+ stanice) sadrzi > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml
disperzije za infuziju
2) Neekspandirana komponenta CD34- stanica sadrzi > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzije za infuziju

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: otopinu ljudskog albumina, dimetilsulfoksid, natrijev klorid, kalijev klorid (E508),
natrijev glukonat (E576), natrijev acetat (E262) i magnezijev klorid (E511). Vidjeti uputu o lijeku za
dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Disperzija za infuziju

Kombinirano pakiranje koje sadrzi do 4 vrecice s ekspandiranim CD34+ stanicama i 4 vrecice s
neekspandiranim CD34- stanicama.

Sadrzaj: 20 ml po vreéici.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena putem centralnog venskog katetera

Primjenjuje se intravenskom infuzijom uz gravitacijski protok.

Ne upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.

Infuzijsku vreéicu spojite na cjev€icu bez lateksa sa standardnim filtrom za infuziju (170 — 260 pm).
Prije infuzije provjerite podudara li se identitet bolesnika s infuzijskom vre¢icom.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Najprije primijenite sve vrecice dorokubicela.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon odmrzavanja, rok valjanosti je 1 sat na temperaturi izmedu 15 °C — 30 °C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na temperaturi nizoj od -150 °C. Nemojte odmrzavati lijek do uporabe. Nemojte
ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti
sukladno nacionalnim smjernicama za rukovanje otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1960/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

ID primatelja: Datum rodenja:
ID CBU-a: 0 ABO/Rh:
Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU (METALNA KASETA)

DOROKUBICEL (EKSPANDIRANE CD34+ STANICE)

1. NAZIV LIJEKA

Zemcelpro > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml / > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzija za infuziju

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Dorokubicel (ekspandirane CD34+ stanice) sadrzi > 0,23 x 10° vijabilnih CD34 stanica/ml disperzije
za infuziju.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: otopinu ljudskog albumina, dimetilsulfoksid, natrijev klorid, kalijev klorid (E508),
natrijev glukonat (E576), natrijev acetat (E262) i magnezijev klorid (E511). Vidjeti uputu o lijeku za
dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Disperzija za infuziju
Vrecica X/4 s ekspandiranim CD34+ stanicama
Sadrzaj: 20 ml po vreéici.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena putem centralnog venskog katetera

Primjenjuje se intravenskom infuzijom uz gravitacijski protok

Ne upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.

Infuzijsku vreéicu spojite na cjevCicu bez lateksa sa standardnim filtrom za infuziju (170 — 260 um).
Prije infuzije provjerite podudara li se identitet bolesnika s infuzijskom vrec¢icom

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primijenite PRVO

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon odmrzavanja, rok valjanosti je 1 sat na temperaturi izmedu 15 °C — 30 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na temperaturi nizoj od -150 °C. Nemojte odmrzavati lijek do uporabe. Nemojte
ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti
sukladno nacionalnim smjernicama za rukovanje otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1960/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

ID primatelja: Datum rodenja:
ID CBU-a: 0 ABO/Rh:
Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU (METALNA KASETA)

KOMPONENTA NEEKSPANDIRANIH CD34- STANICA

1. NAZIV LIJEKA

Zemcelpro > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml / > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzija za infuziju

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Neekspandirana komponenta CD34- stanica sadrzi > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml disperzije
za infuziju

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: otopinu ljudskog albumina, dimetilsulfoksid, natrijev klorid, kalijev klorid (E508),
natrijev glukonat (E576), natrijev acetat (E262) i magnezijev klorid (E511). Vidjeti uputu o lijeku za
dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Disperzija za infuziju
Vreéica X/4 s neekspandiranim CD34- stanicama
Sadrzaj: 20 ml po vreéici.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena putem centralnog venskog katetera

Primjenjuje se intravenskom infuzijom uz gravitacijski protok

Ne upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.

Infuzijsku vreéicu spojite na cjevCicu bez lateksa sa standardnim filtrom za infuziju (170 — 260 um).
Prije infuzije provjerite podudara li se identitet bolesnika s infuzijskom vrec¢icom

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primijenite NAKON zavrSetka primjene svih vreéica dorokubicela.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon odmrzavanja, rok valjanosti je 1 sat na temperaturi izmedu 15 °C — 30 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na temperaturi nizoj od -150 °C. Nemojte odmrzavati lijek do uporabe. Nemojte
ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti
sukladno nacionalnim smjernicama za rukovanje otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1960/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

ID primatelja: Datum rodenja:
ID CBU-a: 0 ABO/Rh:
Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA INFUZIJSKE VRECICE —- DOROKUBICEL (EKSPANDIRANE CD34+
STANICE)

1. NAZIV LIJEKA

Zemcelpro > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml / > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzija za infuziju

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Dorokubicel (ekspandirane CD34+ stanice) sadrzi > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml disperzije
za infuziju

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: otopinu ljudskog albumina, dimetilsulfoksid, natrijev klorid, kalijev klorid (E508),
natrijev glukonat (E576), natrijev acetat (E262) i magnezijev klorid (E511). Vidjeti uputu o lijeku za
dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Disperzija za infuziju
1 vrecica od 4 vrecice dorokubicela
20 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena putem centralnog venskog katetera. Primjenjuje se intravenskom infuzijom uz
gravitacijski protok.

Ne upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.

Infuzijsku vreéicu spojite na cjevCicu bez lateksa sa standardnim filtrom za infuziju (170 — 260 um).
Prije infuzije provjerite podudara li se identitet bolesnika s infuzijskom vre¢icom.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primijenite prvo

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon odmrzavanja, rok valjanosti je 1 sat na temperaturi izmedu 15 °C — 30 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na temperaturi nizoj od -150 °C. Nemojte odmrzavati lijek do uporabe. Nemojte
ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti
sukladno nacionalnim smjernicama za rukovanje otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1960/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

ID primatelja: Datum rodenja:
ID CBU-a: 0 ABO/Rh:
Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA INFUZIJSKE VRECICE - KOMPONENTA NEEKSPANDIRANIH CD34-
STANICA

1. NAZIV LIJEKA

Zemcelpro > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml / > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzija za infuziju

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Neekspandirana komponenta CD34- stanica sadrzi > 0,53 x 10° vijabilnih CD3 stanica/ml disperzije za
infuziju

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: otopinu ljudskog albumina, dimetilsulfoksid, natrijev klorid, kalijev klorid (E508),
natrijev glukonat (E576), natrijev acetat (E262) i magnezijev klorid (E511). Vidjeti uputu o lijeku za
dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Disperzija za infuziju
1 vreéica od 4 vrecice s neekspandiranim CD34- stanicama
20 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena putem centralnog venskog katetera

Primjenjuje se intravenskom infuzijom uz gravitacijski protok

Ne upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.

Infuzijsku vreéicu spojite na cjev€icu bez lateksa sa standardnim filtrom za infuziju (170 — 260 pm).
Prije infuzije provjerite podudara li se identitet bolesnika s infuzijskom vrec¢icom

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primijenite NAKON zavrSetka primjene svih vrecica dorokubicela.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon odmrzavanja, rok valjanosti je 1 sat na temperaturi izmedu 15 °C — 30 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na temperaturi nizoj od -150 °C. Nemojte odmrzavati lijek do uporabe. Nemojte
ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti
sukladno nacionalnim smjernicama za rukovanje otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1960/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

ID primatelja: Datum rodenja:
ID CBU-a: 0 ABO/Rh:
Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zemcelpro > 0,23 x 10° vijabilnih CD34+ stanica/ml / > 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml
disperzija za infuziju
dorokubicel / neekspandirane CD34- stanice

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:
1. Sto je Zemcelpro i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Zemcelpro
3. Kako primjenjivati Zemcelpro
4. Moguce nuspojave
5. Kako ¢uvati Zemcelpro
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
1. Sto je Zemcelpro i za $to se Koristi

Zemcelpro je terapija krvnim stanicama. Ovaj je lijek posebno izraden za Vas od ljudskih krvotvornih
mati¢nih stanica (stanica u krvi koje mogu izrasti u bilo koju drugu vrstu krvnih stanica), a dobivaju se
iz donirane krvi iz pupkovine. Lijek sadrzi djelatnu tvar dorokubicel zajedno s nepromijenjenim
stanicama darivatelja (koje se nazivaju CD34- stanice).

Zemcelpro se koristi za lijecenje odraslih osoba s rakom krvi kojima je potrebna transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica nakon kemoterapije i koje nemaju dostupnog odgovarajuceg darivatelja.

Kako djeluje Zemcelpro

Maticne krvne stanice u ovom lijeku mijenjaju se i umnozavaju u laboratoriju. To osigurava njihovo
optimalno djelovanje tijekom Vaseg lijeCenja. Prije nego pocnete primati ovaj lijek, primat Cete
kemoterapiju za uniStenje stanica raka u Vasoj krvi. Potom, nakon §to primite lijek Zemcelpro, nove
maticne stanice u ovom lijeku zamijenit ¢e VaSe vlastite mati¢ne stanice. To ¢e pomo¢i Vasem
imunosnom sustavu (prirodnoj obrani Vaseg tijela) da Vas zastiti od raka krvi ili da se bori protiv
njega.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako Zemcelpro djeluje ili zasto Vam je propisan, obratite se
svojem lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Zemcelpro

Ne smijete primiti Zemcelpro

- ako ste alergicni na neki od sastojaka ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);
- ako ne podnosite odgovaraju¢u kemoterapiju prije primanja lijeka Zemcelpro.
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Upozorenja i mjere opreza
Zemcelpro je posebno napravljen za Vas od krvnih stanica darivatelja i smije se davati samo Vama.

Prije nego pocnete primati Zemcelpro, obavijestite svojeg lije¢nika

. ako primijetite da se simptomi raka pogorSavaju (kao $to su vrucica, osjeéaj slabosti, krvarenje
desni ili modrice);
. ako imate znakove infekcija (kao Sto su vruéica, kasalj, zimica, grlobolja).

Vas ¢e lijec¢nik provjeriti Vasa pluca, srce i krvni tlak i Vasu krv kako bi se odredilo opce zdravstveno
stanje te pogorSava li se Vasa leukemija (rak krvi).

Tijekom ili nakon primanja lijeka Zemcelpro

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo §to od sljedeceg:

. Stezanje u prsnom kosu, kasalj, teSkoc¢e s gutanjem, omaglicu, brze otkucaje srca, oticanje, osip,
svrbez, teskoce s disanjem tijekom ili nakon primjene ovog lijeka. To mogu biti simptomi
ozbiljnih alergijskih reakcija ili reakcija povezanih s infuzijom koje mogu zahtijevati stanku ili
prekid terapije (pogledajte dio 3. — Kako primjenjivati Zemcelpro).

. Vruéicu, koja moze biti simptom infekcije. Mjerite temperaturu dva puta na dan tijekom 3 — 4
tjedna nakon lijecenja lijekom Zemcelpro. Ako je Vasa temperatura visoka, odmah se obratite
lije¢niku jer neke infekcije mogu biti opasne po Zivot.

. Proljev, vruéicu, osip, neobjasnjivo povecanje tjelesne tezine ili zute oci (zutica). To mogu biti
simptomi ozbiljnih stanja koja se nazivaju reakcija presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-
host-disease, GvHD) ili sindrom usadivanja. Mogu biti opasni po Zivot i mozda ¢e biti potrebno
dodatno lijeCenje.

. Op¢i osjecaj bolesti, otecene zlijezde, gubitak tjelesne tezine ili Zuta koza 1 o¢i. To mogu biti
znakovi sekundarnog raka, kao §to je posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaj. Vas
lije¢nik moze provesti dodatna ispitivanja.

. Nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, vrucica, krv u ispljuvku mogu biti znakovi pluénog
alveolarnog krvarenja. Plu¢no alevolarno krvarenje moze biti opasno po zivot, Sto zahtijeva
dodatno lijeCenje.

. Nedostatak zraka, kasalj i vru¢ica mogu biti znakovi pneumonitisa (upale plu¢a). Pneumonitis,
ukljucujuéi kriptogenu organizirajucu upalu pluca i idiopatski pluéni sindrom, moze biti opasan
po zivot te moze biti potrebno dodatno lijeenje.

. Opetovane infekcije mogu biti znakovi hipogamaglobulinemije koja moze zahtijevati dodatno
lijecenje.

. Zutica, osjetljivost jetre (ispod rebara s desne strane), tekucina u trbuhu i iznenadno poveéanje
tjelesne tezine mogu biti znakovi venookluzivne bolesti koja moze zahtijevati posebno lijeenje.

. Povracéanje, krvavi proljev, bol u zelucu, vrucica, zimica i glavobolja mogu biti znak
hemoliticko-uremijskog sindroma (HUS).

. Ozbiljna ili ¢esta krvarenja ili infekcije mogu biti znak zatajenja presatka, stanja opasnog po

zivot koje zahtijeva posebnu pozornost.
Zemcelpro se proizvodi od donirane ljudske krvi. Neki lijekovi koji sadrze ljudsku krv prenose
odredene viruse (kao $to su HIV, hepatitis B ili C) ili mogu biti povezani s teoretskim rizicima
povezanima s darivateljem (npr. maligne bolesti ili genetske bolesti) osobama koje su ih primile, iako
je rizik nizak. Ljudski darivatelji i darovana krv testirani su na viruse kako bi se rizik od prijenosa
odrzao niskim. Ako ste zabrinuti u pogledu tog rizika, obratite se svojem lije¢niku.

Vas ¢e lije¢nik redovito pratiti Vasu krvnu sliku nakon §to primite lijek Zemcelpro jer moze doc¢i do
smanjenja broja krvnih stanica i drugih krvnih sastavnica.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije nego Sto razmotrite darivanje krvi, organa, tkiva ili stanica.

Djeca i adolescenti
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Zemcelpro se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Razlog tome je
ograni¢eno iskustvo u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Zemcelpro

Prije nego pocnete primati Zemcelpro, obavijestite svojeg lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili
biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove, ukljucujuéi ziva cjepiva i lijekove koji se izdaju bez recepta.
To je zbog toga Sto drugi lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Zemcelpro.

Trudnoéa i dojenje
Zemcelpro se ne preporucuje tijekom trudnoce i dojenja.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Ucinci lijeka Zemcelpro tijekom trudnoce nisu poznati. Ovaj lijek moze nastetiti Vasem nerodenom
djetetu ili Vasem novorodencetu/dojencetu.

. Ako zatrudnite ili mislite da biste mogli biti trudni nakon lijeenja ovim lijekom, odmah se
obratite svojem lijecniku.
. Ako ste Zena reproduktivne dobi, prije pocetka lijeCenja dobit Cete test na trudnoc¢u. Zemcelpro

se smije primjenjivati samo ako rezultati pokazuju da niste trudni.
Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Ovaj lijek moZze nastetiti Vasem dojencetu.

Kontracepcija
Ucinkovite metode kontracepcije trebaju se primjenjivati u muskaraca i Zena reproduktivne dobi koji su
primali lijek Zemcelpro. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o njima.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije poznato utjece li Zemcelpro na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Lijekovi koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Zemcelpro mogu uzrokovati umor ili smanjiti
budnost. Suzdrzite se od upravljanja vozilima i sudjelovanja u opasnim djelatnostima ili aktivnostima
kao §to je upravljanje teskim ili potencijalno opasnim strojevima tijekom pocetnog razdoblja.

Zemcelpro sadrZi natrij, kalij i dimetilsulfoksid (DMSO)
Ovaj lijek sadrzi 477 mg natrija po dozi. To odgovara 24 % preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa
natrija u prehrani za odraslu osobu. Potrebno Vas je pazljivo promatrati tijekom razdoblja infuzije.

Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1,3 mmol (50 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

Ovaj lijek takoder sadrzi DMSO, koji moze uzrokovati teSke reakcije preosjetljivosti.

3. Kako primjenjivati Zemcelpro
Lijek Zemcelpro daje Vam lije¢nik u kvalificiranom transplantacijskom centru.

Zemcelpro je jednokratna terapija. Prije nego poc¢nete primati Zemcelpro, Vas ¢e Vam lijecnik dati
vrstu terapije koja se naziva rezim kondicioniranja kako bi se tijelo pripremilo za transplantaciju
maticnih stanica.

Tijekom 30 do 60 minuta prije nego pocnete primati Zemcelpro, mozda ¢ete primiti i druge lijekove.
To pomaze u sprje¢avanju reakcija na infuziju i vruéice (pogledajte dio 2. — Sto morate znati prije nego
pocnete primati Zemcelpro). Ti drugi lijekovi mogu ukljucivati antipiretike (protiv vrucice),
antagoniste histamina (protiv alergije) i antiemetike (protiv mucnine i povracanja). To moze ukljucivati
1 kortikosteroide kako bi se smanjila moguénost reakcije na infuziju.
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Kako primate lijek Zemcelpro

. Vas ¢e lijecnik provjeriti odgovaraju li pojedina¢ne identifikacijske oznake bolesnika na
infuzijskim vre¢icama lijeka Zemcelpro Vasim podacima.

. Lijecnik ¢e Vam dati ovaj lijek infuzijom (ukapavanjem) kroz cjevc¢icu u venu.

. Primit ¢ete 1 do 4 vrecice koje sadrze djelatnu tvar (dorokubicel, koji se sastoji od stanica

uzgojenih i umnozenih u laboratoriju; to je ekspandirana komponenta), nakon ¢ega slijede Cetiri
vrec¢ice nepromijenjenih stanica darivatelja (to je neekspandirana komponenta). Vrijeme infuzije
se razlikuje, ali obi¢no se jedna vrecica intravenski primijeni za manje od 15 minuta.

. Tijekom infuzije lije¢nik e provjeriti imate 1i poteSkoca s disanjem ili omaglicu (mogucéi
simptomi alergijske reakcije) (pogledajte dio 2. — Sto morate znati prije nego poénete primati
lijek Zemcelpro). U odredenim sluc¢ajevima infuzija lijeka Zemcelpro moze se prekinuti.

Nakon primjene lijeka Zemcelpro

U okviru postupka transplantacije primit ¢ete lijek za smanjenje rizika od reakcije presatka protiv
primatelja (GvHD), komplikacije koja nastaje kada mati¢ne stanice iz krvi pupkovine prepoznaju
bolesnikovo tijelo kao strano i napadaju ga. Lijek se u pocetku moze davati putem centralnog venskog
katetera (tanka cjevcica u veliku venu, poznata i kao centralna linija), a zatim se moze promijeniti u
pilulu ako lijek mozete uzimati kroz usta.

Dobit ¢ete i lijek koji ¢e Vam pomoc¢i da se krvne stanice oporave $to je brze moguce i signaliziraju
kostanoj srzi da proizvodi bijele krvne stanice, koje su potrebne za borbu protiv i sprjeCavanje
infekcija. Ovaj lijek primat éete putem centralne linije ili injekcijom pod kozu dan nakon §to primite
lijek Zemcelpro. Nastavit ¢ete ga primati svaki dan sve dok se razine Vasih bijelih krvnih stanica ne
oporave.

Prije i nakon §to po¢nete primati Zemcelpro

Vas$ ¢e Vam lijecnik preporuciti da ostanete u bolnici tjedan dana prije infuzije kako biste mogli primiti
rezim kondicioniranja te od tri do Cetiri tjedna nakon $to primite lijek Zemcelpro. Nakon boravka u
bolnici, lije¢nik ¢e od Vas zatraziti da redovito dolazite na kontrole. To ¢e omoguciti Vasem lijecniku
da provjeri djeluje li Vase lijecenje i da Vam pomogne ako imate bilo kakvih nuspojava.

Ako propustite termin, obratite se svojem lije¢niku ili bolnici $to je prije moguce kako biste pomaknuli
termin.
4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Prije nego
Sto zapocCnete lijecenje, lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o rizicima od primjene ovog lijeka.

Odmabh obavijestite svojeg lije¢nika ako primijetite bilo koju od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava nakon
infuzije lijeka Zemcelpro.

Vrlo €esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

. Neuobicajeno nizak broj limfocita (limfopenija), vrste bijelih krvnih stanica. To moZe povecati
rizik od infekcije.

. Pad broja crvenih krvnih stanica (anemija). Znakovi ukljucuju blijedu kozu, slabost i nedostatak
zraka

. Neuobicajeno nizak broj neutrofila (neutropenija), vrste bijelih krvnih stanica. To moze povecati
rizik od infekcije.

. Nizak broj trombocita, krvnih ploc¢ica koje pomazu u zgrusavanju krvi (trombocitopenija)
Znakovi ukljucuju prekomjerno ili produljeno krvarenje i modrice.

. Niske razine bijelih krvnih stanica (leukopenija)

. Neuobicajeno niske razine neutrofila s vru¢icom (febrilna neutropenija)
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. Reakcija presatka protiv primatelja (stanje u kojem transplantirane stanice napadaju Vase vlastite
stanice). Simptomi ukljucuju osip, mucninu, povracanje, proljev, ukljuc¢ujuci krv u stolici.

. Ceste i postojane infekcije zbog smanjene razine protutijela u krvi (hipogamaglobulinemija)

Sindrom usadivanja (komplikacija transplantacije mati¢nih stanica). Simptomi ukljucuju kasalj,

vruéicu, nedostatak zraka, osip

Infekcije uzrokovane bakterijama

Infekcije uzrokovane virusima

Upala pluca (infekcija pluca), posljedi¢no nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, vrucica, kasalj

Povisen krvni tlak (hipertenzija)

Ostale mogucée nuspojave
Ostale nuspojave navedene su u nastavku. Ako te nuspojave postanu teske ili ozbiljne, odmah o tome
obavijestite svojeg lijecnika.

esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
Proljev
Mucnina
Bolna usta, krvarenje u ustima, upala desni (stomatitis)
Bol u trbuhu
Vrucica (pireksija)
Umor
Stanje jetre koje blokira krvne Zile (venookluzivna bolest jetre). Simptomi ukljucuju zuticu,
osjetljivost jetre (ispod desnog rebra), tekuéinu u trbuhu, povecanje tjelesne tezine
Infekcije uzrokovane gljivicom
. Odstupanja u rezultatima krvnih pretraga (nizak broj CD34 limfocita — smanjen broj CD4
limfocita, niska razina imunoglobulina — smanjena razina imunoglobulina)
. Visoke razine jetrenih enzima u krvi (poviSena razina alanin aminotransferaze, povisena razina
aspartat aminotransferaze). To je znak da Vasa jetra mozda ne funkcionira normalno
Smanjen apetit
. Visoke razine Secera u krvi (hiperglikemija)
Niske razine kalija (hipokalijemija) i fosfora (hipofosfatemija) u krvi. To su znakovi koji ukazuju
na to da bubrezi mozda ne funkcioniraju normalno

® & o o o o o A

J Bol u kostima
J Slabost u miSi¢ima
. Nekontrolirano visoke razine bijelih krvnih stanica (posttransplantacijski limfoproliferativni

poremecaj). Moguci znakovi su oteceni limfni ¢vorovi, vruéica, no¢no znojenje, gubitak tjelesne
tezine, umor, opc¢a nelagoda
. Glavobolja

. Akutno ostecenje bubrega. Znakovi da Vam bubrezi ne funkcioniraju pravilno ukljucuju malo ili
nimalo urina, oticanje nogu i stopala, umor, nedostatak zraka, smetenost, muc¢ninu
o Upala mjehura koja dovodi do krvarenja (hemoragijski cistitis). Simptomi ukljuc¢uju krv u

mokraci, krvne ugruske u mokraci, bolno mokrenje, vrucicu, poriv za mokrenjem ili
nemogucnost mokrenja

. Upala pluca (kriptogena organizirajuca upala pluca (pneumonitis)). Simptomi ukljucuju
nedostatak zraka, suhi kasalj, vruéicu, umor, gubitak apetita

. Krvarenje iz nosa (epistaksa)

o Krvarenje u plu¢ima (pluéno alveolarno krvarenje). Simptomi ukljucuju kasalj, vrucicu, bol u
prsnom kosu, iskasljavanje krvi

. Blokada cirkulacije krvi u plu¢ima (plu¢na embolija). Znakovi ukljucuju iznenadni nedostatak
zraka, bol u prsnom kosu, tjeskobu, vrucicu, kasalj

o Kozni osip (makulo-papularni osip)

o Ostecenje najmanjih krvnih Zila (mikroangiopatija). Simptomi ukljucuju bol u prsnom kosu,

nelagodu, nedostatak zraka, umor.
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Neuspjesno presadivanje (zatajenje presatka). Simptomi ukljucuju ozbiljna ili Cesta krvarenja ili
infekcije.

Povracéanje, krvavi proljev, bol u zelucu, vrucica, zimica i glavobolja mogu biti znak
hemoliticko-uremijskog sindroma (HUS).

Manje Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

Umor ili slabost, blijeda koZza i lako stvaranje modrica ili krvarenje mogu biti znakovi smanjenog
broja krvnih stanica ili malih krvnih ugrusaka (autoimuna hemoliti¢cka anemija, citopenija,
tromboticka mikroangiopatija)

Bol u prsnom kosu, nepravilan rad srca, upala srca ili slabost i nedostatak zraka (angina pektoris,
fibrilacija atrija, undulacija atrija, perikarditis, disfunkcija desne klijetke)

Ceste infekcije, umor i lako stvaranje modrica ili krvarenje mogu ukazivati na zatajenje koStane
srzi ili abnormalne stani¢ne gene (aplazija, citogenetska abnormalnost).

Gubitak sluha (hipoakuzija)

Umor ili slabost, zudnja za soli mogu biti znakovi niskih razina hormona koje izlucuje
nadbubrezna zlijezda (adrenalna insuficijencija)

Bol u trbuhu ili gréevi, proljev ili zatvor, gubitak tjelesne tezine ili slab apetit mogu biti znakovi
problema s crijevima (analna stenoza, kolitis, enterokolitis, perforacija jejunuma, malapsorpcija,
intestinalna pneumatoza)

Oticanje, umor i bolna sluznica usta/crijeva (generalizirani edem, slabost, upala sluznice)

Zute o¢i (zutica), tamni urin mogu biti znakovi hiperbilirubinemije

Promjene krvnih pretraga ili pluéne ili sr¢ane funkcije (poviSena razina bilirubina u krvi,
smanjena razina bilirubina u krvi, smanjen kapacitet difuzije ugljikova monoksida, pozitivan test
na CMV, produljen QT interval na elektrokardiogramu, snizen hemoglobin, snizen broj
neutrofila)

Zed ili suha usta, omaglica ili smetenost, glavobolja ili muénina mogu upuéivati na niske tjelesne
tekucine ili nisku razinu soli u krvi (dehidracija, hiponatrijemija).

Odumiranje koze ili misi¢a (nekroza mekog tkiva)

Iznenadna slabost ili utrnulost, poteSkoc¢e u govoru ili razumijevanju, smetenost mogu ukazivati
na mozdani udar ili probleme s funkcijom mozga (cerebrovaskularni inzult, encefalopatija).
Smetenost, dezorijentacija ili misli/ponasanja koji se ponavljaju (delirij, opsesivno-kompulzivni
poremecaj)

Oticanje, smanjeno izlu¢ivanje urina i visok krvni tlak mogu biti znakovi malih ugrusaka koji
oStecuju bubrege (tromboticka mikroangiopatija ograni¢ena na bubrege)

Nedostatak zraka, bol u prsnom kosu ili kasalj mogu ukazivati na upalu pluca, tekucinu ili kolaps
(sindrom idiopatske pneumonije (pneumonitis), infiltraciju plu¢a, pneumotoraks)

Crvena upaljena koZza, svrbez ili peckanje, erupcija mogu biti znak ekcema, akneiformnog
dermatitisa, pruritusa

Kirursko odstranjivanje cijelog ili dijela debelog crijeva (kolektomija)

Omaglica, umor, zamagljen vid i lokalizirano oticanje, kvrzica ili modrice mogu biti znakovi
smanjenih i nespecifi¢nih poremecaja krvnog tlaka, hematoma, hipotenzije, ortostatske
hipotenzije

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako cuvati Zemcelpro

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo lije¢nicima i ljekarnicima.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici infuzijske
vrecice nakon oznake EXP.

Cuvati i prevoziti na temperaturi nizoj od -150 °C. Nemojte odmrzavati lijek dok ne bude spreman za
uporabu. Upotrijebiti u roku od 1 sata od odmrzavanja. Nakon odmrzavanja ne smije se ponovno
zamrzavati.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti ako su infuzijske vrecice ostecene ili ako cure.

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Kad je rije¢ o iskoriStenim lijekovima ili otpadnim
materijalima, potrebno je slijediti lokalne smjernice za rukovanje bioloskim otpadom.

6. SadrZzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zemcelpro sadrzi

Zemcelpro je krioprezervirana alogena terapija hematopoetskim mati¢nim i progenitornim stanicama

koja sadrzi dvije stani¢ne komponente, tocnije ekspandiranu i neekspandiranu komponentu, koje su

obje dobivene iz iste jedinice krvi pupkovine (engl. cord blood unit, CBU) odredenog bolesnika.

e Ekspandirana komponenta, koja se naziva dorokubicel, sastoji se od ekspandiranih CD34+
stanica, koje su dobivene ex vivo ekspanzijom frakcije CD34+ stanica u prisutnosti UM171.
Ta se komponenta pakira u do &etiri vreéice koje sadrze najmanje 0,23 x 10° vijabilnih CD34+
stanica/ml suspendiranih u otopini dimetilsulfoksida (DMSO).

e Neekspandirana komponenta, koja se naziva neekspandiranim CD34- stanicama, sastoji se od
frakcije CD34- stanica u kojoj je aktivna frakcija CD3+ stanica. Ta se komponenta pakira u
Zetiri vrecice koje sadrze najmanje 0,53 x 10° vijabilnih CD3+ stanica/ml suspendiranih u
otopini dimetilsulfoksida (DMSO).

Drugi sastojci su otopina ljudskog serumskog albumina, dimetilsulfoksid, natrijev klorid, kalijev

klorid (E508), natrijev glukonat (E576), natrijev acetat (E262) i magnezijev klorid (E511).

Pogledajte dio 2. ,,Zemcelpro sadrzi natrij, kalij i dimetilsulfoksid (DMSO)”.

Kako Zemcelpro izgleda i sadrzaj pakiranja

Zemcelpro je disperzija stanica za intravensku infuziju.

Komponenta ekspandiranih stanica CD34+ bezbojna je do blago zuta disperzija stanica. Komponenta
neekspandiranih CD34- stanica je crvenkasta disperzija stanica.

Zemcelpro se isporucuje kao jedna pojedinac¢na terapijska doza koja se sastoji od najvise osam (8)
infuzijskih vreéica od po 20 ml, Cetiri (4) vre¢ice neekspandiranih CD34- stanica i do Cetiri (4) vrecice
dorokubicela.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Cordex Biologics International Inc.

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, Irska

tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o
ovome lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije
o ovom lijeku te ¢e se ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Zemcelpro se mora prevoziti unutar objekta u zatvorenim, nelomljivim, nepropusnim spremnicima.

Zemcelpro se mora prevoziti u spremniku u kojem se lijek odrzava ispod -150 °C te se njime treba
rukovati u odgovarajuéoj zastitnoj odjeci i rukavicama.

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Pri rukovanju lijekom Zemcelpro zdravstveni radnici moraju
poduzeti odgovarajuée mjere opreza (nositi rukavice, zastitnu odjecu i zastitu za o¢i) kako bi izbjegli

moguce prenosenje zaraznih bolesti.

Priprema prije primjene

Zemcelpro ¢ine dvije (2) komponente alogenih hematopoetskih stanica:
e dorokubicel (ekspandirane CD34+ stanice)
e neckspandirane CD34- stanice.

Broj vrecica dorokubicela (od 1 do 4 vrecice) i broj vreéica neekspandiranih CD34- stanica (uvijek 4
vrecice) koje treba dati infuzijom moraju se potvrditi prema certifikatu koji dokazuje da infuzija
ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u promet (RfIC). RfIC ukljucuje obje komponente.

Najprije se infuzijom daje dorokubicel, a nakon toga neekspandirane CD34- stanice. Preporucuje se da
se neekspandirane CD34- stanice daju infuzijom isti dan kao i dorokubicel, ali ne kasnije od sljedeceg
dana.

Koordinirajte vrijeme odmrzavanja i infuzije lijeka Zemcelpro na sljedec¢i nacin: unaprijed potvrdite
spremnost bolesnika na infuziju i prilagodite vrijeme pocetka odmrzavanja lijeka Zemcelpro tako da
bude dostupan za infuziju kada bolesnik bude spreman.

Odmrzavanje

Prije odmrzavanja lijeka Zemcelpro provjerite je li identitet bolesnika i broj vreéica koje se daju
infuzijom u skladu s certifikatom koji dokazuje da infuzija ispunjava zahtjeve odobrenja za pustanje u
promet (RfIC). Odmrznite sve propisane vrec¢ice dorokubicela prije nego Sto odmrznete vrecice s
neekspandiranim CD34- stanicama. Odmrzavajte jednu (1) po jednu vrecicu. Pri¢ekajte s
odmrzavanjem sljedece vrecice dok se ne utvrdi da je prethodna vrecica sigurno primijenjena.


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

Slika 1. Kaseta za pohranu lijeka Zemcelpro

-

\

ONEO) Redoslijed odmrzavanja

OZe mcelpro Prvo ili nakon

I —’ Identitet stani¢ne komponente
Dorokubicel ili
Neekspandirane CD34- stanice

ID primatelja

ID CBU-a

Datum rodenja bolesnika
ABO/Rh bolesnika

r— i — P Identifikacijska oznaka odredenog bolesnika
\.

J/

/

Izvucite kasetu za pohranu iz transportnog kriospremnika. Provjerite: 1) podudara li se
identitet bolesnika s identifikacijskim oznakama bolesnika na kaseti, i ii) identitet stani¢ne
komponente (dorokubicel ili neekspandirane CD34- stanice) (slika 1.).

Nakon provjere kasete odmah izvadite infuzijsku vrecicu iz kasete. Provjerite: i) podudara li
se identitet bolesnika s identifikacijskim oznakama bolesnika na infuzijskoj vreéici, te

ii) identitet stanicne komponente (dorokubicel ili neekspandirane CD34- stanice) (slika 2.).
Prije odmrzavanja pregledajte infuzijsku vrecicu (ili vre¢ice) kako biste ustanovili
eventualne poderotine ili pukotine. Ako je vre¢ica kompromitirana, nemojte davati sadrzaj
infuzijom.

Infuzijsku vreéicu koja se nalazi u svom zapecacenom omotu odmah stavite u vodenu
kupelj na 37 °C. Kad se postigne polutekuc¢a konzistencija, pocnite njezno mijesiti vre¢icu
sve dok ne nestanu kristali¢i leda. Potpuno odmrzavanje traje otprilike 2 — 5 minuta po
vrecdici.

Izvadite vrecicu iz vodene kupelji. Nakon §to se infuzijska vre¢ica odmrzne, treba je dati
infuzijom S§to je prije moguce. Zemcelpro se pokazao stabilnim izmedu 15 °C —30 °C do 1
sat. Nemojte razrjedivati, ispirati ili uzorkovati lijek Zemcelpro prije infuzije.

Ako se lijek ne priprema uz bolesnikov krevet, prenesite ga do kreveta na sobnoj

Nemojte lijek Zemcelpro davati infuzijom ako je infuzijska vrecica ostecena ili curi ili ako se ¢ini da
je na drugi na¢in kompromitirana.

Primjena

Propisani broj vrec¢ica dorokubicela (od 1 do 4 vrecice) i neekspandiranih CD34- stanica (uvijek
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4 vreéice) mora se dati infuzijom kako bi se dovrsila jednokratna doza lijeka Zemcelpro. Ukupan broj

infuzijskih vrecica koje se primjenjuju mora se provjeriti u informacijama za odredenog bolesnika u
RfIC-u.

Najprije se infuzijom daje dorokubicel, a nakon toga neekspandirane CD34- stanice. Preporucuje se da
se neckspandirane CD34- stanice daju infuzijom isti dan kao i dorokubicel, ali ne kasnije od sljedeceg

dana.

Ako se dorokubicel ne primijeni, neekspandirane CD34- stanice ne smiju se davati infuzijom kako bi
se izbjegla bilo kakva nezeljena imunosna reakcija.

U slucaju reakcije na infuziju preporucuje se privremeno zaustavljanje infuzije i primjena potporne
skrbi, prema potrebi (vidjeti dio 4.4).

Prije infuzije nemojte razrjedivati, ispirati ili uzorkovati lijek Zemcelpro.

Samo za intravensku primjenu. Za infuziju lijeka Zemcelpro preporucuje se centralni venski pristup.

Slika 2. Infuzijska vredica lijeka Zemcelpro

/I_

o ONEO) Redoslijed primjene

Zemcelpro Prvo ili nakon

] —> Identitet stani¢ne komponente
Dorokubicel ili
Neekspandirane CD34- stanice

= = ]—’ Identiﬁkacijska oznaka odredenog bolesnika
ID primatelja

ID CBU-a

\ S Datum rodenja bolesnika

ABO/Rh bolesnika

e Pripremite materijal za infuziju. Moraju se koristiti cjevCice bez lateksa sa standardnim
filtrom za infuziju (170-260 um). NE upotrebljavajte filtar za depleciju leukocita.
Provjerite: i) podudara li se identitet bolesnika s identifikacijskim oznakama bolesnika na
vreéici, 1 ii) identitet stani¢ne komponente (dorokubicel ili neekspandirane CD34- stanice)
(slika 2.).

Uklonite omot i provjerite ima li u sadrzaju odmrznute infuzijske vrecice bilo kakvih
vidljivih nakupina stanica. Ako su prisutne vidljive nakupine stanica, njezno promijesajte
sadrzaj vrecice. Male nakupine stani¢nog materijala trebale bi se rasprsiti njeznim ru¢nim

mijeSanjem. Preostale nakupine u¢inkovito se uklanjaju filtriranjem prije infuzije.
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e Odmrznuta i pregledana vrec¢ica mora se odmah dati infuzijom priblizne brzine od 10 do
20 ml po minuti, uz gravitacijski protok. Zemcelpro je stabilan do jedan sat nakon zavrsetka
odmrzavanja na temperaturi izmedu 15 °C i 30 °C.

- Prije infuzije napunite cjevcCice otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9 %).

- Sav sadrzaj infuzijske vrec¢ice primijenite infuzijom (20 ml po vrecici).

- Dvaput isperite infuzijsku vre¢icu s od 10 ml do 30 ml otopine natrijeva klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) s pomocu povratnog punjenja (engl. back priming) kako
biste osigurali da bolesnik putem infuzije primi sve stanice.

e Postupak infuzije mora se ponoviti za ostale vrecice. Pricekajte s odmrzavanjem i infuzijom
sljedece vrecice dok se ne utvrdi da je prethodna vreéica sigurno primijenjena.

Nemojte lijek Zemcelpro davati infuzijom ako je infuzijska vreéica ostecena ili curi ili ako se Cini
da je na drugi na¢in kompromitirana.

Mjere koje treba poduzeti u slu¢aju nehoti¢nog izlaganja

Slijedite lokalne smjernice za rukovanje materijalom ljudskog podrijetla u slucaju nehoti¢nog
izlaganja. Radne povrsine i materijali koji su potencijalno mogli do¢i u kontakt s lijekom Zemcelpro
moraju se dekontaminirati odgovaraju¢im dezinficijensom.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti pri zbrinjavanju lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim materijalima koji su bili u doticaju s lijekom Zemcelpro (kruti i tekuci
otpad) mora se rukovati i zbrinuti ih kao potencijalno infektivni otpad sukladno nacionalnim
smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog podrijetla.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Zakljucci Europske agencije za lijekove:

° Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet
Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze

preporuciti davanje uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, $to je dodatno pojasnjeno u
Europskom javnom izvjesc¢u o ocjeni lijeka.
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