I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZERNEVE

Zemcelpro > 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml / > 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzids
infuzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

A Zemcelpro krioprezervalt allogén hematopoetikus 6ssejt- €s progenitor sejtterapia, amely két
sejtosszetevot, nevezetesen az expandalt és nem expandalt komponenseket tartalmazza, amelyek
mindegyike ugyanazon betegspecifikus kdldokzsinorvér-egységb6l (CBU) szarmazik.

Az expandalt komponens, a dorokubicel (vagyis az expandalt CD34+ sejtek) az UM171 jelenlétében
ex-vivo expandalt CD34+ frakciobol all.

A nem expandalt komponens (mas néven a nem expandalt CD34— sejtek) a CD34— frakciobol all,
amelybol a CD3+ sejtek alkotjak az aktiv frakciot.

2.2 Mindségi és mennyiségi osszetétel
Dorokubicel
A Zemcelpro minden betegspecifikus infizios zsékja az ex-vivo UM171-expandalt CD34+ sejtek

srer

négy infuzios zsdkba csomagoljak, amelyek legalabb 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml diszperzids
infuziot tartalmaznak dimetil-szulfoxid (DMSQO) oldatban szuszpendalva.

20 ml diszperzids infiziot tartalmaz infazios zsakonként.

Nem expandalt CD34— sejtek

Minden egyes betegspecifikus infuzids zsak gyartasi tételtdl fliggd koncentracioban tartalmaz nem
expandalt CD34- sejteket. A gyogyszert négy infiizios zsakba csomagoljak, amelyek legalabb
0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzids infiziot tartalmaznak dimetil-szulfoxid (DMSO)
oldatban szuszpendalva.

20 ml diszperzios inflziot tartalmaz infuzids zsakonként.

Mennyiségi informaciok

A gyobgyszer egyes sejtkomponenseire vonatkozo mennyiségi informaciokat — beleértve a
gyartasitétel-fliggd sejtkoncentraciot és az alkalmazandé infuzids zsakok szamat — a kezelésre szant
gyogyszerhez mellékelt felszabaditasi tanusitvany (RfIC) tartalmazza. A két sejtkomponensre
vonatkozdan egy kozos RfIC van (lasd 6. pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer adagonként legfeljebb 477 mg natriumot, 50 mg kaliumot és 10% (V/V) DMSO-t
tartalmaz (lasd 4.4 pont).



A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszperzids infazio.

Dorokubicel

Szintelen vagy enyhén sarga szinii sejtdiszperzios infuzio.

Nem expandalt CD34— sejtek

Pirosas szini sejtdiszperzios infuzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Zemcelpro myeloablativ kondicionalast kovetden allogén hematopoetikus Ossejtatiiltetést igénylo
hematoldgiai malignitdsokban szenvedd olyan felnétt betegek kezelésére javallott, akik szamara mas
tipusu alkalmas donorsejtek nem allnak rendelkezésre.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Zemcelpro-t hematopoetikus &ssejtatiiltetésre is szakosodott, mindsitett transzplantacios

kozpontban, a hematologiai malignitasok kezelésében tapasztalattal rendelkezd szakorvosnak kell
alkalmaznia.

Adagolas

A kezelés egyetlen infuzios dozisbol all, amely expandalt CD34+ sejteket tartalmaz 14 infizios
zsékban, valamint nem expandalt CD34— sejteket 4 infuzios zsakban.

A céldozis 0,4-7,5%10° életképes CD34+ sejt/ttkg az expandalt CD34+ sejtkomponens (dorokubicel)
esetében, és > 0,52x10° életképes CD3+ sejt/ttkg a nem expandalt CD34— sejtkomponens esetében.

A doézisra vonatkozd tovabbi informacioért 1asd az infuzidhoz mellékelt felszabaditasi tantsitvanyt
(RfIC).

Koldokzsinérvér-egység kivalasztasa

A felir6 orvosnak kell kivalasztania az expanziora szant, erythrocyta-depletalt kldokzsinorvér-
egységet (CBU, erythrodepleted cord blood unit) iigyelve a human leukocyta antigén (HLA, human
leukocyte antigen) megfeleltetésére és a sejtdozisra vonatkozo minimalis kovetelményeket (vagyis a
fagyasztas el6tti CD34 sejtszam > 0,5x10°/ttkg és a magvas sejtek teljes szama (TNC, total nucleated
cell) > 1,5x10"/ttkg). 6 HLA (HLA-A antigének, HLA-B antigének és HLA-DRBI allélek) koziil
legalabb 4 esetében ajanlott az egyezés, a 8 HLA-egyezés koziil pedig 6 célszam (nagyfelbontast
tipizalas). A Zemcelpro gyartasa soran kiindulasi anyagként hasznalt minden egyes CBU esetében a
HLA tipizalast és a magvassejt-tartalmat a kiséré RfIC tartalmazza.

Kezelés elotti myeloablativ kondicionalds (limfodepletald kemoterapia)

Megfelel6 myeloablativ kondicionald kezelést kell alkalmazni az intézményi iranymutatasoknak
megfelelden. A kivalasztott kezelési rendnek magas vagy kdzepes intenzitasunak kell lennie, azaz a



transzplantacios kondicionalasi intenzitas (TCI, transplant conditioning intensity) értékének legalabb
2,5-nek kell lennie. A kondicional6 kezelés nem kezdhetd meg, amig nem erdsitették meg, hogy a
betegspecifikus Zemcelpro rendelkezésre all a transzplantacids kdzpontban.

A kondicionald kezelés részeként nem javasolt anti-thymocyta globulin (ATG) alkalmazésa (1asd
4.5 pont).

Profilaktikus és szupportiv kezelés a transzplantacids szovodmények megeldzésére

Az atiiltetés szovodményeinek (pl. graft-versus-host betegség (GvHD), fert6zés) megel6zése céljabol
profilaktikus és szupportiv kezeléseket kell alkalmazni az intézményi irdnymutatasoknak megfelelden.
A takrolimusz és a mikofenolat-mofetil kombinacié a preferalt GvHD-profilaxis.

A transzplantacidt kozvetlentiil koveto idoszakban a neutropenia és a fertdzés kockazatanak
minimalizalasa érdekében a granulocyta-kolonia stimulalo faktor (G-CSF) alkalmazasa javasolt (lasd
4.4 pont).

Premedikacio

Az inftzids reakcidk kockazatanak csokkentése érdekében javasolt, hogy a helyi intézményi
iranymutatasoknak megfelelden antipiretikumokkal, hisztamin-antagonistakkal és antiemetikumokkal
torténd premedikalast alkalmazzanak 30—60 perccel a Zemcelpro mindkét frakcidjanak infundalasa
elott. Ezenkiviil a Zemcelpro nem expandalt CD34— komponensének beadésa elott
kortikoszteroidokkal valé premedikalas is javasolt, hogy jelentés HLA-hisztokompatibilitas esetén
csokkenjen az infuzids reakcié kockazata.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
A Zemcelpro biztonsadgossagat és hatasossagat idosek (65 évesek és idosebbek) esetében nem
igazoltak.

Vesekarosoddas

A Zemcelpro-t vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. Az atiiltetésre valo
alkalmassag megallapitasa érdekében a betegeket meg kell vizsgalni esetleges vesekarosodas
szempontjabol.

Mdjkarosodas
A Zemcelpro-t majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. Az atiiltetésre valo alkalmassag

megallapitasa érdekében a betegeket meg kell vizsgalni esetleges majkarosodas szempontjabol.

Gyermekek és serdiilok
A Zemcelpro biztonsadgossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél még nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhat6.

Az alkalmazas modja

Egyetlen Zemcelpro adag beadasahoz el6irt szamu dorokubicel zsakot (1—4 zsak) és nem expandalt
CD34 sejtes oldatot (mindig 4 zsak) kell beadni. A beadand6 infuziés zsakok teljes szamat az RfIC-
ben szereplo betegspecifikus informaciokkal kell megerdsiteni.

El6szor a dorokubicelt adjak be, majd ezt kdveti a nem expandalt CD34— sejtek beadasa. A nem
expandalt CD34— sejteket a dorokubicel infundalasaval azonos napon, de legkésébb a kdvetkezd
napon javasolt beadni.

Ha a dorokubicel nem keriilt beadasra, a nem expandalt CD34— sejteket nem szabad beadni a nem
kivant immunreakciok elkertilése érdekében.



Inftzids reakcid fellépése esetén sziikség szerint az infuzio felfiiggesztése és szupportiv kezelés
inditasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Az infuzid beadasa el6tt ne higitsa fel, ne mossa meg €s ne vegyen mintat a Zemcelpro-bol.

Kizarolag intravénas alkalmazasra. A Zemcelpro infuzidhoz kézponti vénas hozzaférés ajanlott.

o Készitse el6 az infuzidhoz sziikséges kellékeket. Normal infuzids szirével (170-260 pm)
ellatott latexmentes szereléket kell hasznalni. NE hasznaljon leukocyta-deplécios szlir6t.

o Erdsitse meg a beteg személyazonossagat a zsakon talalhatod betegazonositokkal, valamint
azonositsa a sejtkomponenseket (dorokubicel, illetve nem expandalt CD34— sejtek).

. Tavolitsa el a kiils6 csomagolast, €s ellendrizze a felolvasztott infuzios zsak tartalmat, nem

lathatd-e benne barmilyen sejtaggregatum. Ha lathato sejtaggregatumok vannak jelen, 6vatosan
keverje Ossze a zsak tartalmat, a sejtes anyag apro aggregatumainak ovatos kézi mozgatas
hatasara fel kell oldodniuk. A fennmaradé aggregatumokat az infuzid elétt sziiréssel hatékonyan
el lehet tavolitani.

o A felolvasztott és megvizsgalt zsak tartalmat haladéktalanul be kell adni a betegnek, kb. 10—
20 ml/perc sebességgel, gravitacios infundalassal. A Zemcelpro 15 °C-30 °C kozotti
hémérsékleten a felolvasztas befejezodésétol szamolva legfeljebb 1 6ran at marad stabil.

- A szereléket a gyogyszer infundalasa eldtt toltse fel 9 mg/ml (0,9%) koncentracidju
natrium-klorid oldatos injekciéval.

- Az infuzids zsak teljes tartalmat (20 ml/zsak) be kell adni.

- Beadas utdn oblitse at kétszer az infuzios zsakot 10-30 ml mennyiségii, 9 mg/ml (0,9%)
sejtek teljes mennyiségét beadja a betegnek.

. Ugyanezzel az eljarassal kell beadni a tobbi zsak tartalmat is. Varjon a kdvetkez6 zsak
felolvasztasaval és infundalasaval, amig meg nem gy6z6dott rola, hogy az el6z6 zsakot
biztonsagosan beadta.

Ne adja be a Zemcelpro-t, ha az infuzios zsak sériilt vagy szivarog, illetve ha ugy tlinik, hogy
barmilyen moédon kérosodott.

4.3 Ellenjavallatok

A gyogyszer hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Figyelembe kell venni a myeloablativ kemoterapia ellenjavallatait.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdovethetoség

Erre a gyogyszerre a sejtalapu fejlett terapias gyogyszerek nyomonkovethetdségére vonatkozo
kovetelményeket kell alkalmazni. A nyomonkdvethetdség biztositasa érdekében a gyogyszer nevét, a
gyartasi tétel szamat és a kezelt beteg nevét a gyogyszer lejarati datumatdl szamitva 30 évig meg kell
Orizni.

Fert6z0 agensek atvitele

Fennall a fert6z6 korokozok atvitelének kockazata. A koldokzsinorvér-egységeken végzett
virustesztek: human immundeficiencia-virus HIV 1 és HIV 2, hepatitis B és hepatitis C, human T-
sejtes limfotrop virus HTLV 1 és HTLV 11, szifilisz és cytomegalovirus (CMV). Az anyabol szarmazo
specifikus virusok a kortorténet részeként dokumentalhatok, mint példaul a fert6z6 szivacsos
agyvelobantalom (TSE, transmissible spongiform encephalopathy), az Epstein-Barr virus (EBV), a
toxoplasma, a hepatitis E (HEV) és a malaria. A ko6ldokzsinérvér-bankok azt is dokumentaljak, hogy a
csecsemoOnél volt-e olyan megfigyelés, amely a kdldokzsinorvér alkalmazasaval potencialisan atvihetd
betegségre utalhat.



A teszteredmények megtalalhatok a készitmény kisérdirataiban.
A Zemcelpro-t beado egészségiigyi szakembereknek, orvosoknak ezért a kezelés utan monitorozniuk
kell a betegeket fertdzések jeleire és tiineteire vonatkozoan, és sziikség esetén megfeleld kezelést kell

alkalmazni.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacid

A Zemcelpro-val kezelt betegek nem lehetnek vér-, szerv-, szovet- vagy sejtdonorok.

Tulérzékenységi reakcidk

Stlyos talérzékenységi reakciok 1éphetnek fel, beleértve az anaphylaxiat is; ezek a reakciok a
Zemcelpro-ban talalhato 6sszetevoknek — példaul a DMSO-nak — tulajdonithatéak. A reakcidkat az
intézményi iranymutatasoknak megfelelden kell kezelni.

Fert6zések

A Zemcelpro-infuzid beadasat kovetden eléfordultak sulyos fertdzések, koztiik életveszélyes vagy
halalos kimeneteli1 fert6zések is (lasd 4.8 pont). A fertézések kezdetének median idépontja a
transzplantaciot kovetd 109. nap volt, de eléfordultak joval késdbbi események is (0-945 nap kozott).
A betegeket tajékoztatni kell annak fontossagarol, hogy kezeldorvosukat haladéktalanul értesitsék
egye esetleges fert6zés jeleir6l. A betegeket megfeleld diagnosztikai vizsgalatokkal monitorozni kell
fertdzések jeleit és tiineteit keresve, és az intézményi iranymutatasokkal 6sszhangban megfelel6en kell
kezelni. Sziikség szerint profilaktikus antibiotikumokat kell alkalmazni, valamint feliigyeleti
vizsgalatokat kell végezni a Zemcelpro-kezelés el6tt és utan (lasd 4.2 pont).

Graft-versus-host betegség

A Zemcelpro-kezelést kovetden halalos kimenetelii és életveszélyes események fordultak eld akut és
kronikus graft-versus-host betegség (GvHD) kovetkeztében (1asd 4.8 pont). A Zemcelpro-kezelést
kovetden a GVHD nem tér el a standard allogén 6ssejt-transzplantaciotol; megjelenésének median
idépontja a transzplantacio utani 40. nap, 93%-uk pedig median érték szerint 18 nap alatt megszlinik.
Ajanlott, hogy a betegeket monitorozzak a GvHD iranyaban, és az intézményi iranymutatasokkal
Osszhangban megfelelden kezeljék. A Zemcelpro-kezelést kovetden profilaktikus és szupportiv
kezelést kell fontolora venni. A takrolimusz és a mikofenolat-mofetil kombinacio a preferalt GvHD-
profilaxis (lasd 4.2 pont).

Engraftment-szindroma

A Zemcelpro-val végzett klinikai vizsgalatok soran engraftment-szindroma életveszélyes eseteir6l
szamoltak be (14sd 4.8 pont), amelyek a transzplantacio utani 13. napon (median) 1éptek fel.
Monitorozni kell az ismeretlen eredetii laz, kiiités, hypoxaemia, testtomeg-gyarapodas és pulmonalis
infiltratumok eléforduléasat a peri-engraftment idészakban. A betegeket az intézményi
iranymutatasokkal megfelelden kortikoszteroidokkal kell kezelni a tiinetek enyhitése érdekében, amint
felismerték az engraftment-szindromat. Ha nem kezelik, az engraftment-szindréma t6bbszervi
elégtelenségig és elhalalozasig stlyosbodhat.

Graft-elégtelenség

A Zemcelpro-val végzett klinikai vizsgalatok soran a graft-elégtelenség életveszélyes eseteirdl
szamoltak be, melynek meghatarozasa: a transzplantacid utani 42. napig nem sikeriilt elérni az 500-nal
magasabb abszolut neutrophilszamot vérmikroliterenként (1asd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell
a hematopoetikai allapotjavulas laboratoriumi bizonyitékai iranyaban.

Mivel ez befolyasolhatja a koldokzsindrvér-sejtek beagyazodasat (engraftment), az ATG alkalmazasa



nem javasolt a kondicional6 kezelés részeként és az engraftment el6tt. A neutropenia és a fertdz€s
kockazatanak minimalizalasa érdekében granulocyta-kolonia stimulalé faktort (G-CSF) kell
alkalmazni, a transzplantacio utan 1-3 nappal kezdve, naponta 5 pg/ttkg-ot, amig a neutrophilszam el
nem éri a vérmikroliterenkénti 1000-et (1asd 4.2 pont).

Pulmonalis alveolaris haemorrhagia (PAH, pulmonary alveolar haemorrhage)

A PAH egy jol dokumentalt nem kivant hatas a Zemcelpro-kezelésben részesiild betegeknél. PAH-
esetekrol szamoltak be, amelyek az atiiltetést kdvetd 22. napon (median) fordultak eld, beleértve
halalos kimenetel eseményeket is (1asd 4.8 pont). Jellemzd: nehézlégzés, 1az, néha haemoptysis,
multifokalis infiltratumok (mellkasrontgenen), valamint gyors progresszio 1€gzési elégtelenségig.
Javasolt, hogy a betegeket monitorozzak a PAH iranyaban, és megfelelden kezeljék az intézményi
iranymutatasokkal 6sszhangban.

Pneumonitis

A pneumonitis — példaul az idiopathids pneumonia szindréma (IPS) vagy a kriptogén szerviilé
pneumonia (COP) — a Zemcelpro-kezelést kovetd jol dokumentalt esemény. A Zemcelpro-val végzett
klinikai vizsgélatokban pneumonitis eseteirdl szdmoltak be, beleértve halalos kimenetelli eseményeket
is (lasd 4.8 pont). Az IPS és a COP altalaban 1égszomjjal, kohogéssel és néha lazzal jar. Mig az IPS
altalaban atlagosan a transzplantaciot kovetd 22. napon jelentkezik, ami részben a transzplantaciot
megeldzo kondicionalo kezeléssel fligg Ossze, a COP altalaban a transzplantaciot kovetd 3—6 honap
elteltével jelentkezik. Ajanlott, hogy a betegeket monitorozzak a pneumonitisre utal6 jelek
szempontjabol, és az intézményi iranymutatasokkal 6sszhangban megfelelden kezeljék dket.

Poszttranszplantacids lymphoproliferativ betegség (PTLD, post-transplant lymphoproliferative

disorder)

A poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegség (PTLD) a Zemcelpro-kezelést kovetéen
megfigyelt egyik nem kivant hatés. Klinikai vizsgalatokban a Zemcelpro-val transzplantalt betegeknél
PTLD eseteirdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). A PTLD az atiiltetések utani leggyakoribb malignitasok
egyike, amely a legtobb esetben a B-sejtek Epstein-Barr virus (EBV) fertézéséhez tarsul, akar a virus
transzplantacid utani reaktivalédasa miatt, akar primer EBV-fert6zésbol. Perzisztens cytopenidban
szenvedo betegeknél indokolt lehet a vér ismételt monitorozasa EBV DNS-re. A PTLD-t az
intézményi irdnymutatasokkal 6sszhangban megfelelden kell kezelni.

Infuzidval kapcsolatos reakciok (IRR, infusion-related reactions)

A Zemcelpro infundaldsat kdvetden infuzidval kapcsolatos reakciok Iéphetnek fel. Ezek a reakciok
foként az els6 infuzid(ok) soran jelentkeznek, és a kdvetkezok formajaban jelentkezhetnek: kipirulas,
kitités, laz, hidegrazas, nehézlégzeés, enyhe és/vagy sulyos hypotonia bronchospasmusokkal vagy azok
nélkiil, szivmikddési zavar és/vagy anaphylaxia.

A lazcsillapitokkal, hisztamin-antagonistakkal, antiemetikumokkal és kortikoszteroidokkal végzett
premedikacio csokkentheti az infuzids reakciok eléfordulési gyakorisagat és intenzitasat. Monitorozni
kell a betegeket, hogy nem alakulnak-e ki naluk inftzids reakciok a Zemcelpro alkalmazasa alatt és
utan. Ha IRR alakul ki, sziineteltesse az infiziot, és sziikség esetén kezdjen meg szupportiv kezelést
(lasd 4.2 pont). Az infuzidt az intézményi iranymutatdsokban foglalt ajanlasok szerint szabad csak
folytatni.

Hypogammaglobulinaemia

A hypogammaglobulineamia jol dokumentalt esemény, amelyet a Zemcelpro-kezelést kovetden
jelentettek, és amely csokkent tiléléssel hozhato 0sszefiiggésbe. A Zemcelpro-val kezelt betegek 19%-
anal jelentették ezt a nem kivanatos eseményt (1asd 4.8 pont). Ajanlott a betegeket monitorozni a
hypogammaglobulinaemia laboratériumi bizonyitékai irAnyaban, és megfelelden kezelni az
intézményi iranymutatasokkal dsszhangban.



Venookkluziv betegség

A venookkluziv betegség (VOD, veno-occlusive disease) a HSCT-t kovetéen idonként jelentett, jol
dokumentalt esemény. A Zemcelpro klinikai vizsgalataiban a VOD ritka eseteirdl szamoltak be (1asd
4.8 pont, 1. tdblazat), koztiik egy halalos kimenetelii eseményrdl. Bar ez nem kiilonbozik a szokasos
HSCT-t61, javasolt, hogy a betegeket monitorozzak a VOD iranyaban, és megfeleléen kezeljék az
intézményi iranymutatasokkal 6sszhangban.

Haemolyticus uraemids szindréma

A haemolyticus uraemias szindroma (HUS, haemolytic uremic syndrome) a HSCT-t kdvetden
1donként jelentett, jol dokumentalt esemény. A Zemcelpro-val végzett klinikai vizsgalatokban a HUS
ritka eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont, 1. tablazat). Bar ez nem kiilonbozik a szokasos HSCT-tdl,
javasolt, hogy a betegeket monitorozzak a HUS irdnyaban, és megfelel6en kezeljék az intézményi
iranymutatasokkal 6sszhangban.

Segédanyagok

Natrium
Ez a gyogyszer adagonként 477 mg natriumot tartalmaz, ami a WHO 4ltal felndttek szamara ajanlott
maximalis napi natriumbevitel 24%-anak felel meg.

Kalium
Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 1,3 mmol (50 mg) kaliumot tartalmaz.

Dimetil-szulfoxid (DMSO)

Ez a gyogyszer adagonként 17,6 g DMSO-t tartalmaz. Egy 70 kg-os felnétt esetében az infuzidban
beadott DMSO a napi maximalis ajanlott 1 g DMSO/ttkg dozis 25%-4t teszi ki.

Ismeretes, hogy ez a segédanyag parenteralis alkalmazast kovetéen anaphylaxias reakciot okozhat. Az
infundalas id6tartama alatt minden beteget szorosan monitorozni kell.

A donorral kapcsolatos elméleti kockazatok

Bar a klinikai tapasztalatok nem tamasztjak ala, a Zemcelpro-kezelést kovetden el6fordulhat klonalis
haematopoesis és a donorral kapcsolatos kockdzatok (példaul malignitasok vagy 6roklodo genetikai
rendellenességek). A betegeket az intézményi iranymutatasokkal 6sszhangban megfeleléen
monitorozni kell.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

E18 vakcinak

A Zemcelpro-kezelés alatt vagy utan alkalmazott, €16 korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd
immunizacid biztonsagossagat nem vizsgaltak. Az el6kezelés megkezdése el6tt legalabb 6 hétig,
valamint a Zemcelpro-kezelést kovetd immunrendszeri feler6sddésig nem ajanlott é16 vakcinaval
immunizalni.

Anti-thymocyta globulin (ATG)

Az ATG hasznalata nem ajanlott a kondicionalasi eljaras részeként és az engraftment elott.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A Zemcelpro alkalmazasa el6tt sziikséges myeloablativ kondicionalo terapiaval kapcsolatos



kockazatokkal és az erre vonatkozo tanacsokkal kapcsolatban a myeloablativ kondicionalé kezelés
kisérdiratait kell elolvasni.

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes korban 1év0 ndi betegeknek a Zemcelpro-kezelés el6tti 30 napon beliil szérumbol
végzett negativ eredményt terhességi teszttel kell rendelkezniiik, és hajlandonak kell lennitik hatékony
fogamzasgatld modszer alkalmazasara.

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Nem all rendelkezésre elegendd expozicids adat ahhoz, hogy javaslatot lehessen tenni arra
vonatkozdan, mennyi ideig sziikséges a fogamzasgatlas a Zemcelpro-kezelést kovetden. Hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazni a Zemcelpro-val kezelt fogamzoképes férfi és noi
betegeknél egyarant.

Terhesség

A dorokubicel terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre informécio.
Nem végeztek allatkisérleteket dorokubicelen annak megallapitasara, hogy az okozhat-e magzati
karosodast terhes nének torténd beadas esetén (lasd 5.3 pont). A Zemcelpro nem alkalmazhato
terhesség alatt, illetve fogamzasgatlast nem alkalmaz6 fogamzoképes korti n6knél.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a dorokubicel kivalasztodik-e a human anyatejbe. A Zemcelpro alkalmazéasa nem
javasolt szoptatas alatt.

Termékenység

A dorokubicel termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre sem human-, sem
allatgyogyaszati adatok.

4.7 A gyogyszer hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy a Zemcelpro befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mivel a Zemcelpro-hoz alkalmazott kondicionalo, profilaktikus és szupportiv kezelések
kimeriiltséget és a mentalis képesség megvaltozasat eredményezhetik, a betegeknek azt tanacsoljak,
hogy ebben az idszakban tartozkodjanak a gépjarmiivezetéstdl és a veszélyes foglalkozasoktol, illetve
az olyan tevékenységektol, mint példaul nehézgépek vagy potencialisan veszélyes eszkdzok kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A 3. foku vagy ennél stilyosabb, leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok a kdvetkezok voltak:
lymphopenia (46,6%), fertézések (44,8%), anaemia (44,0%), neutropenia (35,3%), thrombocytopenia
(31,9%), leukopenia (20,3%), hypogammaglobulinaemia (18,1%), lazas neutropenia (15,5%), magas
vérnyomas (12,9%), engraftment-szindroma (11,2%), pneumonia (11,2%). A betegek 60,0%-anal a
NIH-kritériumok szerinti akut GvHD-t, 16,0%-4andl pedig kronikus GvHD-t jelentettek.

Halalos mellékhatasok a Zemcelpro-val kezelt betegek 7,8%-anal fordultak el6, beleértve a
fertdzéseket (2,6%), beleértve a szepszist (0,9%), enterococcus fertdzés (0,9%), pneumonia (0,9%),

akut GvHD (1,7%), PAH (1,7%), IPS (0,9%), COP (0,9%) és pulmonalis hypertonia (0,9%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa




A Zemcelpro-val kapcsolatban jelentett mellékhatasok 1. tablazatban szerepld gyakorisaga 5 (001,
002, 003, 004 és 007) vizsgalatbol szarmazo Osszesitett adatokon alapul, amelyekben 116 beteg vett
részt, akik a Zemcelpro egy adagjat kaptak, majd az utankovetésiik median id6étartama 24 honap volt.
A klinikai vizsgalatokbol szarmazo6 mellékhatasok gyakorisaga a barmely okbol bekdvetkezd
nemkivanatos események eléforduldsi gyakorisagan alapul, ahol az események egy része mas okbdl is
felléphetett.

Az alabbiakban a mellékhatasokra vonatkoz6 k6zds terminologiai kritériumok (CTCAE) szerinti 3.
vagy magasabb foku, illetve a szokatlan 1-2. foku nemkivanatos reakciok keriilnek bemutatasra. A
mellékhatasok a MedDRA szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak megadva. Az egyes
szervrendszereken beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak sorba rendezve: a leggyakoribb
mellékhatasok szerepelnek eldszor, a kovetkezd konvencid alapjan: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1 000 — < 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben keriilnek megadasra.

1. tablazat: A Zemcelpro-val végzett klinikai vizsgalatok soran megfigyelt CTCAE szerinti
mellékhatasok, szervrendszerek szerint

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Lymphopenia

Anaemia

Neutropenia
Thrombocytopenia

Leukopenia

Lazas neutropenia

Nem gyakori Autoimmun hemolyticus anaemia
Cytopenia

Thromboticus microangiopathia
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori Angina pectoris

Pitvarfibrillatio

Pitvari flutter

Pericarditis

Jobb kamrai funkciozavar
Velesziiletett, csaladi és genetikai rendellenességek

Nem gyakori Aplasia

Citogenetikai rendellenesség

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Hypacusis
Endokrin betegségek és tiinetek
Nem gyakori | Mell¢kvese-elégtelenség
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Hasmenés
Hanyinger
Stomatitis
Hasi fajdalom
Nem gyakori Végbélszikiilet
Colitis
Enterocolitis

Jejunum perforaciod
Felszivodasi zavar
Pneumatosis intestinalis
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Laz
Kimeriiltség
Nem gyakori Generalizalt 6déma

10



Rossz kozérzet
Nyalkahartya-gyulladas

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori Venookkluziv majbetegség
Nem gyakori Hyperbilirubinaemia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Akut GvHD (II-111. fokozat)"

Hypogammaglobulinaemia
Engraftment-szindroma
Krénikus GvHD™

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések***

Nagyon gyakori Bakterialis fertézések (beleértve a tiidégyulladasokat is)

Virusos fertézések

Gyakori Gombas fertdzések
Nem meghatarozott fert6zések

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori | Graft-elégtelenség
Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori Csokkent CD4-lymphocytaszam

Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint
Immunglobulinok csokkent szintje
Emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint

Nem gyakori Emelkedett vérbilirubinszint

Csokkent vérbilirubinszint

Csokkent szén-monoxid-diffuizalasi kapacitas
CMV-teszt pozitiv

Megnyult QT-szakasz az elektrokardiogramon
Csokkent haemoglobinszint

Csokkent neutrophilszam

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Csokkent étvagy
Hypokalaemia
Hyperglykaemia
Hypophosphatemia
Nem gyakori Kiszaradas
Hyponatraemia
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori Csontfajdalom
[zomgyengeség
Nem gyakori Lagyszdveti necrosis
Joindulati, rosszindulati és nem meghatarozott neoplasmak
Gyakori | Poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegség
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Fejfajas
Nem gyakori Cerebro-vascularis esemény
Encephalopathia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Delirium
Obszessziv-kompulziv betegség

Vese- és huigytiti betegségek és tiinetek

Gyakori Haemolyticus uraemias szindroma(HUS)
Akut vesekarosodas
Haemorrhagias cystitis

Nem gyakori Vesére korlatozott thromboticus microangiopathia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
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Gyakori Kriptogén szerviil6 pneumonia
Orrvérzés
PAH
Pulmonalis hypertonia
Pulmonalis embolisatio

Nem gyakori Idiopathias pneumonia szindroma (pneumonitis)
TiidGinfiltratio
Pneumothorax

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Maculopapulosus kitités

Nem gyakori Dermatitis acneiform
Eczema
Pruritus

Sebészeti és egyéb orvosi beavatkozasok és eljarasok

Nem gyakori | Colectomia

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hypertonia

Gyakori Microangiopathia

Nem gyakori Csokkent és nem specifikus vérnyomas-betegségek
Haematoma
Hypotonia
Orthostaticus hypotonia

* az NIH kritériumai szerint (45,7% II. foka, 10,3% III. foku és 0,9% IV. fokti aGvHD a transzplantaciot kovetd 100 napban)
** az NIH kritériumai szerint (7,8% kozepesen sulyos és 5,2% kozepesen sulyos vagy stlyos cGvHD az atiiltetés utani

1 évben).

*** a bemutatott fertézések és parazitafertdzések magas szintli gy(ijtéfogalmak.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertozések

A Zemcelpro infundéldsa utan stlyos fertézések, tobbek kozott életveszélyes és haldlos fert6zések
fordultak eld. A transzplantacidt kovetden a CTCAE szerint legalabb 3. foku fertézések teljes
incidenciaja 75,0% volt (62,1% stlyos, 6,0% életveszélyes és 6,9% halalos volt). A fertdzések eredete:
baktériumok (52,6%, koziiliik a szepszis ¢s a tiidogyulladas a leggyakoribb), virusok (45,7%, amibdl
az Epstein-Barr virus, a cytomegalovirus, a koronavirus és az adenovirus volt a leggyakoribb),
gombak (9,5%) vagy nem meghatarozott eredetii (8,6%). Kialakulasuk széles id6beli skalan mozgott,
a transzplantaciot kovetd 109. nap volt a median érték. Tobbségiik 13 napos median idétartam alatt
sziint meg. A halalos fert6zések koz¢é tartozik a sepsis, a septicus shock és a pneumonia. A kezelési
ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Engraftment-szindroma

Engraftment-szindrémarol a Zemcelpro-val kezelt betegek 11,2%-anal (116-bol 13-nal) szdmoltak be;
a GvHD-profilaxis céljabol takrolimusszal/ MMF-fel kezelt betegeknél az incidencia 8,6% volt, sulyos
eset nélkiil. A megjelenési id6 medianja a transzplantaciot kovetd 13. nap volt (tartomany: 8-25).
Minden eset rendez0dott kortikoszteroid-terapiaval, medidn 5 napos idétartam alatt (tartomany: 1-18.
A kezelési ajanlasokat 1asd a 4.4 pontban.

Pulmonalis alveolaris haemorrhagia

A Zemcelpro-val kezeltek koziil 3 betegnél (2,6%) szamoltak be pulmonalis alveolaris
haemorrhagiardl, a transzplantaciot kovetéen median 22 nappal (tartomany: 20-355). Egy beteg 9 nap
alatt felépiilt, 2 beteg viszont a megfeleld kezelés ellenére meghalt. A kezelési ajanlasokat 1asd a

4.4 pontban.

Pneumonitis

A Zemcelpro-val kezeltek koziil 8 betegnél (6,9%) pneumonitisrél szamoltak be, a transzplantaciot
kovetden 157 nappal (median; tartomany: 7-283). Az esetek kozott szerepelt 3 idiopathids pneumonia-
szindréma (IPS) (2,6%), 4 kriptogén szerviild pneumonia (3,4%) (COP) és 1 nem meghatarozott
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pneumonitis (0,9%). Felépiilés az esetek 66,7%-aban valosult meg, 29 napos median idotartam alatt
(tartomany: 9-201). Két beteg (1,7%) (egy IPS-ben és egy COP-ben szenvedo beteg) halt bele a
betegségbe. A kezelési ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegség

Poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegségrol 3 betegnél (2,6%) szamoltak be Zemcelpro-val
kezeltek koziil, a transzplantaciot kovetéen 90 nappal (medidn; tartomany: 70-112). Az 6sszes beteg
felépiilt rituximab-kezelés hatasara, melynek median idétartama 39 nap volt (tartomany: 33—157). A
kezelési ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Graft-versus-host betegség

Osszességében az akut és a kronikus GvHD incidenciaja 66,4%, illetve 14,7% volt. Az étiiltetést
kovetd 100 napon beliil I1., II1. és IV. foka akut GvHD-r61 52,0%, 11,8%, illetve 1,0%-ban szamoltak
be. Ehhez hasonloan az atiiltetés utan 1 évvel enyhe, illetve kézepes-sulyos fok kronikus GvHD
esetekrdl szamoltak be a betegek 12,9%, illetve 8,6%-anal. Az esetek tobbsége kortikoszteroid-alapu
kezeléssel volt kontrollalhatd, amelynek medidn id6tartama 18 nap (0-321) volt, de 2 beteg (1,7%)
meghalt a GvHD-vel 6sszefliggd fert6zésekben. A GvHD kezelésének a helyi intézményi
iranymutatasokat kell kovetnie (a kezelési ajanlasokat lasd a 4.4 pontban).

Graft-elegtelenség

A Zemcelpro-val kezelt betegek 5,2%-anal jelentettek graft-elégtelenséget, a transzplantaciot kdvetden
26,5 nappal (median, tartomany: 7-28). A ment6 kezelés median iddtartama 23 nap volt (tartomany:
7-32) az Osszes beteg esetében, kivéve egyet, aki a mentd kezelést megeldzden egy nem kapcsolodo,
nem relapszalé mortalitasi eseményben halt meg.

Tartos cytopenia

Az elhuzd6doé cytopeniak — beleértve a neutropeniat (64,7%), a thrombocytopeniat (63,8%), a
leukopeniat (62,9%), a lymphopeniat (61,2%) és az anaemiat (56,9%) — nagyon gyakoriak a
myeloablativ kondicional6 kezelést kovetden. A kezelési ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Gyermekek és serdiilok

Bar az adatok korlatozottak, a biztonsagossagi profil hasonlé a felnétteknél megfigyelthez (legalabb
20%-o0s gyakorisaggal jelentkezé nemkivanatos gyogyszerreakciok: anaemia, csokkent étvagy, lazas
neutropenia, hanyinger, stomatitis és orrvérzés). A median 7 honapos utankovetési idé nem teszi
lehetové a klinikai eredmények tovabbi értelmezését.

A feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A tuladagolas kockazata korlatozott. A klinikai vizsgalatok soran nem fordult el6 tuladagolas.

A Zemcelpro nem expandalt CD34— sejtkomponensének mindig be kell adni mind a 4 zsakjat. Ami a
masik komponenst illeti: nagyon ritka eseten eléfordulhat, hogy az infizidhoz mellékelt felszabaditasi
tanusitvany (RfIC) azt irja el6, hogy a Zemcelpro expandalt CD34+ sejtkomponensének (a
dorokubicelnek) nem szabad beadni mind a 4 zsékjat. Amennyiben ezt nem tartjak be szigoruan, a
dorokubicel ebbdl eredd tiladagolasa az infuzids reakciok és az engraftment-szindroma fokozott
kockézataval jarhat. A betegeket monitorozni kell az ilyen események el6fordulasa tekintetében.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
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Farmakoterapids csoport: VEérpotlok és perfuzios oldatok, egyéb vérkészitmények. ATC kod:
B05AX04

Hatasmechanizmus

A dorokubicel egy krioprezervalt UM 171 ((1R, 4R)-N1-(2-benzil-7-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-9H-
pirimido[4,5-b]indol-4-il)ciklohexan-1,4-diamin-dihidrobromid) expandalt allogén hematopoetikus
progenitorsejt-terapia, amely egyetlen koldokzsinorvér-egységbol szarmazik, és allogén 6ssejt
donorforrasként hasznalatos.

A dorokubicel elsddleges hatasmechanizmusa abban 4ll, hogy az expandalt CD34+ hematopoetikus
Ossejtek aktivitasa révén eldsegiti a hematopoetikus gyodgyulast és az immunrendszer visszaerosodését.

Az els6ésorban CD3+ T-sejtekbdl allo, nem expandalt CD34— sejtek kiegészitd szerepet jatszanak
azaltal, hogy tAmogatjak az immunrendszer visszaer0sddését, és biztositjak a graft-versus-leukemia
(GVL) hatasokat a transzplantaciot kdvetden.

A Zemcelpro-bol szarmazo hematopoetikus 6ssejtek, illetve progenitor sejtek a csontveldbe
vandorolnak, ahol osztodnak, megérnek és differencialodnak minden hematologiai sejtvonalban. Az
érett sejtek bekeriilnek a véraramba, ahol egyesek keringenek, masok pedig a szovetekbe vandorolnak,
részben vagy teljes mértékben visszaallitva a csontveld eredetii vérsejtek szamat és mitkodését,
beleértve az immunfunkciot is.

Farmakodindmias hatasok

A Zemcelpro-transzplantacié hematologiai rekonstituciot eredményezett, teljes donorkimerizmussal
minden hematopoetikus éssejtvonalban. A T-sejtek rekonstitiicidja is gyors volt, a transzplantaciot
kovetd 6. €s 12. honapban a T-sejt receptorok (TCR) diverzitasaval.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A Zemcelpro-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat haematopoetikus Ossejtatiiltetést igényld
hematoldgiai malignitdsokban szenvedd betegeknél két nyilt elrendezésii, kontrollcsoport nélkiili, egy
kezelési karos vizsgalatban értékelték, mas tipust donorsejtekkel torténd 6sszehasonlitas nélkiil;
magas kockazatl leukemiaban és myelodysplasiaban szenved6 betegeknél (ECT-001-CB.002 (002),
n=30 és ECT-001-CB.004 (004), n=30).

A Zemcelpro biztonsagossagat 3 tovabbi nyilt elrendezésii, kontrollcsoport nélkiili, egy kezelési karos
vizsgalatban is értékelték, mas tipust donorsejtekkel torténd dsszehasonlitas nélkiil; (egy (1) vizsgalat
olyan vérrakos betegekkel, akiknél nincs standard HLA-egyezésti familiaris vagy fiiggetlen donor
(ECT-001-CB.001 (001)); egy (1) vizsgalat magas kockazatii myeloma multiplexben szenvedd
betegekkel (ECT-001-CB.003 (003); n=18); egy (1) vizsgalat pedig magas kockazata myeloid
malignitasban szenvedd gyermekgyogyaszati betegekkel (ECT-001-CB.007 (007); n=12). Lasd

4.8 pont.

A Zemcelpro hatasossaganak értékeléséhez allogén hematopoetikus 0ssejt-transzplantaciot igényld
hematoldgiai malignitdsokban szenvedd, azonnal rendelkezésre all6 megfelelé donorral nem
szarmazé Osszesitett adatokat, magas vagy kozepes intenzitastt myeloablativ kondicionald kezelést
kovetden a krioprezervalt, kisméretli CBU-bol eldallitott Zemcelpro-val kezelt, 25 betegbdl allo
pivotalis populéciora dsszpontositva. A betegek jellemzdit 14sd a 2. tablazatban. A kisméretii CB
meghatarozasa: a ,,Be The Match & National Marrow Donor Programme/ American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (NMDP/ASTCT)” szerinti minimalis sejtdozisra vonatkozo
kritériumok szerint (egy CB-transzplantacidra vonatkozoan), azaz a krioprezervacio elott a TNC ¢és
CD34 sejttartalom kevesebb, mint 2,5x10” TNC/ttkg, illetve 1,5%10° CD34 sejt/ttkg.

2. tablazat A Zemcelpro vizsgalataiban részt vevo betegek osszesitett demografiai adatai és
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kiindulasi betegségjellemzdi (2024. marcius 15-én)

A kis CB-bol
gyartott és
krioprezervalt
- Zemcelpro-val
Kategoria torténé l?ezelésre
besorolt alanyok
(ITT-populacid,
n=25)
Eletkor (év)
Median (IQR) 47 (40, 53)
Min—Max 24-64
Nem, n (%)
Férfi 18 (72,0%)
NG 7 (28,0%)
Rassz
Fehér 17 (68,0%)
Fekete 1 (4,0%)
Azsiai 1 (4,0%)
Egyéb 6 (24,0%)
Betegségkategoria
Akut myeloid leukemia 11 (44,0%)
Akut lymphoid leukemia 3 (12,0%)
Myelodysplasias szindroma 0 (0,0%)
Krénikus myeloid leukemia (blasztos krizis) 0 (0,0%)
Hodgkin-lymphoma 0 (0,0%)
{\Ion—Hodgkin lymphoma, agressziv 0(0,0%)
ymphoma
Felnott T-sejtes leukemia/lymphoma 0 (0,0%)
Krénikus lymphocytas leukemia és 0(0.0%)
Hodgkin-lymphomava valé atalakulas ’
Korabbi HSCT 7 (28,0%)

A pivotalis populacidoba bevont 25 beteg koziil 24 beteg kapott Zemcelpro-infuziot. A hatdsossagot a
neutrophil és a thrombocyta engraftmentre vonatkozé végpontok révén értékelték ( 3. tablazat). Az
adatszolgaltatas zarénapjan a 002-es és 004-es vizsgalatok még folyamatban vannak.

3. tablazat Kis CBU-boél szarmazo krioprezervalt Zemcelpro-val kezelt, hematolégiai
malignitasban szenved6 felndtt betegek hatasossagi eredményei (n=25), 13,3 hénapos
median utankovetéssel

Végpontok Kis CBU-bol gyartott és
krioprezervalt Zemcelpro-
val torténé kezelésre
besorolva
(ITT-populicio, n=25%

A neutrophil-engraftmentig eltelt idé
median értéke (ANC > 500/pl):

Median (IQR) [tartomany]’, 20 nap (17-29) [10-39]
Median (IQR) [tartomany]? (legrosszabb esetet 25 nap (17-30) [10-42]
feltételezve)

Neutrophil granulocyta engraftment

incidencidja ANC > 500/pl a 42. napon — 21/25% (84,0%)

n (%)

Thrombocyta-engraftmenthez 40 nap (37-62) [29-175]
sziikséges id6 median értéke’ 48 nap (38-100) [29-175]
(=20 000/ul)
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Median (IQR) [tartomany]
Median (IQR) [tartomény]l (legrosszabb esetet

feltételezve)

Thrombocyta-engraftment gyakorisaga

3 0
(> 20 000/ul) a 100. napon - n (%) 177257 (68,0%)
Nyomon kovetés medidnja (IQR) (honap) 13,3 (0,9-38,2)

*Minden id6tartam az infuzié beadasatol szamitodik. A vizsgalatba vald bevonastél a Zemcelpro klinikai helyszinen vald
rendelkezésre allasanak id6pontjaig elteld id6tartam medianja 31 nap volt (IQR: 2241 nap), és a vizsgalatba valé bevonastol
a Zemcelpro infizié beadasanak napjaig elteld idétartam medianja pedig 42 nap volt (IQR: 35-56 nap).

** Az infzi6tol a vizsgélat befejezéséig vagy az utdnkdvetés megsziinéséig eltelt id6 az adatzarast megelézéen

ANC: abszolut neutrophilszam; IQR: interkvartilis tartomany

I A granulocyta-kolonia stimulalo faktort (G-CSF) kdzvetleniil a transzplantécid utani idészakban alkalmaztak (5 pg/kg/nap)
a neutropenia ¢és a fertdzés kockazatanak minimalizalasa érdekében.

2 A kezelni kivéant (ITT) populacidkban a legrosszabb esetet feltételezd elemzés alapjan azok a betegek, akik nem érték el a
neutrophil-engraftmentet a transzplantacio utani 42. napra, illetve a thrombocyta-engraftmentet a 100. napra, beleértve azokat
a betegeket, akik nem estek at transzplantacion vagy barmilyen okbol (NRM vagy relapszus az engraftment el6tt) nem tortént
meg az engraftment, a 42. napon, illetve a 100. napon sikertelennek lettek mindsitve.

3 Idetartozik 1 olyan beteg, akit a szallitis meghitisuldsa miatt nem tudtak transzplantacioval kezelni.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Zemcelpro vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a hematologiai
malignitasban alkalmazott HSCT javallat tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

A felnétteknél torténd engedélyezés idopontjaban a gyermekekre vonatkozé adatok kozott csak 9,
illetve 12 alany szerepel, akik 18 évesnél fiatalabbak és Zemcelpro-kezelést kaptak magas kockazata
myeloid malignitasok miatt a 007-es vizsgalatban (6 alanynal AML, 3 alanynal MDS). A Zemcelpro
88,9%:-o0s, illetve 77,8%-0s neutrophil-, illetve thrombocyta-engraftmentet eredményezett, median
érték szerint 21,5 nap, illetve 48 nap elteltével.

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgdlja az erre a gydgyszerre vonatkozo 1j

informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi elodirast.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A klinikai vizsgalatokban a Zemcelpro mar 0,5 hdnappal az atiiltetést kdvetéen minden betegnél teljes
korti donorkimerizmust (a meghatarozas szerint > 95% donoreredetii sejteket) eredményezett a
myeloid sejtekben. Csak a betegség kitijjulasanak folyamataban 1évo betegek mutattak 95% alatti
donorkimerizmust késobbi idépontokban. A T-sejttranszplantacid utani rekonstiticidohoz sziikséges
hosszabb idének megfelelden a T-sejt részhalmazban kissé késobb sikeriilt elérni a teljes
donorkimerizmust: A T-sejtpopulacioban a betegek 63%-a, illetve 88%-a ért el teljes

donorkimerizmust a transzplantaciot koveto 0,5 és 1 honapos idészakban.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Az elsédleges vagy masodlagos atiiltetést kovetéen az UM171 jelenlétében expandalt CD34+ sejtek

engraftmentje és a legfeljebb 28 héten at tartd hematoldgiai rekonstiticio legfeljebb 5 000 000 sejttel
kezelt, immungyengitett NSG-egerekben nem eredményezett karos toxicitast (ez a dozis

wr

2,5x10%sejt/ttkg human dézisnak felel meg, ami meghaladja az eldirt huméan dozist).
Ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.
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Az expandalt CD34+ sejtek in vitro citogenetikai elemzése nem tart fel rendellenes
kromoszomavaltozasokat az expandalt sejtekben.

A gyogyszer jellegébdl adodoan nem végeztek a termékenységre, a reprodukciora és a fejlodésre
vonatkozd nem klinikai vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
dimetil-szulfoxid

human albuminoldat

magnézium-klorid (E511)

kalium-klorid (E508)

natrium-acetatok (E262)

natrium-klorid

natrium-gliikonat (E576)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban a Zemcelpro nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Krioprezervalva: 1 év.

Felolvasztast kovetden: 1 6ra (15 °C-30 °C hémérsékleten).
A felolvasztott gyogyszert ne fagyassza le Gjra.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A Zemcelpro-t folyékony nitrogén gézfazisaban (< —150 °C) kell tarolni és szallitani, és fagyasztott
allapotban kell tartani, amig a beteg készen nem all a kezelésre, annak biztositadsa érdekében, hogy
¢letképes sejtek alljanak rendelkezésre a beadaskor.

A gyogyszer felolvasztas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszkozok a hasznalathoz, alkalmazashoz vagy
az implantaciohoz

A Zemcelpro-t két nyilasos etilén-vinil-acetat (EVA) infuzios zsakba (50 ml) csomagoljak, amely
20 ml sejtdiszperziot tartalmaz.

Minden egyes infuzios zsakot kiilsd tasakba csomagolnak. Ezt az EVO-kopolimerbdl késziilt
masodlagos csomagoloréteget kétszer zarjak le. Mindegyik lezart kiilsé csomagolast infuzios zsakot
egy fémkazettaba helyezik. A kazettakat ezt kovetden egy felcimkézett modpakba, azt pedig egy
szabvanyos, ellenérzott kriotartalyba helyezik.

Egy egyedi kezelési adag legfeljebb nyolc (8) db, egyenként 20 ml-es infuzios zsakbol, ebbdl
legfeljebb négy (4) zsak dorokubicelt, négy (4) zsak pedig nem expandalt CD34— sejtet tartalmaz.

A Zemcelpro-val egyiitt az eredeti koldokzsinorvér-egység mintajat tartalmazo kriofiolat is
rendelkezésre bocsatjak a kimerizmus monitorozasa céljabol.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Ovintézkedések a gyogyszer kezelése vagy alkalmazésa el6tt

A Zemcelpro-t a létesitményen belill zart, tdrésbiztos, szivargasmentes tartalyban kell szallitani.

A Zemcelpro-t olyan tartalyban kell szallitani, amelyben a gydgyszer —150 °C alatt marad; megfeleld
védokopenyben és védokesztytlivel kell kezelni.

Ez a gy6gyszer human vérsejteket tartalmaz. A fert6zo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztytit,

védoéruhazatot és szemvédod eszkozt kell viselniiik) a Zemcelpro-val torténd munkavégzés kozben.

Elokészités az alkalmazas elott

A Zemcelpro két (2) allogén hematopoetikus sejtkomponensbdl all:
o Dorokubicel (expandalt CD34+ sejtek)
o Nem expandalt CD34— sejtek

Az infuzidban beadandé dorokubicel zsakok szamat (14 zsak) és a nem expandalt CD34— sejtes
zsékok szamat (mindig 4 zsak) az infuzidhoz tartozo felszabaditasi tanusitvany (RfIC) alapjan kell
megerdsiteni. Az RfIC mindkét 6sszetevot tartalmazza.

El6szor a dorokubicelt adjak be, majd ezt kdveti a nem expandalt CD34— sejtek beadasa. A nem
expandalt CD34— sejteket a dorokubicel infundalasaval azonos napon, de legkésébb a kdvetkezd
napon javasolt beadni.

A Zemcelpro felolvasztasat és infundalasat a kovetkezéképpen kell id6ziteni: eldzetesen erdsitse meg,
hogy a beteg készen all az infundalasra, és adja meg a Zemcelpro felolvasztasi idopontjat tigy, hogy az
infuzi6 akkor alljon rendelkezésre, amikor a beteg is készen all.

Felolvasztas

A Zemcelpro felolvasztasa elott erdsitse meg a beteg személyazonossagat és az infzids zsakok
szamat az infuzio6 felszabaditési tanusitvanya (RfIC) szerint. Az dsszes felirt dorokubicel-zsadkot a nem
expandalt CD34— sejtes zsakok eldtt kell felolvasztani. Egyszerre mindig egy (1) tasakot olvasszon ki.
Varjon a kdvetkezo zsak felolvasztasaval, amig meg nem gy6zodott rola, hogy az el6z6 zsakot
biztonsagosan beadta.
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1. abra: Zemcelpro tarolokazetta

4 N

O/ el A felolvasztis sorrendje
Zemcelpro ElGszor vagy utana
N =) A scjtkomponens azonosit6 adatai

Dorokubicel vagy
Nem expandalt CD34- sejtek

— m— P> Betegspecifikus azonosito
Recipiens azonositoja
CBU ID
\S / A beteg sziiletési ideje
A beteg ABO/Rh csoportja

\. J

. Vegye ¢l6 a tarolokazettat a kriotartalybol. Vesse Gssze a beteg személyazonossagat a kazettdn
talalhat6 betegazonositokkal, és a sejtkomponens azonositd adataival (dorokubicel vagy nem
expandalt CD34— sejtek) (1. abra).

o A kazetta ellenérzése utan azonnal vegye ki az infuzids zsakot a kazettabol. Erdsitse meg a
beteg személyazonossagat az infzios zsakon talalhatod betegazonositokkal, valamint azonositsa
a sejtkomponenseket (dorokubicel, illetve nem expandalt CD34— sejtek) (2. abra).

. Az infzids zsako(ka)t a felolvasztas elott meg kell vizsgalni az esetleges torések vagy
repedések szempontjabol. Ha a zsdk sériilt, ne infundalja a tartalmat.
o Azonnal helyezze a lezart kiils6 tasakban 1évé infuzids zsakot egy 37 °C-os vizfiirdébe. A

félfolyékony allag elérésekor kezdje meg Ovatosan ,,masszirozni” a zsakot, amig a jégkristalyok
ki nem olvadnak. A teljes felolvasztas koriilbeliil 2—5 percet vesz igénybe zsdkonként.

o A zsékot a kiils6 csomagolassal egyiitt vegye ki a vizfiirdobol. Miutan az infuzios zsakot
felolvasztotta, a tartalmat a lehetd legrovidebb id6n beliil be kell adni a betegnek. A Zemcelpro
15 °C-30 °C kozott legfeljebb 1 6ran at bizonyult stabilnak. Az infazi6 beadasa eldtt ne higitsa
fel, ne mossa meg ¢és ne vegyen mintat a Zemcelpro-bol.

o Hacsak nem a beteg agya mellett készitette eld, szallitsa a gyogyszert a betegagyhoz
szobahOmérsékleten egy zart dobozban/zsdkban, hogy a szallitas soran megvédje a gyodgyszert.

Ne adja be a Zemcelpro-t, ha az infuzios zsak sériilt vagy szivarog, illetve ha ugy tiinik, hogy
barmilyen modon karosodott.

Alkalmazés
Egyetlen Zemcelpro adag beadasahoz el6irt szamu dorokubicel zsakot (14 zsak) és nem expandalt

CD34 sejtes oldatot (mindig 4 zsak) kell beadni. A beadando infuzios zsakok teljes szamat az RfIC-
ben szerepld betegspecifikus informaciokkal kell megerdsiteni.
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El6szor a dorokubicelt adjak be, majd ezt koveti a nem expandalt CD34— sejtek beadasa. A nem
expandalt CD34— sejteket a dorokubicel infundalasaval azonos napon, de legkésébb a kovetkezd
napon javasolt beadni.

Ha a dorokubicel nem kertilt beadasra, a nem expandalt CD34— sejteket nem szabad beadni a nem
kivant immunreakciok elkeriilése érdekében.

Infuzios reakcio fellépése esetén sziikség szerint az infuzio felfliggesztése és szupportiv kezelés
inditasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Az infuzid beadasa el6tt ne higitsa fel, ne mossa meg €s ne vegyen mintat a Zemcelpro-bol.

Kizarolag intravénas alkalmazasra. A Zemcelpro infiziohoz kézponti vénas hozzaférés ajanlott.

2. abra: Zemcelpro infuzios zsak

ONAO) A beadas sorrendje

oZemcelprn’ El6szor vagy utana

—’ A sejtkomponens azonosit6 adatai
Dorokubicel vagy

Nem expandalt CD34- sejtek

[ I P BetegspeplfikuS aZO’Il(,).SltO
Recipiens azonositdja
CBU ID
o J/ A beteg sziiletési ideje
A beteg ABO/Rh csoportja
o Készitse eld az infuzidhoz sziikséges kellékeket. Normal infuzids sziirével (170-260 pm)
ellatott latexmentes szereléket kell hasznalni. NE hasznaljon leukocyta-deplécios szlir6t.
o Vesse 0ssze a beteg személyazonossagat a zsakon talalhato betegazonositokkal, és a
sejtkomponens azonosito adataival (dorokubicel vagy nem expandalt CD34— sejtek) (2. bra).
. Tavolitsa el a kiilsé csomagolast, és ellendrizze a felolvasztott infuzios zsak tartalmat, nem

lathato-e benne barmilyen sejtaggregatum. Ha lathato sejtaggregatumok vannak jelen, 6vatosan
keverje 0ssze a zsak tartalmat, a sejtes anyag apro aggregatumainak ovatos kézi mozgatas
hatasara fel kell oldodniuk. A fennmaradé aggregatumokat az infuzié elétt sziiréssel hatékonyan
el lehet tavolitani.

. A felolvasztott és megvizsgalt zsak tartalmat haladéktalanul be kell adni a betegnek, kb. 10—
20 ml/perc sebességgel, gravitacios infundalassal. A Zemcelpro 15 °C-30 °C kozotti
hémérsékleten a felolvasztas befejezodésétol szamolva legfeljebb 1 6ran at marad stabil.
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crer

natrium-klorid oldatos injekcidval.
- Az inflzios zsak teljes tartalmat (20 ml/zsak) be kell adni.
- Beadas utan oblitse at kétszer az infzios zsakot 10-30 ml mennyiségii, 9 mg/ml
ezaltal, hogy a sejtek teljes mennyiségét beadja a betegnek.
. Ugyanezzel az eljarassal kell beadni a tobbi zsak tartalmat is. Varjon a kdvetkezo zsak
infundalasaval, amig meg nem gy6z6dott rola, hogy az eldz6 zsakot biztonsagosan beadta.

Ne adja be a Zemcelpro-t, ha az infzios zsak sériilt vagy szivarog, illetve ha ugy tiinik, hogy
barmilyen moédon kérosodott.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

crer

Zemcelpro-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fertétlenitoszerrel kell szennyezddésmentesiteni.

A gybgyszer artalmatlanitasara vonatkozd dvintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert €s a Zemcelpro-val érintkezésbe keriilt 6sszes anyagot (szilard és
folyékony hulladékot) potencialisan fert6zé hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, az emberi
eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranymutatasoknak megfelelGen.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irorszag

Tel.: 353 1905 3140

E-mail-cim: info@cordexbio.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1960/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYART(’)JA/GYAI}T’(')I,E,S A GYART{:&SI TE:[ELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY MEGADASA
ERDEKEBEN
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A. A BIOLOGIAI HATOANYAG ELOALLITOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatbanyag gvartdéjdnak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Az erre a gyogyszerre vonatkozo idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések benyujtasara
vonatkoz6 kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek
megfelelden a forgalombahozatali engedély jogosultja 6 havonta koteles idoszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést benyujtani.

Erre a gyogyszerre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott &s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a gyogyszerre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES

FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutén a forgalombahozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14a. cikke szerint a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat
napja

A myeloablativ kondicionalast kdvetden allogén HSCT-t igényld hematologiai
malignitasokban szenvedo olyan felnétt betegeknél, akik esetében nem all
rendelkezésre mas tipusu megfelel donorsejt, a Zemcelpro hatasossaganak és
biztonsagossaganak megerdsitése érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultja koteles benyujtani az ECT-001-CB.002. szamu vizsgalat végleges
eredményeit: Az ECT-001-expandalt koldokzsinorvér-transzplantacio 11. fazisi,
nyilt elrendezésii klinikai vizsgalata magas kockazata akut
leukemiaban/myelodysplasiaban szenved6 betegeknél.

2026. februar
28.

A myeloablativ kondicionalast kovetden allogén HSCT-t igényl6 hematologiai
malignitasokban szenvedo olyan felnétt betegeknél, akik esetében nem all
rendelkezésre mas tipusu megfeleld donorsejt, a Zemcelpro hatasossaganak és
biztonsadgossaganak megerositése érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultja koteles benyujtani az ECT-001-CB.004. szamu vizsgalat végleges
eredményeit: Az ECT-001-expandalt kdldokzsinorvér-transzplantacio 1. fazisu,
nyilt elrendezésti klinikai vizsgalata magas és nagyon magas kockazatl akut
leukemidban/myelodysplasidban szenvedd betegeknél.

2026.
augusztus 31.

A myeloablativ kondicionalast kdvetden allogén HSCT-t igényl6é hematologiai
malignitasokban szenved6 olyan 18-21 éves betegeknél, akik esetében nem all
rendelkezésre mas tipusu megfeleld donorsejt, a Zemcelpro hatasossaganak és
biztonsagossaganak megerdsitése érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultja koteles elvégezni és benyujtani az ECT-001-CB.010. szamu vizsgalat
18-21 éves alanyaira vonatkoz6 részhalmaz-elemzést, ill. annak eredményeit:
ECT-001-CB-expandalt koldokzsinorvérrel végzett, seroterapia nélkiili allogén
SCT prospektiv, randomizalt, I1. fazist vizsgalata, 6sszehasonlitva mas dssejt-
forras alkalmazasaval magas kockazatu/refrakter/relapszalé akut myeloid
leukemidban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél, egy megallapodas
szerinti protokollnak megfelel6en.

2030. janius
30.

A magas €és nagyon magas kockazata akut leukemiaban/MDS-ben szenvedd
felnott betegeknél a Zemcelpro hatasossaganak és biztonsagossaganak
megerdsitése, valamint a dozisparaméterek tovabbi értékelése érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultja koteles benytjtani az ECT-001-CB.011
vizsgalat eredményeit: Multicentrikus, prospektiv, randomizalt, nyilt elrendezésti,
III. fazisu vizsgalat az ECT-001-CB (ECT-001-expandalt koldokzsinorvér)
transzplantacid €s a legjobb alternativ allogén dssejt-forrasatiiltetés (Haplo,
MMUD) 6sszehasonlitasara magas kockazatu akut
leukemiaban/myelodysplasiaban szenved6 betegeknél, amely vizsgalatot egy
megallapodas szerinti protokoll szerint végeznek.

2030. janius
30.

A myeloablativ kondicionalast kdvetden allogén HSCT-t igényl6 hematologiai
malignitasokban szenved6 feln6tt betegeknél, akik szdmara nem all rendelkezésre
mas tipust megfelelé donorsejt, a Zemcelpro hatdsossaganak és
biztonsagossaganak megerdsitésére a forgalombahozatali engedély jogosultjanak
egy prospektiv, beavatkozassal nem jard vizsgalatot kell végeznie egy
regiszterbdl szarmazo adatok alapjan, €s be kell nyujtania annak eredményeit,
valamint értékelnie kell a vizsgalatba bevont minden egyes beteg szamara

2031. janius
30.
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Leiras

Lejarat
napja

gyartott Zemcelpro tétel vonatkozasaban gytijtott dozisparamétereket, egy
megallapodas szerinti protokoll szerint.

25




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS

26



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A MODPAK CiIMKEJE, AMELY MINDKET SEJTKOMPONENSRE VONATKOZIK

1. A GYOGYSZER NEVE

Zemcelpro > 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml / > 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzios
infuzio

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ez a gyogyszer donor koldokzsinorvérbol szarmazo emberi eredetii sejteket tartalmaz. A gyogyszer két
sejtkomponenst tartalmaz:
1) A dorokubicel (expandalt CD34+ sejtek) komponens legaldbb 0,23x10° életképes CD34+
sejt/ml diszperzids infiziot tartalmaz
2) A nem expandalt CD34— sejtkomponens legalabb 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml
diszperzios infuziot tartalmaz

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emberi albuminoldatot, dimetil-szulfoxidot, natrium-kloridot, kalium-kloridot (E508), natrium-
gliikonatot (E576), natrium-acetatokat (E262) és magnézium-kloridot (E511) is tartalmaz. Tovabbi
informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infaziod

Kombinalt csomagolas, benne legfeljebb 4 zsak expandalt CD34+ sejt és 4 zsak nem expandalt
CD34- sejt.

Tartalom: 20 ml zsakonként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas kdzponti vénas katéteren keresztiil

Intravénas infuzidban, gravitacids aramlassal adja be.

Ne hasznaljon leukocyta-deplécios szlrot.

Egy szabvanyos infuzios sziir6 (170-260 pm) hasznalataval kapcsolja 6ssze az infuzids zsakot a
latexmentes szerelékkel.

Az infundalas el6tt gy6z6djon meg arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az infuzios
zsak azonosito adataival.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elészor az 6sszes dorokubicel-zsakot kell beadni

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhat6:
A felolvasztast kovetden, 15 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten az eltarthatosagi id6 1 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

—150 °C alatt tarolandoé és szallitando. A gyogyszert felhasznalasig ne olvassza fel. Ne fagyassza le
Ujra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetii anyagokbol szarmazé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranymutatasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Tel.: 353 1 905 3140

E-mail-cim: info@cordexbio.com

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) |

EU/1/25/1960/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA |

Recipiens azonositoja: Sziiletési id6:
CBU ID: ABO/Rh:
Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

29



17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhet6

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK (FEMKAZETTA)

DOROKUBICEL (EXPANDALT CD34+ SEJTEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zemcelpro > 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml / > 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzios
infizio

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A dorokubicel (expandalt CD34+ sejtek) komponens legaldbb 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml
diszperzios infziot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emberi albuminoldatot, dimetil-szulfoxidot, natrium-kloridot, kalium-kloridot (E508), natrium-
gliikonatot (E576), natrium-acetatokat (E262) és magnézium-kloridot (E511) is tartalmaz. Tovabbi
informaciokert lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infuzié
4 zsak expandalt CD34+ sejtekkel
Tartalom: 20 ml zsakonként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas kdzponti vénas katéteren keresztiil

Intravénas infiizidban, gravitacios aramlassal adja be

Ne hasznaljon leukocyta-deplécios szlrot.

Egy szabvanyos infuzios sziir6 (170-260 pm) hasznalataval kapcsolja 6ssze az infuzids zsakot a
latexmentes szerelékkel.

Az infundalas el6tt gy6zodjon meg arrol, hogy a beteg személyazonossdga megegyezik az infizids
zsak azonosito adataival

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

ELOSZOR adja be

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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A felolvasztast kovetden, 15 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten az eltarthatosagi id6 1 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

—150 °C alatt tarolando és szallitando. A gyogyszert felhasznalasig ne olvassza fel. Ne fagyassza le
ujra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranymutatasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

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

Tel.: 353 1 905 3140

E-mail-cim: info@cordexbio.com

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1960/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Recipiens azonositoja: Sziiletési id6:
CBU ID: ABO/Rh:
Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhet6
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6

33



A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK (FEMKAZETTA)

NEM EXPANDALT CD34- SESTKOMPONENS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zemcelpro > 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml / > 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzios
infuzio

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A nem expandalt CD34— sejtkomponens legalabb 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzios infuziot
tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emberi albuminoldatot, dimetil-szulfoxidot, natrium-kloridot, kalium-kloridot (E508), natrium-
gliikonatot (E576), natrium-acetatokat (E262) és magnézium-kloridot (E511) is tartalmaz. Tovabbi
informaciokeért lasd a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infuzié
4 zsak nem expandalt CD34— sejtekkel
Tartalom: 20 ml zsakonként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas kdzponti vénas katéteren keresztiil

Intravénas infiizidban, gravitacios aramlassal adja be

Ne hasznaljon leukocyta-deplécios sziirot.

Egy szabvanyos infuzios sziir6 (170-260 pm) hasznalataval kapcsolja 6ssze az infuzids zsakot a
latexmentes szerelékkel.

Az infundalas el6tt gy6z0djon meg arrol, hogy a beteg személyazonossdga megegyezik az infizids
zsak azonosito adataival

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

A dorokubicel dsszes zsiakjanak beadiasa UTAN kell beadni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A felolvasztast kovetden, 15 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten az eltarthatdsagi ido 1 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

—150 °C alatt tarolando6 és szallitandd. A gyogyszert felhasznaldsig ne olvassza fel. Ne fagyassza le
Ujra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazoé hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranymutatasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Tel.: 353 1 905 3140

E-mail-cim: info@cordexbio.com

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1960/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Recipiens azonositoja: Sziiletési id6:
CBU ID: ABO/Rh:
QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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Nem értelmezhet6

A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INFUZIOS ZSAK CIMKE — DOROKUBICEL (EXPANDALT CD34+ SEJTEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zemcelpro > 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml / > 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzios
infuzio

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A dorokubicel (expandalt CD34+ sejtek) komponens legaldbb 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml
diszperzios inflziot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emberi albuminoldatot, dimetil-szulfoxidot, natrium-kloridot, kalium-kloridot (E508), natrium-
gliikonatot (E576), natrium-acetatokat (E262) és magnézium-kloridot (E511) is tartalmaz. Tovabbi
informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infaziod
1 zsak a dorokubicelt tartalmazo 0sszesen 4 zsak koziil
20 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas kdzponti vénas katéteren keresztiil. Intravénas infuziodban, gravitacios aramlassal

adja be

Ne hasznaljon leukocyta-deplécios szlrot.

Egy szabvanyos infuzios sziiré (170-260 um) hasznalataval kapcsolja 6ssze az infuziés zsakot a
latexmentes szerelékkel.

Az infundalas el6tt gy6z6djon meg arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az infuzios
zsak azonosito adataival

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elészor adja be

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

36



8. LEJARATI IDO

Felhasznalhat6:
A felolvasztast kovetden, 15 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten az eltarthatosagi id6 1 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

—150 °C alatt tarolando6 és szallitando. A gyogyszert felhasznalasig ne olvassza fel. Ne fagyassza le
Ujra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazo6 hulladékok kezelésére vonatkozo helyi
iranymutatasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Tel.: 353 1 905 3140

E-mail-cim: info@cordexbio.com

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1960/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Recipiens azonositoja: Sziiletési id6:
CBU ID: ABO/Rh:
Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Nem értelmezhet6

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INFUZIOS ZSAK CIMKEJE — NEM EXPANDALT CD34—- SEJTKOMPONENS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zemcelpro > 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml / > 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperzios
inf0zid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A nem expandalt CD34— sejtkomponens legalabb 0,53x10° életképes CD3 sejt/ml diszperzios infuziot
tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Emberi albuminoldatot, dimetil-szulfoxidot, natrium-kloridot, kalium-kloridot (E508), natrium-
gliikonatot (E576), natrium-acetatokat (E262) és magnézium-kloridot (E511) is tartalmaz. Tovabbi
informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infaziod
1 zséak a nem expandalt CD34— sejteket tartalmazo 0sszesen 4 zsak koziil
20 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas kozponti vénas katéteren keresztiil

Intravénas infGzidban, gravitacios aramlassal adja be

Ne hasznaljon leukocyta-deplécios sziirét.

Egy szabvanyos infuzios sziiré (170-260 um) hasznalataval kapcsolja 6ssze az infuziés zsakot a
latexmentes szerelékkel.

Az infundalas el6tt gy6z6djon meg arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik az infuzids
zsak azonosito adataival

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

A dorokubicel dsszes zsakjanak beadasa UTAN kell beadni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

39



Felhasznalhato:
A felolvasztast kovetden, 15 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten az eltarthatosagi ido 1 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

—150 °C alatt tarolando6 és szallitando. A gyogyszert felhasznalasig ne olvassza fel. Ne fagyassza le
Ujra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEIKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve a hulladékanyag
megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazé hulladékok kezelésére vonatkozoé helyi
iranymutatasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Tel.: 353 1 905 3140

E-mail-cim: info@cordexbio.com

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1960/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Recipiens azonositoja: Sziiletési id6:
CBU ID: ABO/Rh:
Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhet6
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhet6
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Zemcelpro > 0,23x10° életképes CD34+ sejt/ml / > 0,53x10° életképes CD3+ sejt/ml diszperziés
infuzio
dorokubicel / nem szaporitott CD34— sejtek

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szaimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zemcelpro és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivaldk a Zemcelpro alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Zemcelpro-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zemcelpro-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

I S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zemcelpro és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zemcelpro egy véralapu sejtterapia. Ez a gyogyszer kifejezetten az emberi vér Gssejtjeibdl (a vérben
1év6 olyan sejtekbol, amelyek barmely mas tipust vérsejtté fejlodhetnek) késziil, amelyeket
adomanyozott koldokzsinorvérbdl nyernek. A gyogyszer egyik hatdanyaga a dorokubicel, a masik
pedig a valtozatlan donorsejtekbol allo Gsszetevo (ez utdbbiak az igynevezett CD34— sejtek).

A Zemcelpro-t olyan rosszindulati vérképzdszervi betegségekben szenvedd felndttek kezelésére
alkalmazzak, akiknek a kemoterapia utan vérképzoossejt-atiiltetésre van sziikségiik, és nem
rendelkeznek megfeleld donorral.

Hogyan fejti ki hatasat a Zemcelpro?

Az ebben a gyodgyszerben 1év6 Ossejteket laboratériumban modositjak és szaporitjak. Ez biztositja,
hogy optimalisan miikddjenek az On kezelése érdekében. Miel6tt beadndk Onnek ezt a gyogyszert,
kemoterapiat fognak alkalmazni a vérben talalhato rékos sejtek elpusztitisa céljabol. Amikor On
megkapja a Zemcelpro-t, a gyogyszer 0ij &ssejtjei a sajat dssejtjeit fogjak helyettesiteni. Ez segit az On
immunrendszerének (a szervezet természetes védekez6 rendszerének) abban, hogy megvédje Ont a
vérrak ellen, illetve fellépjen ellene.

Ha barmilyen kerdese van azzal kapcsolatban, hogy a Zemcelpro hogyan fejti ki hatasat, vagy hogy
miért irtak fel Onnek a Zemcelpro-t, kérdezze meg kezeldorvosat.
2. Tudnivalék a Zemcelpro alkalmazasa elétt

Nem kaphat Zemcelpro-t:
- ha allergias a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) barmely 6sszetevojére.
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- Ha a Zemcelpro alkalmazasa el6tt a szervezete nem toleralja a megfeleld kemoterapias kezelést.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Zemcelpro-t donor vérsejtekbdl kifejezetten Onnek allitjak eld, és csak On kaphatja meg.

Miel6tt beadnak Onnek a Zemcelpro-t, tijékoztassa kezeléorvosat, ha:

. ha daganatos megbetegedésének tiinetei (példaul laz, gyengeség, foginyvérzés vagy véralafutas)
sulyosbodnak;
. fertdzés jeleit észleli (példaul laz, kohogés, hidegrazas, torokfajas).

Kezel8orvosa megvizsgalja az On tiidejét, szivét, vérnyomasat és vérképét az altaldnos egészségi
allapota szempontjabol, és azt is, hogy sulyosbodik-¢ a leukémia (vérrak).

A Zemcelpro beadasa alatt vagy utan

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, ha a

kovetkez6 tiinetek valamelyikét észleli:

° Mellkasi szoritas, kohogés, nyelési nehézségek, szédiilés, szapora szivverés, duzzanat, kiiités,
viszketés, 1égzési nehézség a gyogyszer alkalmazasa alatt vagy utan. Ezek lehetnek sulyos
allergias vagy infuzidval 6sszefliggd reakciok tiinetei, amelyek indokolhatjak a kezelés
sziineteltetését vagy teljes leallitasat (lasd: ,,3. pont — Hogyan kell alkalmazni a Zemcelpro-t?”).

. Laz, amely fertdzés tiinete lehet. A Zemcelpro-kezelés utan 3—4 hétig naponta kétszer mérje meg
a testhomérsékletét. Ha héemelkedése vagy laza van, azonnal forduljon kezeléorvosahoz, mivel
egyes fert6zések életveszélyesek lehetnek.

. Hasmenés, laz, kiiités, megmagyarazhatatlan testtomeg-gyarapodas (hizas) vagy a szemfehérje
sargara szinezOdése (sargasag). Ezek a graft-versus-host-betegségnek (GvHD) vagy engraftment-
szindromanak nevezett stlyos allapotok tiinetei lehetnek. Ezek életveszélyesek lehetnek, és
tovabbi kezelésre lehet sziikség.

. Altalanos rossz kozérzet, duzzadt mirigyek, testtomegcsokkenés, illetve a bor és a szem sarga
elszinezddése. Ezek masodlagos daganatos megbetegedések — példaul transzplantacid utani
limfoproliferativ betegség — jelei lehetnek. Kezel6orvosa tovabbi vizsgalatokat is végezhet.

. A légszomj, a mellkasi fajdalom, a 14z és a vér a kopetben a pulmonalis alveolaris vérzés (PAH)
jele lehet. A PAH ¢életveszélyes lehet, és tovabbi kezelést igényel.

. A légszomj, a kohogés és a 1az a tiidogyulladas jelei lehetnek. A tiidégyulladast, ezen beliil a
kriptogén szerviil6 tiidogyulladas (COP) és az idiopatias pulmonaris szindroma (IPS)
¢letveszélyes lehet, €s tovabbi kezelésre lehet sziikség.

. Az esetleges visszatér6 fert6zések a hipogammaglobulinémia jelei lehetnek, amely tovabbi
kezelést igényelhet.

. A sargasag, a majérzékenység (a jobb oldali bordak alatt), a hasban 1év6 folyadék és a hirtelen
testtomeg-gyarapodas (hizas) a venookkluziv betegség jele lehet, amely kiilonleges kezelést

igényelhet.

. A hanyas, a véres hasmenés, a hasi fajdalom, a laz, a hidegrazas és a fejfajas a hemolitikus
urémias szindroma (HUS) jelei lehetnek.

. A stlyos vagy gyakori vérzések vagy fertdzések graft-elégtelenségre, egy életveszélyes allapotra

utalhatnak, amely kiilon figyelmet igényel.

A Zemcelpro adomanyozott (masik embertdl levett) emberi vérbol késziil. Egyes human
veérkészitmények bizonyos virusokat (példaul HIV-et, hepatitisz B-t vagy C-t) tovabbitottak, vagy
Osszefiiggésbe hozhatok a donorral jard elméleti kockazatokkal (példaul rosszindulata daganatok vagy
genetikai betegségek) olyan személyeknél, akik ilyen vérkészitményeket kaptak, bar a kockéazat
alacsony. Az emberi donorokat és a véradasbol szarmazoé vért megvizsgaljak, nincsenek-e benniik
virusok, a fert6zési kockazat alacsony szinten tartasa érdekében. Beszéljen kezelGorvosaval, ha
aggalyai vannak ezzel a kockazattal kapcsolatban.
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A Zemcelpro beadasa utan kezelorvosa rendszeresen ellenérizni fogja az On vérképét, mivel
eléfordulhat, hogy csokken a vérsejtek és mas vérkomponensek szama.

Miel6tt vér, szervek, szovetek vagy sejtek adomanyozasat venné fontolora, beszéljen kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiil6k
A Zemcelpro alkalmazésa 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem ajanlott. Ennek az az oka,
hogy ebben a korcsoportban korlatozottak a tapasztalatok.

Egyéb gyogyszerek és a Zemcelpro

Mieldtt beadndk Onnek a Zemcelpro-t, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve az €16 vakcinakat és a
vény nélkiil kaphato gyogyszereket. Ennek oka, hogy mas gyogyszerek befolyasolhatjak a Zemcelpro
hatasat.

Terhesség és szoptatas
A Zemcelpro alkalmazéasa nem javasolt terhesség és szoptatas alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A Zemcelpro terhességre gyakorolt hatasai nem ismertek. Ez a gyogyszer karosithatja a sziiletendd
gyermeket, illetve a szoptatassal taplalt ujsziilottet/csecsemot.

. Ha On terhes lesz, vagy tigy véli, hogy a gyégyszerrel végzett kezelést kdvetden terhes lehet,
azonnal beszéljen kezelGorvosaval.

. Ha On fogamzoképes korban 1évé né, a kezelés megkezdése eldtt terhességi tesztet fognak
végezni. A Zemcelpro csak akkor alkalmazhato, ha az eredmény azt mutatja, hogy On nem
terhes.

Nem ismert, hogy ez a gydgyszer atjut-e az anyatejbe. Ez a gydgyszer artalmas lehet az anyatejjel
taplalt csecsemdre nézve.

Fogamzasgatlas
Hatékony fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazni a Zemcelpro-val kezelt fogamzoképes férfi és
néi betegeknél egyarant. Beszéljen kezeldorvosaval ezekrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem ismert, hogy a Zemcelpro befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Zemcelpro-val egyiitt alkalmazott gyogyszerek kimeriiltséget okozhatnak és
csokkenthetik az éberséget. A kezdeti idészakban tartdézkodjon a gépjarmiivezetéstol €s a veszélyes
foglalkozasoktol vagy olyan tevékenységektol, mint a nehézgépek vagy veszélyes eszkdzok
iizemeltetése.

A Zemcelpro natriumot, kaliumot és dimetil-szulfoxidot (DMSQO) tartalmaz
Ez a gyogyszer adagonként 477 mg natriumot tartalmaz. Ez a felnéttek szamara ajanlott, étkezéssel
bevitt napi maximalis natriummennyiség 24%-anak felel meg. Az infiizi6 beadasa kdzben gondosan

figyelni fogjak Ont.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1,3 mmol (50 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,kallummentes”.

Ez a gyogyszer DMSO-t is tartalmaz, amely stlyos tilérzékenységi reakcidkat okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Zemcelpro-t?
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A Zemcelpro-t egy erre szakosodott transzplantacios kdzpontban dolgozé szakorvos adja be Onnek.

A Zemcelpro egyszeri kezelés. Mieldtt beadnak Onnek a Zemcelpro-t, a kezel6orvosa olyan tipust
kezelést fog Onnek adni, amelyet kondicional6 kezelésnek neveznek, hogy felkészitse Ont az Gssejt-
transzplantaciora.

A Zemcelpro beadésa el6tti 30-60 percben On més gyogyszereket is kaphat. Ezek a gyogyszerek az
infuzios reakciok és a 14z megeldzésének eldsegitésére szolgalnak (lasd: ,,2. pont — Tudnivalok a
Zemcelpro alkalmazasa el6tt”). Ezen egyéb gyodgyszerek kozé tartozhatnak a lazcsillapitok, a
hisztamin-antagonistak (allergia elleni szerek), valamint a hanyinger és hanyas elleni gyogyszerek.
Kaphat kortikoszteroidokat is, amelyek csokkentik az infizios reakciok lehetoségét.

Hogyan kell alkalmazni a Zemcelpro-t?

. Kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy a Zemcelpro infuzios zsakokon szerepld egyedi
betegazonositok megfelelnek-e az On adatainak.

. Kezel8orvosa ezt a gyogyszert inflzid formajaban adja be Onnek egy csévon keresztiil az egyik
vénajaba.

. On 14 infuzés zsaknyi gyogyszert fog kapni, amelyek a hatdanyagot tartalmazzak (dorokubicel,
amely a laboratériumban tenyésztett és szaporitott sejtekbol all). Ez az tigynevezett expandalt
(szaporitott) komponens, amely utan beadnak 4 infizids zsaknyi valtozatlan donorsejtet is (ez a
nem expandalt komponens). Az infuzi6é beadasanak idétartama valtozo, de altalaban minden
zsakot legfeljebb 15 perc alatt adnak be.

. Az infizié beadasa soran kezelSorvosa ellenérizni fogja, hogy fennéall-e Onnél 1égzési nehézség
vagy szédiilés (allergias reakcio lehetséges tiinetei) (1asd: ,,2. pont — Tudnivalok a Zemcelpro
alkalmazasa el6tt”). Bizonyos esetekben a Zemcelpro-infizid sziineteltethetd.

A Zemcelpro beadasa utan

A transzplanticios eljaras részeként On gyogyszert fog kapni a graft-versus-host betegség (GvHD)
kockazatanak csokkentése érdekében. Ez egy szovodmény, amely akkor alakul ki, amikor a
koldokzsinorvér-sejtek idegenként ismerik fel a beteg szervezetét, és megtamadjak azt. A gyogyszert
kezdetben kozponti vénakaniilon (a nagy vénaba adott vékony csévon, mas néven centralis vénas
katéteren) keresztiil lehet beadni, majd szdjon at szedhetd gyogyszerek esetén tablettara allitjak at.

Kapni fog egy gyogyszert is, amely a lehetd leggyorsabban segiti a vérsejtek felépiilését, és jelzi a
csontvelonek, hogy hozzon létre fehérvérsejteket, amelyek a fert6zések lekiizdéséhez és megeldzéséhez
sziikségesek. Ezt a gyogyszert a kozponti vénakaniilon keresztiil vagy bor ala adott injekcioként adjak
be Onnek a Zemcelpro beadasat kovetd napon. A gyogyszert tovabbra is naponta fogja kapni, amig a
fehérvérsejtek szintje helyre nem all.

A Zemcelpro alkalmazasa el6tt és utan

Kezeldorvosa javasolni fogja, hogy az infiiziot megel6z6 héten a kérhdzban maradjon fekvobetegként,
hogy megkaphassa a kondicional6 kezelést, majd a Zemcelpro beadasat kovetéen maradjon még
koérhazban 3—4 hétig. Korhazi tartozkodasat kovetden az On kezeldorvosa felkéri Ont, hogy
rendszeresen vegyen részt tovabbi kontrollvizsgalatokon. Igy kezeldorvosa ellendrizheti, hogy a
kezelése hatdsos-e, és segithet Onnek, ha barmilyen mellékhatés jelentkezik Onnél.

Ha kihagy egy kontrollvizsgalatot, a lehetd leghamarabb értesitse kezeldorvosat vagy a korhazat, hogy
Uj idopontot egyeztessenek.

4. Lehetséges mellékhatasok
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek. A kezelés megkezdése eldtt kezel6orvosa megbeszélni Onnel a gyogyszer
alkalmazasanak kockazatait.
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Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a Zemcelpro infizié utan az alabbi sulyos
mellékhatasok valamelyikét észleli.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

A fehérvérsejtek egyik tipusa, a limfocitak korosan alacsony szama (limfopénia). Ez ndvelheti a
fert6zések kockazatat.

Vorosvérsejtek szamanak csokkenése (vérszegénység). A tiinetek kozé tartozik a sapadt bor,
gyengeség s légszom;.

A fehérvérsejtek egyik tipusa, a neutrofilek korosan alacsony szama (neutropénia). Ez novelheti
a fert6zések kockazatat.

A véralvadast eldsegit6 vérlemezkék alacsony szama (trombocitopénia). A tiinetek kozé tartozik
a fokozott vagy hosszan tartd vérzés és véralafutas.

Alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)

A neutrofil sejtek korosan alacsony szintje lazzal (1azas neutropénia)

Graft-versus-host betegség (olyan allapot, amelyben a transzplantalt sejtek megtamadjak a test
sajat sejtjeit). A tiinetek kozé tartozik a kiiités, émelygés, hanyas, hasmenés, beleértve a véres
székletet is

Gyakori ¢és tartos fertdzések a vérben 1€v6 antitestek csokkenése miatt (hipogammaglobulinémia)
Engraftment-szindroma (az dssejtatiiltetés szovodménye). A tiinetek kozé tartozik a kohdgés, a
laz, a 1égszomj, a kitités

Baktériumok altal okozott fert6zések

Virusok altal okozott fertdzések

Tidogyulladas (tiidéfert6zés), amely 1égszomjhoz, mellkasi fajdalomhoz, 1azhoz, kohogéshez
vezet

Magas vérnyomas

Mas lehetséges mellékhatasok
Az egyéb mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezek a mellékhatasok sulyossa
valnak, haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb I beteget érinthet)

Hasmenés

Hényinger

Szajfajas, szajvérzés, foginygyulladas,

Hasi fajdalom

Laz

Kimertiltség

A vérereket elzard majbetegség (venookkluziv majbetegség). A tlinetek koz¢ tartozik a sargasag,
majérzékenység (a jobb oldali bordak alatt), hasban 1év6 folyadék, testsulygyarapodas (hizas).
Gomba altal okozott fert6zések

Koros vérvizsgalati eredmények (a CD34— limfocitak alacsony szdma, az immunglobulinok
alacsony szintje)

Magas majenzimszintek a vérben (a glutamat-piruvat-transzaminaz és a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz emelkedett szintje). Ez annak a jele, hogy a maja esetleg nem mitkddik
megfeleléen

Csokkent étvagy

Magas vércukorszint (hiperglikémia)

Alacsony kaliumszint (hipokalémia) és foszforszint (hipofoszfatémia) a vérben. Ezek olyan
jelek, amelyek arra utalnak, hogy a veséje esetleg nem miikodik normalisan

Csontfajdalom,

[zomgyengeség

A fehérvérsejtek kontrollalatlanul magas szintje (transzplantaciot kdvetd limfoproliferativ
betegség). Lehetséges jelei: duzzadt nyirokcsomok, 1az, éjszakai verejtékezés, testsulycsokkenés
(fogyas), kimeriiltség, altalanos rossz kozérzet
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Fejfajas

Akut vesekarosodas A vesék nem megfelel6 miikodésére utald jelek kdzé tartozik a kevés vizelet
vagy a vizelet hidnya, labak és labfejek duzzanata, kimeriiltség, 1égszomj, zavartsadg és hanyinger
A hugyholyag vérzéssel jard gyulladasa (hemorragias cisztitisz). A tiinetek koz¢ tartozik a vér a
vizeletben, vérrogok a vizeletben, fajdalmas vizeletiirités, 1az, siirgeté vizelési inger, nehézkes
vagy lehetetlen vizeletiirités.

Tiid6égyulladas (kriptogén szerviild tiidogyulladas — COP). A tiinetek kozé tartozik a 1égszomj,
szaraz kohogés, laz, kimeriiltség és étvagytalansag.

Orrvérzés

Vérzés a tiidoben (Pulmonaris alveolaris vérzés — PAH). A tiinetek koz¢ tartozik a kohogés, laz,
mellkasi fajdalom, vérkohogés

Véraramlasi akadaly a tiidoben (tiidéembolia). A tiinetek kdz¢€ tartozik a hirtelen 1€gszomj,
mellkasi fajdalom, szorongas, 14z és kohogés

Bérkiiités (foltok, dudorok)

A legkisebb vérerek karosodasa (mikroangiopatia). A tiinetek koz¢é tartozik a mellkasi fajdalom,
kellemetlen érzés, 1égzési nehézség és kimeriiltség

A transzplantacio sikertelensége. A tiinetek koz¢ tartoznak a stlyos vagy gyakori vérzések vagy
fertézések.

A hanyas, a véres hasmenés, a hasi fajdalom, a 14z, a hidegrazas ¢és a fejfajas a hemolitikus
urémias szindroma (HUS) jelei lehetnek.

Nem gyakori: /00 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

A faradtsag vagy gyengeség, a sapadt bor €s a konnyen kialakuld véralafutas vagy vérzés az
alacsony vérsejtszam vagy a kisebb vérrogok jelei lehetnek (autoimmun hemolitikus anémia,
citopénia, trombotikus mikroangiopatia).

Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés, szivgyulladas vagy gyengeség ¢és 1égszomj (angina
pektorisz, pitvarfibrillacio, pitvarlebegés, perikarditisz, jobb kamrai miikodési zavar)

A gyakori fert6zések, a kimeriiltség ¢és a konnyen kialakul6 véralafutasok vagy vérzések
csontvel6-elégtelenségre vagy koros sejtgénekre (aplazia, citogenetikai rendellenesség)
utalhatnak

Hallaskarosodas

Kimeriiltség vagy gyengeség, so¢hség, a mellékvese altal kivalasztott hormon alacsony
szintjének jele lehet (mellékvese-elégtelenség)

Hasi fajdalom vagy gorcso6lés, hasmenés vagy székrekedés, teststilycsokkenés vagy gyenge
étvagy bélproblémak jelei lehetnek (végbélsziikiilet, vastagbélgyulladas, vékony- és
vastagbélgyulladas, éhbél-perforacio, felszivodasi zavar, pneumatodzis intesztinalis)

Duzzanat, kimeriiltség ¢és szajnyalkahartya-gyulladas/bélfekély (generalizalt 6déma, rossz
kozérzet, nyalkahartya-gyulladas)

A szemfehérje besargulésa (sargasag), a sotét szini vizelet a hiperbilirubinémia jele lehet

A vérvizsgalat, illetve a tiid6- vagy szivfunkcid koros értékei (a vér bilirubinszintje emelkedett, a
vér bilirubinszintje csdkkent, a szén-monoxid diffuzios kapacitas csokkent, a CMV-vizsgalat
pozitiv, az EKG-n a QT-szakasz megnyult, a hemoglobin csdkkent, a neutrofilszam csdkkent)
A szomjusag vagy szaraz szajiiregi allapot, szédiilés vagy zavarodottsag, fejfajas vagy hanyinger
kiszaradasra (dehidracio) vagy alacsony sohaztartasra (hiponatrémia) utalhat

A bor vagy az izom elhalasa (lagyszoveti nekrozis)

Hirtelen gyengeség vagy zsibbadas, a beszéd vagy beszédértés hirtelen zavara, illetve a zavartsag
sztrokot vagy agymiikddési problémakat jelezhet (cerebro-vaszkularis torténés, enkefalopatia)
Zavartsag, dezorientaci6 vagy ismétlodé gondolatok/viselkedési formak (delirium,
kényszerbetegség)

Duzzanat, csdkkent vizeletmennyiség, magas vérnyomas a veséket karosito kis vérrogok jelei
lehetnek (vesére korlatozott trombotikus mikroangiopatia)

A légszomj, a mellkasi fajdalom vagy a kohogés tiidogyulladasra, tiid6folyadékra vagy
tiidoosszeomlasra utalhat (idiopatias tiidogyulladas szindréma [pneumonitisz], tiiddinflitracio,
1égmell)
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. Voros gyulladt bor, viszketd vagy égo érzés, kiiités az ekcéma, dermatitisz akneiform, viszketés
jelei lehetnek

. A vastagbél egészének vagy egy részének mitéti eltavolitasa
Szédiilés, kimeriiltség, homalyos 1atas €s helyi duzzanat, csomo vagy véralafutas a csokkent €s
nem specifikus vérnyomas-rendellenességek, hematdéma, alacsony vérnyomas, ortosztatikus
hipoténia jelei lehetnek

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer
biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Zemcelpro-t tarolni?
Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak és gyogyszerészeknek szolnak.

Az infuzioés zsak cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato:”) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

—150 °C alatt tarolandoé és szallitando. Ne olvassza fel a gyogyszert, amig készen nem all az azonnali
felhasznalasra. A felolvasztast kovetd 1 oran beliil fel kell hasznalni. Felolvasztast kovetéen a
gyogyszert nem szabad Gjra lefagyasztani.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az infuzids zsak sériilt vagy szivarog.

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A biologiai hulladék kezelésére vonatkozo helyi
iranymutatasokat kell kovetni a hasznalt gyogyszerek, illetve hulladékanyagok esetében.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zemcelpro?

A Zemcelpro krioprezervalt allogén hematopoetikus dssejt- és progenitor sejtterapia, amely két

sejtosszetevot, nevezetesen az expandalt és nem expandalt komponenseket tartalmazza, amelyek

mindegyike ugyanazon betegspecifikus kdldokzsinorvér-egységbo6l (CBU) szarmazik.

e Az expandalt komponens, a dorokubicel (vagyis az expandalt CD34+ sejtek) az UM171
jelenlétében ex-vivo expandalt CD34+ frakciobol all. Ez az 6sszetevo legfeljebb négy zsakba
van csomagolva, amelyek milliliterenként legalabb 0,23x10° életképes CD34+ sejtet
tartalmaznak dimetil-szulfoxid (DMSO) oldatban szuszpendalva.

e A nem expandalt komponens (mas néven a nem expandalt CD34— sejtek) a CD34— frakciobol
all, amelyb6l a CD3+ sejtek alkotjak az aktiv frakciot. Ez az 6sszetevo négy zsakba van
csomagolva, amelyek milliliterenként legalabb 0,53x10° életképes CD3+ sejtet tartalmaznak,
dimetil-szulfoxid (DMSO) oldatban szuszpendalva.

Egyéb 0sszetevok: human szérumalbuminoldat, dimetil-szulfoxid, natrium-klorid, kalium-klorid

(E508), natrium-gliikonat (E576), natrium-acetatok (E262) és magnézium-klorid (E511). Lasd

2. pont, ,,A Zemcelpro natriumot, kaliumot és dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz”.

Milyen a Zemcepro kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zemcelpro egy intravénas infiiziéban alkalmazando sejtdiszperzio.

Az expandalt CD34+ sejtkomponens szintelen vagy enyhén sarga szinii sejtdiszperzid. A nem
expandalt CD34— sejtkomponens pirosas szinii sejtdiszperzio.

A Zemcelpro egyedi kezelési adagban kaphato, amely legfeljebb nyolc (8), egyenként 20 ml-es infuzids
zsakbol all, amelybdl négy (4) zsak tartalmazza a nem szaporitott CD34— sejteket és legfeljebb négy
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(4) zsék tartalmazza a dorokubicelt.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto
Cordex Biologics International Inc.

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, frorszag

Tel.: 353 1 905 3140

E-mail-cim: info@cordexbio.com
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a
gyogyszerre vonatkozo 1j informaciokat, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informacioforrasok
A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
https://www.ema.europa.eu

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Ovintézkedések a gyogyszer kezelése vagy alkalmazisa el6tt

A Zemcelpro-t a létesitményen belill zart, tdrésbiztos, szivargasmentes tartalyban kell szallitani.

A Zemcelpro-t olyan tartalyban kell szallitani, amelyben a gyogyszer —150 °C alatt marad; megfeleld
védokopenyben és védokesztyiivel kell kezelni.

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fertdzo6 betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztyfit,

védoéruhazatot és szemvédod eszkozt kell viselniiik) a Zemcelpro-val torténd munkavégzés kozben.

Elokészités az alkalmazas elott

A Zemcelpro két (2) allogén hematopoetikus sejtkomponensbdl all:
e Dorokubicel (expandalt CD34+ sejtek)
e Nem expandalt CD34- sejtek

Az infuzidban beadandé dorokubicel zsdkok szamat (14 zsak) és a nem expandalt CD34— sejtes
zsékok szamat (mindig 4 zsak) az infuzidhoz tartozo felszabaditasi tanusitvany (RfIC) alapjan kell
megerdsiteni. Az RfIC mindkét dsszetevot tartalmazza.

El6szor a dorokubicelt adjak be, majd ezt koveti a nem expandalt CD34— sejtek beadasa. A nem
expandalt CD34— sejteket a dorokubicel infundalasaval azonos napon, de legkésébb a kdvetkezd
napon javasolt beadni.

A Zemcelpro felolvasztasat és infundalasat a kdvetkezoképpen kell idéziteni: eldzetesen erdsitse meg,
hogy a beteg készen all az infundalésra, és adja meg a Zemcelpro felolvasztasi idépontjat ugy, hogy az
infuzi6 akkor alljon rendelkezésre, amikor a beteg is készen all.

Felolvasztas

A Zemcelpro felolvasztasa elott erdsitse meg a beteg személyazonossagat és az infzids zsakok
szamat az infzio felszabaditasi tanasitvanya (RfIC) szerint. Az 6sszes felirt dorokubicel-zsakot a nem
expandalt CD34— sejtes zsakok elott kell felolvasztani. Egyszerre mindig egy (1) zsakot olvasszon ki.
Varjon a kovetkez0 zsak felolvasztasaval, amig meg nem gy6z38dott rola, hogy az el6z6 zsakot
biztonsagosan beadta.


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

1. abra: Zemcelpro tarolokazetta

-

ONAO) A felolvasztas sorrendje

OZe mcelpro‘ El6szor vagy utana

| —’ A sejtkomponens azonosité adatai
Dorokubicel vagy
Nem expandalt CD34- sejtek

Recipiens azonositoja
CBU ID

A beteg sziiletési ideje

A beteg ABO/Rh csoportja

- ]_’ Betegspecifikus azonosit6
\.

J/

/

Vegye ¢el6 a tarolokazettat a kriotartalybol. Vesse 0ssze a beteg személyazonossagat a
kazettan talalhaté betegazonositokkal, és a sejtkomponens azonosité adataival (dorokubicel
vagy nem expandalt CD34— sejtek) (1. &bra).

A kazetta ellendrzése utan azonnal vegye ki az infiizids zsakot a kazettabol. Erdsitse meg a
beteg személyazonossagat az infuzios zsakon talalhato betegazonositokkal, valamint
azonositsa a sejtkomponenseket (dorokubicel, illetve nem expandalt CD34— sejtek)

(2. abra).

Az infzids zsako(ka)t a felolvasztas elott meg kell vizsgalni az esetleges torések vagy
repedések szempontjabol. Ha a zsdk sériilt, ne infundalja a tartalmat,

Azonnal helyezze a lezart kiils6 tasakban 1évé infuzids zsakot egy 37 °C-os vizfiirdébe. A
félfolyékony allag elérésekor kezdje meg dvatosan ,,masszirozni” a zsakot, amig a
jégkristalyok ki nem olvadnak. A teljes felolvasztas koriilbeliil 2—5 percet vesz igénybe
zsédkonként.

A zsakot vegye ki a vizfiird6bdl. Miutan az infiziés zsakot felolvasztotta, a tartalmat a
lehetd legrovidebb idon beliil be kell adni a betegnek. A Zemcelpro 15 °C-30 °C kozott
legfeljebb 1 6ran at bizonyult stabilnak. Az infuzié beadasa eldtt ne higitsa fel, ne mossa
meg és ne vegyen mintat a Zemcelpro-bol.

Hacsak nem a beteg agya mellett készitette eld, szallitsa a gyogyszert a betegagyhoz
szobahdmérsékleten egy zart dobozban/zsakban, hogy a szallitas soran megvédje a

gyogyszert.

Ne adja be a Zemcelpro-t, ha az infizids zsak sériilt vagy szivarog, illetve ha ugy tlnik, hogy
barmilyen modon karosodott.

Alkalmazas
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Az el6irt szamu dorokubicel-zsak (1—4 zsék) és a nem expandalt CD34— sejtekbdl mindig 4 zsak
infundalasa alkotja a Zemcelpro egyetlen adagjanak beadasat. A beadando infuzios zsakok teljes
szamat az RfIC-ben szerepl6 betegspecifikus informaciokkal kell megerdsiteni.

El6szor a dorokubicelt adjak be, majd ezt koveti a nem expandalt CD34— sejtek beadasa. A nem
expandalt CD34— sejteket a dorokubicel infundalasaval azonos napon, de legkésébb a kdvetkezo

napon javasolt beadni.

Ha a dorokubicel nem keriilt beadasra, a nem expandalt CD34— sejteket nem szabad beadni a nem
kivant immunreakciok elkeriilése érdekében.

Infuzios reakcio fellépése esetén sziikség szerint az infuzio felfiiggesztése és szupportiv kezelés
inditasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Az infzié beadasa elott ne higitsa fel, ne mossa meg €s ne vegyen mintat a Zemcelpro-bol.

Kizarolag intravénas alkalmazasra. A Zemcelpro infiziohoz kézponti vénas hozzaférés ajanlott.

2. abra: Zemcelpro infuzios zsak

/I_

ONAO)] A beadas sorrendje
OZemcelprn' El6szor vagy utana
| —} A sejtkomponens azonosité adatai

Dorokubicel vagy
Nem expandalt CD34- sejtek

Recipiens azonositdja
CBU ID

J A beteg sziiletési ideje

A beteg ABO/Rh csoportja

— ]—’ Betegspecifikus azonosito
\

o Készitse el az infuzidhoz sziikséges kellekeket. Normal infuziods sziirével (170-260 pm)
ellatott latexmentes szereléket kell hasznalni. NE hasznaljon leukocyta-deplécios szlirét.

e Vesse Ossze a beteg személyazonossagat a zsakon talalhato betegazonositokkal, és a

sejtkomponens azonosito adataival (dorokubicel vagy nem expandalt CD34— sejtek)

(2. abra).

Tavolitsa el a kiilsé csomagolast, és ellendrizze a felolvasztott infuzids zsak tartalmat, nem

lathato-e benne barmilyen sejtaggregatum. Ha lathatd sejtaggregatumok vannak jelen,

ovatosan keverje 0ssze a zsak tartalmat, a sejtes anyag apro aggregatumainak ovatos kézi
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mozgatas hatasara fel kell oldodniuk. A fennmarado6 aggregatumokat az infuzio elétt
szliréssel hatékonyan el lehet tavolitani.
o A felolvasztott és megvizsgalt tasak tartalmat haladéktalanul be kell adni a betegnek,
kb. 10-20 ml/perc sebességgel, gravitacios infundalassal. A Zemcelpro 15 °C—30 °C kozotti
hémeérsékleten a felolvasztas befejez6désétdl szamolva legfeljebb 1 6ran at marad stabil.
- A szereléket a gyogyszer infundaléasa elétt toltse fel 9 mg/ml (0,9%) koncentracioj
natrium-klorid oldatos injekcidval.
- Az inf0zios zsak teljes tartalmat (20 ml/tasak) be kell adni.
- Beadas utan oblitse at kétszer az infzios zsakot 10-30 ml mennyiségii, 9 mg/ml
ezaltal, hogy a sejtek teljes mennyiségét beadja a betegnek.
o Ugyanezzel az eljarassal kell beadni a tobbi zsak tartalmat is. Varjon a kdvetkezd zsak
felolvasztasaval és infundalasaval, amig meg nem gy6zddott rola, hogy az el6z6 zsakot
biztonsadgosan beadta.

Ne adja be a Zemcelpro-t, ha az infuzios zsak sériilt vagy szivarog, illetve ha ugy tiinik, hogy
barmilyen modon karosodott.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

srcr

Zemcelpro-val esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitdszerrel kell szennyezédésmentesiteni.

A gybgyszer artalmatlanitdsara vonatkozo6 oévintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert €s a Zemcelpro-val érintkezésbe keriilt 6sszes anyagot (szilard és
folyékony hulladékot) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, az emberi
eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranymutatasoknak megfelelGen.

54



IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL ELOTERJESZTETT, A

FELTETELEKHEZ KOTOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY
MEGADASAROL SZOLO KOVETKEZTETESEK
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Az Euroépai Gyégyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozdan:

o Feltételes forgalombahozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil

kedvezo a feltételes forgalombahozatali engedély megadasanak ajanldsdhoz, amint azt az eurdpai
nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti.
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