I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zemcelpro > 0,23x10° gyvybingy CD34+ lasteliy/ml / > 0,53x10° gyvybingy CD3+ lasteliy/ml
infuziné dispersija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Zemcelpro yra kriogeniskai uzkonservuotas alogeniniy hematopoetiniy (kraujodaros) kamieniniy ir
progenitoriniy lasteliy (Iasteliy pirmtaky) terapijos preparatas, sudarytas i$ dviejy lasteliy komponenty,
t. y. padauginto ir nepadauginto komponenty, kurie abu gauti i$ to paties konkre¢iam pacientui skirto

virkstelés kraujo vieneto (angl. cord blood unit, CBU).

Padaugintas komponentas, vadinamas dorokubicelu (t. y. padaugintos CD34+ Iastelés), sudarytas i§
CD34+ frakcijos, padaugintos ex-vivo naudojant UM171.

Nepadaugintas komponentas, vadinamas nepadaugintomis CD34- Iastelémis, sudarytas i§ CD34-
frakcijos, i$ kuriy CD3+ lgstelés sudaro aktyvig frakcija.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Dorokubicelas

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame Zemcelpro infuziniame maiselyje yra nuo serijos
priklausomos koncentracijos praturtinta naudojant UM171 ex vivo padauginty CD34+ Iasteliy
populiacija. Vaistinis preparatas supakuotas 1—4 infuziniuose maiseliuose; viename infuziniame
maiselyje esancios infuzinés dispersijos mililitre yra ne maZiau kaip 0,23x10° gyvybingy CD34+
lasteliy, suspenduoty dimetilsulfoksido (DMSO) tirpale.

Kiekviename infuziniame maiSelyje yra 20 ml infuzinés dispersijos.

Nepadaugintos CD34- lastelés

Kiekviename konkreciam pacientui skirtame infuziniame maiSelyje yra nuo serijos priklausoma
koncentracija nepadauginty CD34- Igsteliy. Vaistinis preparatas supakuotas keturiuose infuziniuose
maiseliuose; viename infuziniame maiselyje esancios infuzinés dispersijos mililitre yra ne maziau kaip
0,53x10° gyvybingy CD3+ lsteliy, suspenduoty dimetilsulfoksido (DMSO) tirpale.

Kiekviename infuziniame maiselyje yra 20 ml infuzinés dispersijos.

Kiekybiné informacija

Kiekybiné informacija apie kickvieng vaistinio preparato lasteliy komponenta, jskaitant nuo serijos
priklausomg lasteliy koncentracijg ir infuziniy maiseliy, kuriy turinj reikia suleisti, skaiciy, pateikiama
leidimo infuzijai pazyméjime (angl. Release for infusion certificate, RfIC), pateikiamo su gydymui
skirtu vaistiniu preparatu. Vienas RfIC skirtas abiem lgsteliy komponentams (Zr. 6 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Vienoje $io vaistinio preparato doz¢je yra ne daugiau kaip 477 mg natrio, 50 mg kalio ir 10 % v/v



dimetilsulfoksido (DMSO) (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Infuziné dispersija

Dorokubicelas

Bespalvé arba gelsva infuziné lasteliy dispersija.

Nepadaugintos CD34- lastelés

Rausva infuziné lasteliy dispersija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zemcelpro skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius piktybinémis hematologinémis ligomis, dél
kuriy jiems biitina persodinti alogenines hematopoetines kamienines Igsteles po mieloabliacinio
kondicionavimo, nesant pacientui tinkamy kity rtisiy donoriniy lasteliy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Zemcelpro infuzija turi atlikti gydytojas, turintis piktybiniy hematologiniy ligy gydymo patirties,
specializuotame transplantacijos centre, kurio specialistai yra sukaupe daug praktinés hematopoetiniy
kamieniniy Igsteliy persodinimo patirties.

Dozavimas

Taikant gydymg j vena sulasinama viena doz¢, kurig sudaro 14 infuziniai maiseliai infuzinés
padauginty CD34+ lgsteliy dispersijos ir 4 infuziniai maiSeliai infuzinés nepadauginty CD34- lasteliy
dispersijos.

Tiksliné padauginty CD34+ Iasteliy komponento (dorokubicelo) dozé yra 0,4-7,5x10° gyvybingy
CD34+ lasteliy/kg, o nepadauginty CD34- Iasteliy komponento — > 0,52x10° gyvybingy CD3+
lasteliy/kg.

Daugiau informacijos apie vaistinio preparato doz¢ pateikiama pridedamame leidimo infuzijai
pazyméjime (RfIC).

Virkstelés kraujo vieneto parinkimas

Padauginimui skirtg virkstelés kraujo vieneta (CBU) su sumazintu eritrocity kiekiu turi parinkti vaista
skiriantis gydytojas, atsizvelgdamas j minimaliuosius reikalavimus, susijusius su Zzmogaus leukocity
antigeno (angl. human leukocyte antigen, HLA) atitikimu ir 1gsteliy doze (t. y. prie$ uzsaldant CD34
lasteliy skaicius turi biiti > 0,5x10°/kg, o bendras branduoliniy lasteliy (angl. total nucleated cell,
TNC) skai¢ius — > 1,5x10"/kg). Rekomenduojama, kad atitikty bent 4 i§ 6 HLA (HLA-A antigenai,
HLA-B antigenai ir HLA-DRBI aleliai), o tikslinis HLA atitikimas biity 6 i$ 8 (didelés skiriamosios
gebos tipavimas). Kiekvieno atskiro CBU, kuris naudojamas kaip pradiné medziaga gaminant
Zemcelpro, HLA tipavimo duomenys ir branduoliniy Igsteliy kiekis nurodyti pridedamame RfIC.

Parengiamasis mieloabliacinis kondicionavimas (limfocity skai¢iy mazinanti chemoterapija)




Atitinkamas mieloabliacinio kondicionavimo rezimas turi biti taikomas laikantis institucijy patvirtinty
gairiy. Pasirinktas gydymo rezimas turéty buti didelio arba vidutinio intensyvumo, t. y. transplantato
kondicionavimo intensyvumas (angl. transplant conditioning intensity, TCI) turéty buti 2,5 ir didesnis.
Kondicionavimo rezimo negalima pradéti, kol nejsitikinta, kad transplantacijos centre patvirtintas
konkreciam pacientui skirto Zemcelpro priecinamumas.

I kondicionavimo rezimg nerekomenduojama jtraukti antitimocitinio globulino (ATG) (zr. 4.5 skyriy).

Profilaktinis ir pagalbinis gydymas siekiant iSvengti su transplantatu susijusiy komplikacijuy

Siekiant iSvengti su transplantatu susijusiy komplikacijy (pvz., transplantato prie§ Seimininkg ligos
[TPSL], infekcijos), butina taikyti profilaktinj ir pagalbinj gydyma pagal institucijy patvirtintas gaires.
Takrolimuzo ir mikofenolato mofetilio derinys yra tinkamiausia TPSL profilaktika.

Siekiant kuo labiau sumazinti neutropenijos ir infekcijos rizika, tuoj po transplantacijos pacientui
rekomenduojama suleisti granulocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus (G-KSF) (zr. 4.4 skyriy).

Premedikacija

Likus 30-60 minuciy iki abiejy Zemcelpro frakcijy infuzijos rekomenduojama, vadovaujantis vietos
institucijy patvirtintomis gairémis, atlikti premedikacija antipiretikais, histamino antagonistais ir
antiemetikais, siekiant sumazinti reakcijos i infuzija tikimybe. Be to, pries atliekant Zemcelpro
nepadauginty CD34- lgsteliy komponento infuzija, taip pat rekomenduojama atlikti premedikacija
kortikosteroidais, kad audiniy suderinamumo komplekso (HLA) atveju biity sumazinta reakcijos |
infuzija galimybé.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Zemcelpro saugumas ir veiksmingumas senyviems (65 mety ir vyresniems) pacientams neistirti.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Zemcelpro tyrimy su pacientais, kuriy inksty veikla sutrikusi, neatlikta. Siekiant nustatyti, ar pacientui
galima persodinti transplantata, reikéty jvertinti, ar jo inksty veikla nesutrikusi.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Zemcelpro tyrimy su pacientais, kuriy kepeny veikla sutrikusi, neatlikta. Siekiant nustatyti, ar
pacientui galima persodinti transplantatg, reikia jvertinti, ar jo kepeny veikla nesutrikusi.

Vaiky populiacija
Zemcelpro saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Informacija

apie Siuo metu turimus duomenis pateikta 5.1 skyriuje.

Vartojimo metodas

Kad buty atlikta visa vienos Zemcelpro dozés infuzija, j veng reikia suleisti paskirta skaiciy
dorokubicelo maiseliy (1-4 maiseliai) ir nepadauginty CD34- Igsteliy maiseliy (visada 4 maiSeliai).
Bendras infuziniy maiseliy, kuriuos reikia suleisti j vena, skaiCius patvirtinamas atsizvelgiant j RfIC
pateikta pacientui skirta informacija.

Pirmiausia atlickama dorokubicelo infuzija, tada suleidZziamos nepadaugintos CD34- 1astelés.
Rekomenduojama nepadauginty CD34- lasteliy infuzija atlikti ta pacia diena, kaip ir dorokubicelo
infuzija, bet ne véliau kaip kitg diena.

Jeigu dorokubicelo infuzija neatlickama, siekiant iSvengti nepageidaujamos imuninés reakcijos,
nepadauginty CD34- lasteliy infuzijos negalima atlikti.



Pasireiskus reakcijai j infuzija, rekomenduojama pagal poreikj laikinai nutraukti infuzijg ir pradéti
taikyti pagalbines priemones (zr. 4.4 skyriy).

Pries atliekant Zemcelpro infuzija, negalima jo skiesti, plauti ar imti jo méginiy.

Skirtas tik leisti j veng. Zemcelpro infuzija rekomenduojama atlikti per centring vena.

o Paruoskite infuzing medziaga. Turi biiti naudojamas vamzdelis be latekso su standartiniu
infuziniu filtru (170-260 pm). NEGALIMA naudoti leukocity kiekj mazinancio filtro.

o Patvirtinkite i) paciento tapatybe pagal paciento identifikatorius ant maiSelio ir ii) lasteliy
komponenty tapatybe (dorokubicelo arba nepadauginty CD34- lasteliy).

. Nuimkite apsauginj maiselj ir apziiirékite, ar atSildytame infuziniame maiselyje nematyti

lasteliy agregaty. Jeigu dispersijoje matyti Igsteliy agregaty, palengva pamaisykite maiselio

turinj — atsargiai maiSant ranka, nedideli lasteliy agregatai turéty iSsisklaidyti. Like agregatai

bus veiksmingai pasalinti leidziant dispersija per filtra pries infuzija.

o Atsildyta ir apzitiréta maiselj butina nedelsiant suleisti j vena naudojantis gravitacijos jéga,
mazdaug 10-20 ml per minut¢ grei¢iu. Zemcelpro islieka stabilus 15-30 °C temperatiiroje iki 1
valandos nuo atSildymo pabaigos.

- Pries infuzija pripildykite vamzdelj natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 proc.) injekciniu tirpalu.

- I veng suleiskite visg infuzinio maiSelio turinj (20 ml viename maisSelyje).

- Du kartus praskalaukite infuzinj maiselj 10—30 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 proc.)
injekcinio tirpalo, per vamzdelj prileisdami jo i maiselj, kad pacientui | veng bty
suleistos visos Igstelés.

. Infuzijos procediirg reikia pakartoti su kitais maiSeliais. NeatSildykite kito maiSelio ir neatlikite
kitos infuzijos, kol nenustatyta, kad ankstesnis maiSelis buvo saugiai suleistas j vena.

Jeigu Zemcelpro infuzinis maiselis apgadintas, prakiurgs arba kitaip paZeistas, nenaudokite jo.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Biitina atsizvelgti ] mieloabliacinés chemoterapijos kontraindikacijas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Turi biti taikomi pazangiosios terapijos lasteliy pagrindu pagaminty vaistiniy preparaty atsekamumo
reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsekamuma, vaistinio preparato pavadinima, serijos numerj ir juo
gydyto paciento varda bei pavarde reikia saugoti 30 mety nuo vaistinio preparato tinkamumo laiko

pabaigos.

Infekcijos sukéléjo perdavimas (uzkrétimas)

Infekcijos sukéléjy perdavimo rizika islieka. Virkstelés kraujo vienetai tiriami dél $iy virusy: Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) 1 ir ZIV 2, hepatito B ir hepatito C, zmogaus T lasteliy limfotropinio
viruso (ZTLV) I ir ZTLV I, sifilio ir citomegaloviruso (CMV). Specifiniai ligy sukéléjai, kurie gali
patekti  virksStelés kraujg i§ motinos organizmo, gali biiti nurodyti ligos istorijoje, pvz., uzkreciamoji
spongiforminé encefalopatija (USE), EpSteino—Baro virusas (EBV), toksoplazmozé, hepatitas E
(HEV) ir maliarija. Virkstelés kraujo bankai taip pat dokumentuoja, ar néra kokiy nors pozZymiy,
rodanciy, kad kuidikis serga liga, kuria galima uzkrésti pacientg suleidus virkstelés kraujo vienets.

Tyrimy rezultatus galima rasti prie preparato pridedamuose dokumentuose.

Todél Zemcelpro suleidziantys sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti, ar po gydymo pacientams
nepasireiskia infekcijy pozymiy ir simptomy, ir prireikus tinkamai juos gydyti.



Kraujo, organu. audiniy ir lasteliy donorysté

Zemcelpro gydyti pacientai negali biti kraujo, organy, audiniy ar Iasteliy donorais.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Zemcelpro sudétyje yra medziagy, pvz., dimetilsulfoksido (DMSO), kurios gali sukelti sunkiy
padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksijg. Pasireiskus tokioms reakcijoms, turi biiti
taikomos tinkamos gydymo priemonés, vadovaujantis institucijy patvirtintomis gairémis.

Infekcijos

Po Zemcelpro infuzijos pacientams iSsivysté sunkios infekcijos, jskaitant gyvybei pavojingas arba
mirtinas infekcijas (Zr. 4.8 skyriy). Infekcijy pradzios mediana buvo 109 dienos po transplantacijos;
kai kuriais atvejais jos i$sivysté vélyvame etape (intervalas — 0-945 dienos). Pacientus biitina
informuoti apie tai, kad svarbu kuo skubiau pranesti gydan¢iam gydytojui apie infekcijos pozymius.
Pasitelkiant atitinkamus diagnostinius tyrimus, reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia infekcijos
pozymiy ir simptomy, o jiems pasireiskus reikia taikyti atitinkamas gydymo priemones pagal
institucijy patvirtintas gaires. Prie§ pradedant gydyma Zemcelpro ir po jo reikia profilaktiskai skirti
atitinkamus antibiotikus ir stebé&jimo tikslais atlikti tam tikrus tyrimus (zr. 4.2 skyriy).

Transplantato pries Seimininka liga

Nustatyta mirtiny ir gyvybei pavojingy po gydymo Zemcelpro iSsivys¢iusios Gminés ir létines
transplantato prie§ Seimininkg ligos (TPSL) atvejy (2r. 4.8 skyriy). TPSL po gydymo Zemcelpro
nesiskiria nuo TPSL po standartinés alogeniniy kamieniniy lasteliy transplantacijos — jos pradZios
mediana buvo 40 dieny po transplantacijos, ir laiko, per kurj ligg pavyko suvaldyti 93 proc. atvejy,
mediana buvo 18 dieny. Rekomenduojama stebéti, ar pacientams nepasireiskia TPSL pozymiy, ir
taikyti atitinkamas gydymo priemones pagal institucijy patvirtintas gaires. Reikia apsvarstyti galimybe
po gydymo Zemcelpro taikyti profilaktines ir pagalbines priemones. Takrolimuzo ir mikofenolato
mofetilio derinys yra tinkamiausia TPSL profilaktika (zr. 4.2 skyriy).

Prigijimo sindromas

Atliekant Zemcelpro klinikinius tyrimus (zr. 4.8 skyriy), nustatyta gyvybei pavojingy prigijimo
sindromo (angl. engraftment syndrome) atvejy; jo pradzios mediana buvo 13 dieny po transplantacijos.
Reikia stebéti, ar pries prigijimo metu pacientui nepasireiskia Sie simptomai: nepaaiS$kinamas
kar$c¢iavimas, iSbérimas, hipoksemija, svorio did¢jimas ir plauciy infiltratai. Atpazinus prigijimo
sindroma, reikia nedelsiant pagal institucijy patvirtintas gaires pacientui skirti kortikosteroidus
simptomams palengvinti. Negydomas prigijimo sindromas gali progresuoti ir lemti daugybinj organy
nepakankamuma ir mirtj.

Transplantato nepakankamumas

Zemcelpro klinikiniy tyrimy (Zr. 4.8 skyriy) metu nustatyta gyvybei pavojingy transplantato
nepakankamumo atvejy; transplantato nepakankamumas nustatomas, kai iki 42-os dienos po
transplantacijos absoliutus neutrofily skai¢ius nepasiekia daugiau kaip 500/ul kraujo. Reikia nuolat
atlikti laboratorinius tyrimus, siekiant jsitikinti, kad atsistato paciento kraujodaros funkcija.

Kadangi antitimocitinis globulinas (ATG) gali pakenkti virkstelés kraujo Igsteliy prigijimui, jo
nerekomenduojama naudoti taikant kondicionavimo rezimag ir iki prigijimo. Siekiant sumazinti
neutropenijos ir infekcijos rizika, pacientui reikia leisti granulocity kolonijas stimuliuojancio
faktoriaus (G-KSF) — po 5 pg/kg per parg pradedant nuo 1-3-ios dienos po transplantacijos, kol
neutrofily skaicius pasieks 1 000/ul kraujo.

Plaucdiy alveoliné hemoragija (PAH)




PAH yra gerai zinoma Zemcelpro gydomiems pacientams pasireiSkianti nepageidaujama reakcija.
Gauta pranesimy apie PAH atvejus, jskaitant mirtinus atvejus; jos pradzios mediana buvo 22 dienos po
transplantacijos (zr. 4.8 skyriy). PAH pozymiai — dispnéja, kar§¢iavimas, kartais hemoptizé, krutinés
rentgenogramoje matomi daugiazidininiai infiltratai ir spartus kvépavimo nepakankamumo
progresavimas. Rekomenduojama stebéti, ar pacientams nepasireiskia PAH pozymiai, ir taikyti
atitinkamas gydymo priemones pagal institucijy patvirtintas gaires.

Pneumonitas

Pneumonitas, kaip antai idiopatinis pneumonijos sindromas (IPS) arba kriptogeniné organizuojanti
pneumonija (KOP), yra gerai Zinomas po gydymo Zemcelpro iSsivystantis reiskinys. Pneumonito
atvejy, jskaitant mirtinus, nustatyta atliekant Zemcelpro klinikinius tyrimus (zr. 4.8 skyriy). Tiek IPS,
tieck KOP jprastai pasireiskia dusuliu, kosuliu ir kartais kars¢iavimu. IPS dazniausiai pasireiskia
vidutiniskai +22-3 dieng po transplantacijos, i§ dalies dél kondicionavimo pries transplantacija rezimo,
0 KOP paprastai pasireiSkia pra¢jus 3—6 ménesiams po transplantacijos. Rekomenduojama stebéti, ar
pacientams nepasireiskia pneumonito poZymiai, ir taikyti atitinkamas gydymo priemones pagal
institucijy patvirtintas gaires.

Potransplantacinis limfoproliferacinis sutrikimas (PTLS)

Potransplantacinis limfoproliferacinis sutrikimas (PTLS) — tai nepageidaujama reakcija, kuri
pasireiskia pacientams po gydymo Zemcelpro. PTLS atvejy nustatyta pacientams, kuriems klinikiniy
tyrimy metu buvo atlikta transplantacija naudojant Zemcelpro (zZr. 4.8 skyriy). PTLS yra viena i$
dazniausiy potransplantaciniy piktybiniy ligy, kuri dauguma atvejy yra susijusi su Epsteino—Baro
viruso (EBV) infekcija B lastelése — dél Sio viruso reaktyvacijos po transplantacijos arba dél pirminés
EBYV infekcijos. Pacientams, kuriems nustatyta ilgalaiké citopenija, gali biiti pagrjsta reguliariai atlikti
kraujo tyrimus dél EBV DNR. ISsivys¢ius PTLS, turi biti taikomos tinkamos gydymo priemonés,
vadovaujantis institucijy patvirtintomis gairémis.

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR)

Po Zemcelpro infuzijos gali pasireiksti su infuzija susijusios reakcijos. Sios reakcijos daugiausia
pasireiskia atlickant pirmg (-as) infuzijg (-as) ir tai gali biiti paraudimas, iSbérimas, kar§¢iavimas,
Saltkrétis, drebulys, dispnéja, lengva ir (arba) sunki hipotenzija su bronchy spazmais arba be jy, Sirdies
disfunkcija ir (arba) anafilaksija.

Premedikacija antipiretikais, histamino antagonistais, antiemetikais ir kortikosteroidais gali sumazinti
su infuzija susijusiy reakcijy daznuma ir intensyvumga. Atliekant Zemcelpro infuzija ir po jos reikia
stebéti, ar pacientams nepasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy poZymiai ir simptomai. Pasireiskus
SISR, reikia sustabdyti infuzijg ir pagal poreikj taikyti pagalbines gydymo priemones (Zr. 4.2 skyriy).
Norint testi infuzijg, biitina laikytis institucijy patvirtintose gairése pateikty rekomendacijy.

Hipogamaglobulinemija

Hipogamaglobulinemija yra gerai zinomas po gydymo Zemcelpro nustatomas reiskinys, kuris gali baiti
susijes su sumazéjusia gyvenimo trukme. Toks Salutinis poveikis nustatytas 19 proc. pacienty, kuriems
atlikta transplantacija naudojant Zemcelpro (Zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama stebéti, ar pagal
laboratoriniy tyrimy rezultatus pacientams nepasireiskia hipogamaglobulinemijos pozymiai, ir taikyti
atitinkamas gydymo priemones pagal institucijy patvirtintas gaires.

Venu okliuziné liga

Veny okliuziné liga (VOL) — tai gerai Zinomas reiskinys, kuris kartais nustatomas po hematopoetiniy
kamieniniy Igsteliy transplantacijos (HKLT). Atliekant Zemcelpro klinikinius tyrimus, VOL atvejai
buvo reti ir nustatytas vienas VOL atvejis pasibaiges mirtimi (Zr. 1 lentelg 4.8 skyriuje). Nors gydymas
Siuo vaistiniu preparatu nesiskiria nuo jprastinés HKLT, rekomenduojama stebéti, ar pacientams
nepasirei§kia VOL pozymiai, ir taikyti atitinkamas gydymo priemones pagal institucijy patvirtintas



gaires.

Hemolizinis ureminis sindromas

Hemolizinis ureminis sindromas (HUS) yra gerai Zinomas reiskinys, kuris kartais nustatomas po
HKLT. Atliekant Zemcelpro klinikinius tyrimus, HUS atvejai buvo reti (zr. 1 lentelg 4.8 skyriuje).
Nors gydymas Siuo vaistiniu preparatu nesiskiria nuo jprastinés HKLT, rekomenduojama stebéti, ar
pacientams nepasireiskia HUS poZzymiai, ir taikyti atitinkamas gydymo priemones pagal institucijy
patvirtintas gaires.

Pagalbinés medziagos

Natris
Vienoje $io vaistinio preparato dozéje yra 477 mg natrio, tai atitinka 24 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2g natrio.

Kalis
Vienoje $io vaistinio preparato dozé¢je yra maziau kaipl,3 mmol (50 mg) kalio.

Dimetilsulfoksidas (DMSO)

Vienoje §io vaistinio preparato dozéje yra 17,6 g dimetilsulfoksido (DMSO). Suaugusiesiems, kuriy
kiino masé 70 kg, | vena sulasintas DMSO kiekis atitinka 25 %. didZiausios rekomenduojamos paros
dozés, t. y. 1 g DMSO/kg.

Zinoma, kad $i pagalbiné medziaga gali sukelti anafilaksing reakcija vaistinj preparata vartojant
parenteriniu btidu. Atliekant infuzija, visus pacientus reikéty atidziai stebéti.

Teoriné rizika, susijusi su donoru

Nors klinikine patirtimi tai nepatvirtinta, po gydymo Zemcelpro gal i$sivystyti kloniné hematopoezé ir
gali kilti su donoru susijusi rizika (pvz., piktybinés ligos arba paveldimi genetiniai sutrikimai).
Pacientai turi biti atitinkamai stebimi, vadovaujantis institucijy patvirtintomis gairémis.

4.5 Saveika su Kkitais vaistais ir kitos saveikos formos

Saveikos tyrimy neatlikta.

Gyvosios vakcinos

Imunizacijos gyvosiomis vakcinomis saugumas gydymo Zemcelpro metu arba po jo neistirtas.
Atsargumo sumetimais nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis bent 6 savaites pries
pradedant kondicionavimo rezimus ir kol po gydymo Zemcelpro normalizuosis imuniné sistema..

Antitimocitinis globulinas (ATG)

ATG nerekomenduojama vartoti taikant kondicionavimo rezimg ir iki prigijimo.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Reikeéty susipazinti su informacija apie rizika, susijusig su mieloabliacinio kondicionavimo terapija,
kurig reikia taikyti pries atliekant Zemcelpro infuzija, ir su tuo susijusiomis rekomendacijomis, kurios

pateikiamos mieloabliacinio kondicionavimo terapijos preparato informaciniuose dokumentuose.

Vaisingos moterys

Likus ne daugiau kaip 30 dieny iki gydymo Zemcelpro pradzios, vaisingoms pacientéms turi biiti
atliktas kraujo tyrimas dél néStumo ir jo rezultatas turi biiti neigiamas; be to, pacientés turi sutikti
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.



Vyru ir motery kontracepcija

Duomeny, susijusiy su vaistinio preparato vartojimu, nepakanka, kad biity galima pateikti
rekomendacijg dél kontracepcijos priemoniy naudojimo trukmeés po gydymo Zemcelpro. Vaisingos
moterys ir vyrai, kuriems suleista Zemcelpro, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie dorokubicelo vartojimag néStumo metu néra. Neatlikta jokiy dorokubicelo tyrimy su
gyvinais, kad buty galima jvertinti, ar néS¢ios moters vartojamas §is vaistinis preparatas gali pakenkti
vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Zemcelpro negalima vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios
nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar dorokubicelo issiskiria j gydyty motery pieng. Zemcelpro nerekomenduojama vartoti
zindymo metu.

Vaisingumas

Su zmonémis ar gyvinais atlikty tyrimy duomeny apie dorokubicelo poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nezinoma, ar Zemcelpro veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Kadangi gydant Zemcelpro
pacientui kartu taikomas kondicionavimo rezimas ir profilaktinés bei pagalbinés gydymo priemonés
gali sukelti nuovargj ir turéti jtakos protiniams gebéjimams, pacientams patariama pradiniame etape
nevairuoti ir neuzsiimti pavojinga profesine ar kita veikla, pvz., nevaldyti galingy ar galimai pavojingy
mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios 3 ar aukstesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo limfopenija (46,6 proc.),
infekcijos (44,8 proc.), anemija (44,0 proc.), neutropenija (35,3 proc.), trombocitopenija (31,9 proc.),
leukopenija (20,3 proc.), hipogamaglobulinemija (18,1 proc.), febriliné neutropenija (15,5 proc.),
hipertenzija (12,9 proc.), prigijimo sindromas (11,2 proc.) ir pneumonija (11,2 proc.). Pagal Jungtiniy
Amerikos Valstijy nacionaliniy sveikatos instituty (angl. National Institutes of Health, NIH)
patvirtintus kriterijus @miné TPSL buvo nustatyta 60,0 proc. pacienty, o létiné TPSL — 16,0 proc.
pacienty.

7,8 proc. Zemcelpro gydyty pacienty pasireiské mirtinos nepageidaujamos reakcijos, jskaitant
infekcijas (2,6 proc., jskaitant sepsj (0,9 proc.), enterokokine infekcija (0,9 proc.), pneumonija
(0,9 proc.), aming TPSL (1,7 proc.), PAH (1,7 proc.), IPS (0,9 proc.), KOP (0,9 proc.) ir plauciy
hipertenzija (0,9 proc.).

Nepageidaujamuy reakcijuy santrauka lenteléje

I 1 lentele jtraukty Zemcelpro sukeliamy nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas remiantis visais 5
tyrimy (001, 002, 003, 004 ir 007) duomenimis. Juose dalyvavo 116 pacienty, kuriems buvo suleista
Zemcelpro dozé ir kuriy tolesnio stebéjimo trukmés mediana buvo 24 ménesiai. Klinikiniy tyrimy
metu nustatytas nepageidaujamy reakcijy daznis apskaiciuotas remiantis jvairiy priezasciy sukelty
nepageidaujamy reiskiniy dazniu, todél dalis nepageidaujamy reakcijy atvejy gali biiti susijusi su
kitomis priezastimis.



Toliau pateiktos 3 ir aukStesnio laipsnio ir nejprastos 1-2 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pagal
bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (angl. Common Terminology Criteria
for Adverse Avents, CTCAE). Sios nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal MedDRA organy
sistemy klasg ir daznj. Kiekvienoje organy sistemy klas¢je, nepageidaujamos reakcijos suskirstytos
pagal daznj, pradedant nuo dazniausiy reakcijy, jy daznj apibréziant taip: labai daznos (> 1/10), daznos
(nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grup¢je
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal CTCAE, nustatytos atliekant klinikinius tyrimus
su Zemcelpro, pateiktos pagal organy sistemy klase.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznos Limfopenija

Anemija

Neutropenija

Trombocitopenija

Leukopenija

Febriliné neutropenija

Nedaznos Autoimuniné hemoliziné anemija
Citopenija

Tromboziné mikroangiopatija

Sirdies sutrikimai
Nedaznos Kriitinés angina

Priesirdziy virpéjimas
Priesirdziy plazdéjimas
Perikarditas

Desiniojo skilvelio disfunkcija
Igimtos, Seiminés ir genetinés ligos

Nedaznos Aplazija

Citogenetiné anomalija

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznos | Hipoakuzija

Endokrininiai sutrikimai

Nedaznos | Antinks¢iy nepakankamumas

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznos Viduriavimas
Pykinimas
Stomatitas
Pilvo skausmas

Nedaznos ISangés stenoze
Kolitas
Enterokolitas

Tusciosios Zarnos perforacija
Absorbcijos sutrikimas
Zarny pneumatozé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznos Karsc¢iavimas
Nuovargis

Nedaznos Generalizuota edema
Negalavimas

Gleivinés uzdegimas
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznos Kepeny veny okliuziné liga
Nedaznos Hiperbilirubinemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai daznos | Uminé TPSL (II-I11 laipsnio)”
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Hipogamaglobulinemija
Prigijimo sindromas

Léting TPSL™

Infekcijos ir infestacijos***

Labai daznos Bakterinés infekcijos (jskaitant pneumonija)
Virusinés infekcijos

Daznos Grybelinés infekcijos

Nepatikslintos infekcijos

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznos | Transplantato nepakankamumas
Tyrimai
Daznos Sumazéjes CD4 limfocity kiekis

Padidéj¢s alanino aminotransferazés kiekis
Sumazgéjes imunoglobuliny kiekis
Padidéjes aspartato aminotransferazés kiekis

Nedaznos Padidégjes bilirubino kiekis kraujyje

Sumazgjes bilirubino kiekis kraujyje

Sumazgéjes anglies monoksido pernasos faktorius
Teigiamas CMV tyrimo rezultatas

Pailgéjes EKG QT intervalas

Sumazéjes hemoglobino kiekis

Sumazéjes neutrofily skaicius

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznos Sumazéjes apetitas
Hipokalemija
Hiperglikemija
Hipofosfatemija

Nedaznos Dehidratacija
Hiponatremija

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznos Kauly skausmas
Raumeny silpnumas

NedaZnos Minkstyjy audiniy nekrozé

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai

Daznos | Potransplantacinis limfoproliferacinis sutrikimas

Nervy sistemos sutrikimai

DaZnos Galvos skausmas

Nedaznos Cerebrovaskulinis jvykis
Encefalopatija

Psichikos sutrikimai

Nedaznos Delyras
Obsesinis kompulsinis sutrikimas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznos Hemolizinis ureminis sindromas (HUS)
Uminis inksty pazeidimas
Hemoraginis cistitas

Nedaznos Tik inkstus apimanti trombiné mikroangiopatija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Daznos Kriptogeniné organizuojanti pneumonija
Kraujavimas i$ nosies
PAH
Plauciy hipertenzija
Plauciy embolija
Nedaznos Idiopatinis pneumonijos sindromas (pneumonitas)

Plauciy infiltracija

1"




| Pneumotoraksas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznos Makulopapulinis i§bérimas
Nedaznos Akneforminis dermatitas
Egzema
Niezéjimas ()

Chirurginés ir terapinés procediiros

Nedaznos | Kolektomija
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daznos Hipertenzija
Daznos Mikroangiopatija
Nedaznos Sumazéjes kraujosptidis ir nespecifiniai kraujosptidzio
sutrikimai
Hematoma
Hipotenzija
Ortostatiné hipotenzija

* pagal NIH kriterijus (45,7 proc. — II laipsnio, 10,3 proc. — III laipsnio ir 0,9 proc. — IV laipsnio GTPSL pra¢jus 100 dieny po
transplantacijos).

** pagal NIH kriterijus (7,8 proc. — vidutinio sunkumo ir 5,2 proc. — vidutinio sunkumo arba sunki ITPSL pragjus 1 metams
po transplantacijos).

*** Nurodytos infekcijos ir infestacijos yra bendrieji grupiniai terminai.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Infekcijos

Po Zemcelpro infuzijos pacientams i$sivysté sunkios infekcijos, jskaitant gyvybei pavojingas ir
mirtinas infekcijas. Bendras > 3 laipsnio pagal CTCAE potransplantaciniy infekcijy daznis buvo

75 proc. (62,1 proc. — sunkios, 6,0 proc. —pavojingos gyvybei ir 6,9 proc. — mirtinos). Jos buvo
bakterinés (52,6 proc., i§ jy sepsis ir pneumonija buvo dazniausios), virusinés (45,7 proc., Epsteino-
Baro viruso, citomegaloviruso, koronaviruso ir adenoviruso infekcijos buvo dazniausios), grybelinés
(9,5 proc.) ar nepatikslintos (8,6 proc.) kilmés. Infekcijos iSsivysté labai skirtinguose etapuose ir jy
pradzios mediana buvo 109 dienos po transplantacijos. Infekcijy gydymo trukmés mediana buvo 13
dieny. Pacientams i$sivys¢iusios mirtinos infekcijos buvo sepsis, sepsinis Sokas ir pneumonija.
Rekomendacijos dél gydymo pateiktos 4.4 skyriuje.

Prigijimo sindromas

Prigijimo sindromas i$sivysté 11,2 proc. (13 i§ 116) pacienty, kuriems buvo atlikta transplantacija
naudojant Zemcelpro, o pacienty, kuriems profilaktiskai nuo TPSL buvo paskirtas takrolimuzas ir
mikofenolato mofetilis, grupéje jis pasireiske 8,6 proc. atvejy, bet né vienas i jy nebuvo sunkus.
Simptomy pradzios mediana buvo 13 dieny po transplantacijos (intervalas: 8-25 dienos). Visais
atvejais gydymas kortikosteroidais buvo sé¢kmingas, o sindromo gydymo trukmés mediana buvo
5 dienos (intervalas: 1-18 dieny). Rekomendacijos dé¢l gydymo pateiktos 4.4 skyriuje.

Plauciy alveoliné hemoragija

Plauciy alveoliné hemoragija pasireiské 3 (2,6 proc.) pacientams, kuriems buvo atlikta transplantacija
naudojant Zemcelpro, o jos pradzios mediana buvo 22 dienos po transplantacijos (intervalas: 20-355
dienos). Vienas pacientas pasveiko per 9 dienas, o 2 pacientai miré nepaisant taikyto atitinkamo
gydymo. Rekomendacijos dél gydymo pateiktos 4.4 skyriuje.

Pneumonitas

Pneumonitas pasireiské 8 (6,9 proc.) pacientams, kuriems buvo atlikta transplantacija naudojant
Zemcelpro, o jo pradzios mediana buvo 157 dienos po transplantacijos (intervalas: 7-283 dienos). I$
Jju, 3 pacientams iSsivysté idiopatinis pneumonijos sindromas (IPS) (2,6 proc.), 4-iems — kriptogeniné
organizuojanti pneumonija (KOP) (3,4 proc.) ir vienam — nepatikslintas pneumonitas (0,9 proc.).
Pneumonita pavyko i§gydyti 66,7 proc. atvejy, o jo gydymo trukmés mediana buvo 29 dienos
(intervalas: 9-201 diena). Nuo $ios ligos miré du pacientai (1,7 proc.) (vienas nuo IPS ir vienas nuo
KOP). Rekomendacijos dé¢l gydymo pateiktos 4.4 skyriuje.
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Potransplantaciné limfoproliferaciné liga

Potransplantaciné limfoproliferaciné liga iSsivysté trims (2,6 proc.) pacientams, kuriems buvo atlikta
transplantacija naudojant Zemcelpro, ir jos pradzios mediana buvo 90 dieny po transplantacijos
(intervalas: 70—112 dieny). Visais atvejais gydymas rituksimabu buvo sékmingas, o ligos gydymo
trukmés mediana buvo 39 dienos (intervalas: 33—157 dienos). Rekomendacijos dél gydymo pateiktos
4.4 skyriuje.

Transplantato pries Seimininkq liga

Apskritai, Gminés ir létinés TPSL atvejy rodiklis sieké atitinkamai 66,4 proc. ir 14,7 proc. Pra¢jus 100
dieny po transplantacijos, II, IIl ir IV laipsnio iminé¢ TPSL nustatyta atitinkamai 52,0 proc., 11,8 proc.
ir 1,0 proc. pacienty. Taip pat, praéjus vieneriems metams po transplantacijos, lengvos ir vidutinio
sunkumo arba sunkios formos 1étiné TPSL nustatyta atitinkamai 12,9 proc. ir 8,6 proc. pacienty.
Dauguma atvejy TPSL pavyko suvaldyti kortikosteroidais — gydymo trukmés mediana buvo 18 (0—
321) dieny, bet 2 (1,7 proc.) pacientai miré nuo su TPSL susijusiy infekcijy. TPSL gydymas turi
atitikti vietos institucijy patvirtintas gaires (rekomendacijos dél gydymo pateiktos 4.4 skyriuje).

Transplantato nepakankamumas

Transplantato nepakankamumas pasireiské 5,2 proc. pacienty, kuriems buvo atlikta transplantacija
naudojant Zemcelpro, o jo pradzios mediana buvo 26,5 dienos po transplantacijos (intervalas: 7-28
dienos). Visiems pacientams sékmingai taikytas gelbstintis gydymas, kurio trukmés mediana buvo 23
dienos (intervalas: 7-32 dienos), i§skyrus vieng pacienta, kuris miré nuo nesusijusio reiskinio, kurj
lémé ne pagrindinés ligos recidyvas, iki pradedant taikyti gelbstintj gydyma.

llgalaikés citopenijos

Po mieloabliacinio kondicionavimo reZzimo pacientams labai daznai i$sivysto ilgalaikés citopenijos,
iskaitant neutropenija (64,7 proc.), trombocitopenija (63,8 proc.), leukopenija (62,9 proc.), limfopenija
(61,2 proc.) ir anemija (56,9 proc.). Rekomendacijos dél gydymo pateiktos 4.4 skyriuje.

Vaiky populiacija

Nors duomeny néra daug, Sio vaistinio preparato saugumo charakteristikos vaiky populiacijoje yra
panasios j jo saugumo charakteristikas gydant suaugusiuosius (nepageidaujamos reakcijos ] vaista,
kuriy daznis > 20 proc.: anemija, sumazgjes apetitas, febriliné neutropenija, pykinimas, stomatitas ir
kraujavimas i8 nosies). Tolesnio stebéjimo trukmé, kurios mediana yra 7 mén., pernelyg trumpa, kad
buty galima pateikti iSsamesnes iSvadas dél klinikiniy rezultaty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas j vaista

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo rizika yra nedidelé. Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atvejy nenustatyta.

Visi 4 nepadauginty CD34- lasteliy komponento maiseliai, paruosti gaminant Zemcelpro, visada bus
suleisti pacientui ] vena. Tik labai retomis aplinkybémis leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC) bus
nurodyta neleisti ] veng visy 4 padauginty CD34+ Iasteliy komponento (dorokubicelo) maiseliy,
paruosty gaminant Zemcelpro. Nesilaikant visy nurodymy, jvykes dorokubicelo perdozavimas gali
biti susijes su padidéjusia reakceijy j infuzijg ir prigijimo sindromo rizika. Reikés stebéti, ar pacientams
nepasireiSkia tokie reikiniai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés
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Farmakoterapiné grupé — kraujo pakaitalai ir perfuziniai tirpalai, kiti kraujo produktai. ATC kodas —
B05AX04

Veikimo mechanizmas

Dorokubicelas yra kriogeniskai uzkonservuotas, naudojant UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-benzil-7-(2-metil-
2H-tetrazol-5-i1)-9H-pirimido[4,5-b]indol-4-il)cikloheksan-1,4-diamino dihidrobromida) padauginty
alogeniniy hematopoetiniy ir progenitoriniy lasteliy terapijos preparatas, gautas i§ vieno virksteles
kraujo vieneto ir naudojamas kaip donorinis alogeniniy kamieniniy lgsteliy Saltinis.

Pagrindinis dorokubicelo veikimo mechanizmas yra kraujodaros funkcijos atsistatymo ir imuninés
sistemos atkiirimo skatinimas veikiant padaugintoms CD34+ hematopoetinéms kamieninéms
lasteléms.

Nepadaugintos CD34- 1astelés, kurias daugiausia sudaro CD3+ T Iastelés, atlieka papildomg vaidmen;j
— jos padeda atkurti imuning sistemg ir uztikrina transplantato pries leukemijg (TPL) poveikij po
transplantacijos.

Zemcelpro sudétyje esancios hematopoetinés kamieninés / progenitorinés lgstelés migruoja j kauly
Ciulpus, kur jos dalijasi, subrgsta ir iSsivysto i visy skirtingy raiSiy kraujo Iasteles. Subrendusios
lastelés patenka j kraujotaka, kurioje kai kurios Iastelés cirkuliuoja, o kitos — migruoja j tam tikras
vietas audiniuose, i§ dalies arba visiSkai atkurdamos kraujo Igsteliy skai¢iy ir kauly ¢iulpy kilmés
kraujo Igsteliy funkcija, jskaitant imuning funkcija.

Farmakodinaminis poveikis

Atlikus transplantacija naudojant Zemcelpro, normali kraujodaros funkcija atsistaté ir pasiektas
visisSkas donoro chimerizmas visose hematopoetiniy kamieniniy lasteliy linijose. T Igstelés taip pat
buvo greitai atkurtos ir pragjus 6 ir 12 ménesiy po transplantacijos nustatyta didelé T lasteliy
receptoriy jvairove.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Zemcelpro saugumas ir veiksmingumas gydant pacientus, sergancius piktybinémis hematologinémis
ligomis, dél kuriy jiems biitina persodinti hematopoetines kamienines lgsteles, buvo vertinami
atliekant du atvirus, nekontroliuojamus, vienos $akos tyrimus, kuriy metu $is vaistinis preparatas
nebuvo lyginamas su kity rii§iy donory Igstelémis; tyrimai buvo atlikti su pacientais, kuriems buvo
diagnozuota didelés rizikos leukemija ir mielodisplazija (ECT-001-CB.002 (002), n=30 ir ECT-001-
CB.004 (004), n=30).

Zemcelpro saugumas taip pat buvo vertinamas atlickant 3 papildomus, atvirus, nekontroliuojamus,
vienos Sakos tyrimus, kuriy metu §is vaistinis preparatas nebuvo lyginamas su kity riiSiy donoro
lastelémis; (vienas (1) tyrimas su pacientais, serganciais kraujo véziu, kuriems nerasta standartiniy
pagal HLA tinkamy Seimos rysiais susijusiy arba negiminingy donory (ECT-001-CB.001 (001));
vienas (1) tyrimas su pacientais, serganciais didelés rizikos daugine mieloma (ECT-001-CB.003 (003);
n=18); vienas (1) tyrimas su vaikais, serganciais didelés rizikos mieloidiniy lasteliy piktybinémis
ligomis (ECT-001-CB.007 (007); n=12). Zr. 4.8 skyriu.

Siekiant jvertinti Zemcelpro veiksmingumg reprezentatyvioje suaugusiy pacienty, sergancéiy
piktybinémis hematologinémis ligomis, dél kuriy jiems butina persodinti alogenines hematopoetines
kamienines Igsteles, bet nerasta tinkamo donoro, populiacijoje, buvo analizuojami bendri tyrimy 002 ir
004 duomenys, daugiausia démesio skiriant pagrindinei populiacijai, sudarytai i§ 25 pacienty, kurie
buvo jtraukti j tyrimus, kad jiems j vena buity suleistas kriogeniskai uzkonservuotas Zemcelpro,
pagamintas i§ mazo CBU, taikant stipry arba vidutinio stiprumo mieloabliacinio kondicionavimo
rezima. Informacija apie pacienty charakteristikas pateikta 2 lenteléje. Mazas CBU — tai CBU, kuris
neatitinka virkstelés kraujo transplantatui taikomo JAV donorystés programos ,,Be The Match &
National Marrow Donor Program* ir Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos (angl. Be
The Match & National Marrow Donor Program/ American Society for Transplantation and Cellular
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Therapy, NMDP/ASTCT) nustatyto minimalios lgsteliy dozés kriterijaus, t. y. TNC ir CD34 Igsteliy
kiekis prie$ kriogeninj uzkonservavima yra maZesnis nei atitinkamai 2,5x10” TNC/kg ir 1,5%10° CD34
lasteliy/kg.

2 lentelé. Bendri demografiniai duomenys ir pradinés Zemcelpro tyrimuose dalyvavusiu
pacienty ligos charakteristikos (2024 m. kovo 15 d.)

IS mazo CBU
pagamintu ir
kriogeniskai
uzkonservuotu
Kategorija Zemcelpro
gydyti pacientai
(numatyta gydyti
populiacija,
n=25)
Amzius (metai)
Mediana (IQR) 47 (40, 53)
Min—Max 24-64
Lytis, n (proc.)
Vyr. 18 (72,0 %)
Mot. 7 (28,0 %)
Rase
Baltyjy 17 (68,0 %)
Juodyjy 1 (4,0 %)
AzijieCiy 1 (4,0 %)
Kita 6 (24,0 %)
Ligos kategorija
Uminé mieloidiné leukemija 11 (44,0 %)
Uminé¢ limfoidiné leukemija 3 (12,0 %)
Mielodisplazinis sindromas 0(0,0 %)
Léf[it}é mielogeniné leukemija (blastiné 00,0 %)
krizé)
Hodzkino limfoma 0(0,0 %)
Ne Hodzkino limfoma, agresyvi limfoma 0 (0,0 %)
Suaugusiyjy T lasteliy leukemija / limfoma 0(0,0 %)
Létiné limfocitiné leukemija ir o
transformacija j Hodzkino limfoma 0 (0,0%)
Anksciau atlikta HKLT 7 (28,0 %)

I§ 25 pacienty, kurie buvo jtraukti j pagrinding populiacijg, 24 pacientams buvo atlikta Zemcelpro
infuzija. Veiksmingumas buvo vertinamas pagal neutrofily ir trombocity prigijimo vertinamasias
baigtis (zr. 3 lentele). Po galutinés duomeny surinkimo datos tyrimai 002 ir 004 buvo tesiami.

3 lentelé. Piktybinémis hematologinémis ligomis sergan¢iy suaugusiy pacienty gydymo
kriogeniskai uzkonservuotu Zemcelpro, gautu i§ mazo CBU, veiksmingumo rezultatai
(n=25); tolesnio stebéjimo trukmés mediana — 13,3 mén.

Vertinamosios baigtys IS mazo CBU pagamintu ir
kriogeniskai uzkonservuotu
Zemcelpro gydyti pacientai
(numatyta gydyti
populiacija, n= 25°)

Laiko iki neutrofily prigijimo mediana”

(ANC = 500/ul):

Mediana (IQR) [intervalas]’, o 20 dieny (17-29) [10-39]
Mediana (IQR) [intervalas]? Clogiausio atvejo 25 dienos (17-30) [10—42]
scenarijus)
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Neutrofily prigijimo rodiklis (ANC 3 0
> 500/ul) 42-g diena — n (%) 21/257 (84,0 %)
Laiko iki trombocity prigijimo 40 dieny (37-62) [29-175]
mediana” 48 dienos (38—-100) [29-175]
(=20 000/ul)

Mediana (IQR) [intervalas]

Mediana (IQR) [intervalas]2(®logiausio atvejo

scenarijus)

Trombocity prigijimo rodiklis
(>20 000/ul) 100-aja diena — n (%)
Tolesnio stebé¢jimo laikotarpio mediana 13,3 (0,9-38,2)
(IQR) (mén.) "™
* Visais atvejais trukmé nurodyta kaip laikas nuo infuzijos. Laikotarpio nuo jtraukimo j tyrimg iki Zemcelpro paruo$imo
naudoti klinikiniy tyrimy centre mediana buvo 31 diena (IQR — 22—41 diena), o laikotarpio nuo jtraukimo j tyrima iki
Zemcelpro infuzijos datos mediana buvo 42 dienos (IQR: 35-56 dienos).

** Laikas nuo infuzijos iki tolesnio stebé&jimo pabaigos arba nutraukimo iki galutinés duomeny surinkimo datos.

ANC - absoliutus neutrofily skaic¢ius; IQR — kvartiliy skirtumas.

! Siekiant kuo labiau sumaZinti neutropenijos ir infekcijos rizika, tuoj po transplantacijos pacientams buvo leidZiamas
granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-KSF) (5 ng/kg per parg).

2 Numatytose gydyti populiacijose, taikant blogiausio atvejo scenarijy, pacientai, kurie nepasieké neutrofily prigijimo
rodikliy iki 42-o0s dienos arba trombocity prigijimo rodikliy iki 100-osios dienos po transplantacijos, jskaitant pacientus,
kuriems transplantacija nebuvo atlikta arba kuriems nepavyko pasiekti prigijimo rodikliy dél kokios nors priezasties (mirtis
ne dél recidyvo arba recidyvas iki prigijimo) buvo priskirti prie nesékmingo gydymo atvejy atitinkamai 42-g ir 100-3jg diena.
3 Iskaitant 1 pacientg, kuriam transplantacija neatlikta dél nepristatyto vaistinio preparato.

17/253 (68,0 %)

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zemcelpro tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy, persodinant hematopoetines kamienines lasteles piktybinémis hematologinémis
ligomis sergantiems pacientams, duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Tuo metu, kai vaistinis preparatas buvo registruojamas pagal suaugusiyjy gydymo indikacija, turimi
vaiky populiacijos duomenys buvo susij¢ su 9-iais i§ 12 tiriamyjy, kurie buvo jaunesni nei 18 mety ir
kuriems Zemcelpro infuzija buvo atlikta dél didelés rizikos mieloidiniy lasteliy piktybiniy ligy
atliekant tyrimg 007 (6-iems diagnozuota iiminé mieloidiné leukemija (UML), 3-ims —
mielodisplazinis sindromas [MDS]). Atlikus Zemcelpro infuzija, pragjus laikotarpiui, kurio mediana
buvo atitinkamai 21,5 dienos ir 48 dienos, neutrofily ir trombocity prigijimo rodiklis sieké atitinkamai
88,9 proc. ir 77,8 proc.

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reigkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Klinikiniy tyrimy metu atlikus Zemcelpro infuzija, praéjus vos 0,5 mén. po transplantacijos, visiems
pacientams nustatytas visiSkas donoro mieloidiniy lasteliy chimerizmas (apibréziamas kaip > 95 proc.
donoro kilmés lasteliy). Tik tiems pacientams, kuriy liga atsinaujino, véliau nustatytas < 95 proc.
donoro chimerizmas. Atsizvelgiant j tai, kad T Iasteléms atsikurti reikia ilgesnio laiko po
transplantacijos, visiSkas donoro T lasteliy chimerizmas pasiektas Siek tiek véliau — 63 proc. ir

88 proc. pacienty visiska donoro T lasteliy populiacijos chimerizma pasieké praéjus 0,5 mén. ir 1 mén.
po transplantacijos.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Prigijus naudojant UM 171 padaugintoms CD34+ lasteléms po pirminés arba antrinés transplantacijos
ir atsistacius normaliai kraujodaros funkcijai iki 28 savaiciy imunodeficita turin¢ioms NSG peléms,
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kurioms buvo persodinta iki 5 000 000 Igsteliy (tai atitinka iki 2,5%10® Igsteliy/kg Zmogaus organizme,
t. y. vir$ija Zzmonéms suleidziama dozg), nepageidaujamo toksinio poveikio nenustatyta.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy neatlikta.
Kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Atlikus padauginty CD34+ lasteliy citogeneting analiz¢ in vitro, nenormaliy padauginty lasteliy
chromosomy pakitimy nenustatyta.

Atsizvelgiant | vaistinio preparato pobudj, neklinikiniy poveikio vaisingumui, reprodukcijai ir
vystymuisi tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas
Dimetilsulfoksidas

Zmogaus albumino tirpalas

Magnio chloridas (E511)

Kalio chloridas (E508)

Natrio acetatas (E262)

Natrio chloridas

Natrio gliukonatas (E576)

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Zemcelpro negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais.
6.3 Tinkamumo laikas

Kriogeniskai uzkonservuotas — 1 metai.

Atsildzius — 1 valanda 15 — 30 °C temperatiiroje.
Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Zemcelpro turi biiti laikomas ir transportuojamas skysto azoto gary fazéje (< —150 °C) ir turi likti
uzSaldytas, kol pacientas bus paruostas gydymo procediirai, kad jam biity suleistos gyvybingos
lgstelés.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Zemcelpro supakuotas etileno vinilacetato (EVA) infuziniame maiselyje (50 ml) su dviem jungtimis,
kuriame yra 20 ml lgsteliy dispersijos.

Kiekvienas infuzinis maiselis jdétas j apsauginj maiselj. Sis i§ EVA kopolimero pagamintas antrinés
pakuotés sluoksnis uzsandarintas du kartus. Kiekvienas infuzinis maiselis sandariai uzdarytame
apsauginiame maiSelyje jdétas ] metaling kasete. Kasetés sudedamos j pazenklinta apsauginj krepsj
(angl. modpak) ir tada j standarting kontroliuojama kriogening talpykla.

Vieng individualiai gydymo procedirai skirtg dozg sudaro iki aStuoniy (8) 20 ml infuziniy maiseliy,
iki keturiy (1-4) dorokubicelo maiseliy ir keturi (4) maiseliai su nepadaugintomis CD34- lastelémis.
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Taip pat prie Zemcelpro pridedamas kriogeninis flakonas su pirminio virkstelés kraujo vieneto
méginiu, skirtu chimerizmui stebéti.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés pries§ ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Zemcelpro turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Zemcelpro turi biiti transportuojamas talpykloje, kurioje palaikoma zemesné kaip -150 °C temperatira,
ir ji tvarkant reikia dévéti atitinkama apsauginj chalata ir pirStines.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZiiiros specialistai,
ruoSiantys Zemcelpro, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirStines, apsauginius

drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Pasiruo$imas prie$ vartojima

Zemcelpro sudaro du (2) alogeniniy hematopoetiniy lasteliy komponentai:
o dorokubicelas (padaugintos CD34+ Iastelés);
o nepadaugintos CD34- Igstelés.

Remiantis leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC) pateiktu receptu, biitina patikrinti, kad esama tiek
dorokubicelo maisSeliy (1-4 maiseliai) ir nepadauginty CD34- 1gsteliy maiSeliy (visada 4 maisSeliai),
kiek jy reikia sulasinti pacientui j veng. RfIC skirtas abiem komponentams.

Pirmiausia atlickama dorokubicelo infuzija, tada suleidziamos nepadaugintos CD34- Iastelés.
Rekomenduojama nepadauginty CD34- lasteliy infuzijg atlikti tg pacig dieng, kaip ir dorokubicelo
infuzija, bet ne véliau kaip kitg diena.

Suderinkite Zemcelpro atSildymo ir infuzijos laika taip: i$ anksto jsitikinkite, kad pacientas bus
parengtas infuzijai, ir pakoreguokite Zemcelpro atSildymo pradzios laikg taip, kad vaistinis preparatas
jau biity paruostas infuzijai, kai pacientas bus parengtas.

Atsildymas

Pries atSildant Zemcelpro, patikrinkite paciento tapatybe ir maiseliy, kuriuos reikia sulasinti pacientui j
veng, skaiCius pagal leidimo infuzijai pazyméjima (RfIC). Visus paskirtus dorokubicelo maiSelius
atSildykite prie$ nepadauginty CD34- lgsteliy maiSelius. MaiSelius atSildykite po viena (1).
Neatsildykite kito maiselio, kol nenustatyta, kad ankstesnis maiSelis buvo saugiai suleistas j vena.
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1 diagrama. Zemcelpro kaseté

4 N

5 'ONAO) el AtSildymo eiliskumas
Zemcelpro Pirma arba po to
| # Lasteliy komponenty tapatybé

dorokubicelas arba
nepadaugintos CD34- Iastelés

pre— }} Pac1entu.1 sklr.tas 1(.lent1ﬁk.at.0r1us
Recipiento identifikaciniai

duomenys

< CBU identifikacinis kodas
Paciento gimimo data
Paciento ABO/RAh tipas

\. J

. ISimkite kasetg i$ kriogeninés saugyklos. Patikrinkite 1) paciento tapatybe pagal paciento
identifikatorius ant kasetés, taip pat ii) lasteliy komponenty (dorokubicelo arba nepadauginty
CD34- lasteliy) tapatybe (1 diagrama).

o Patikrinus kasete, reikia nedelsiant i$ jos iSimti infuzinj maiSelj. Patikrinkite 1) paciento tapatybe
pagal paciento identifikatorius ant infuzinio maiselio, taip pat ii) lasteliy komponenty
(dorokubicelo arba nepadauginty CD34- lgsteliy) tapatybe (2 diagrama).

. Pries atSildydami, apzitrékite infuzinj (-ius) maiselj (-ius), ar néra jtrikimy ar jplySimy. Jeigu
maiselis pazeistas, nenaudokite jo turinio infuzijai atlikti.
o Nedelsdami jdékite infuzin] maiSelj, nei§émg jo i§ sandaraus apsauginio maiselio, j 37 °C

temperattiros vandens vonele. Susidarius pusiau skystai konsistencijai, pradékite Svelniai
pirstais maigyti maiSelj, kol jame neliks ledo kristaly. Visa vieno maiselio atSildymo procediira
trunka mazdaug 2—5 minutes.

. ISimkite maiselj su apsauginiu maiSeliu i§ vandens vonelés. AtSildzius infuzinj maiselj, reikia
kuo greiciau jo turinj sulasinti pacientui j vena. Nustatyta, kad 15-30 °C temperatiiroje
Zemcelpro islieka stabilus iki 1 valandos. Prie§ atliekant Zemcelpro infuzijg, negalima jo
skiesti, plauti ar imti jo méginiy.

. Jeigu vaistinis preparatas ruoSiamas ne prie paciento lovos, prie paciento lovos vaistinj
preparatg reikia gabenti kambario temperatiiroje ir uzdarytoje dézutéje / maiselyje, kad
transportuojant vaistinis preparatas biity apsaugotas.

Jeigu Zemcelpro infuzinis maiselis apgadintas, prakiurgs arba kitaip pazeistas, nenaudokite jo.

Skyrimas

Kad biity atlikta visa vienos Zemcelpro dozes infuzija, j veng reikia sulaSinti paskirta skaiciy
dorokubicelo maiseliy (1-4 maiseliai) ir nepadauginty CD34- Igsteliy maiseliy (visada 4 maiSeliai).
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Bendras infuziniy maisSeliy, kuriuos reikia sulasinti j vena, skaiCius patvirtinamas atsizvelgiant j RfIC
pateikta pacientui skirta informacija.

Pirmiausia atlickama dorokubicelo infuzija, tada suleidziamos nepadaugintos CD34- lastelés.
Rekomenduojama nepadauginty CD34- lasteliy infuzija atlikti ta pacia diena, kaip ir dorokubicelo

infuzija, bet ne véliau kaip kitg diena.

Jeigu dorokubicelo infuzija neatlickama, siekiant iSvengti nepageidaujamos imuninés reakcijos,
nepadauginty CD34- lgsteliy infuzijos negalima atlikti.

Pasireiskus reakcijai j infuzija, rekomenduojama pagal poreikj laikinai nutraukti infuzijg ir pradéti
taikyti pagalbines priemones (zr. 4.4 skyriy).

Pries atliekant Zemcelpro infuzija, negalima jo skiesti, plauti ar imti jo méginiy.

Tik leisti j veng. Zemcelpro infuzijg rekomenduojama atlikti per centring vena.

2 diagrama. Zemcelpro infuzinis maiselis

ONAO) Infuzijos eiliSkumas

oZemcelpro’ Pirma arba po to

I ===l | 3steliy komponenty
tapatybé
dorokubicelas arba
nepadaugintos CD34-
lastelés

Recipiento identifikaciniai duomenys
CBU identifikacinis kodas

/ Paciento gimimo data

Paciento ABO/Rh tipas

]—’ Pacientui skirtas identifikatorius
g

o Paruoskite infuzing medziagg. Turi biiti naudojamas vamzdelis be latekso su standartiniu
infuziniu filtru (170-260 um). NEGALIMA naudoti leukocity kiekj mazinancio filtro.

. Patikrinkite 1) paciento tapatybe¢ pagal paciento identifikatorius ant maiSelio, taip pat ii) lgsteliy
komponenty (dorokubicelo arba nepadauginty CD34- lasteliy) tapatybe (2 diagrama).

. Nuimkite apsauginj maiselj ir apzitirékite, ar atSildytame infuziniame maiSelyje nematyti
lasteliy agregaty. Jeigu dispersijoje matyti lgsteliy agregaty, palengva pamaiSykite maiselio
turinj — atsargiai maiSant ranka, nedideli lgsteliy agregatai turéty iSsisklaidyti. Like agregatai
bus veiksmingai pasalinti leidZiant dispersija per filtrg prie§ infuzija.

o Atsildyta ir apzitiréta maiselj butina nedelsiant sulaSinti j veng naudojantis gravitacijos jéga,
mazdaug 10-20 ml per minutg grei¢iu. Zemcelpro islieka stabilus 15-30 °C temperaturoje iki 1
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valandos nuo at$ildymo pabaigos.

- Pries infuzija pripildykite vamzdelj natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

- ] veng sulasinkite visg infuzinio maiselio turinj (20 ml viename maiselyje).

- Du kartus praskalaukite infuzinj maiselj 10-30 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo, per vamzdelj prileisdami jo j maiSelj, kad pacientui j vena biity
suleistos visos Igstelés.

. Infuzijos procediirg reikia pakartoti su kitais maiseliais. Nepradékite kito maisSelio infuzijos, kol
nenustatyta, kad ankstesnis maiSelis buvo saugiai suleistas j veng.

Jeigu Zemcelpro infuzinis maiselis apgadintas, prakiurgs arba kitaip paZeistas, nenaudokite jo.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atvejui

Ivykus atsitiktiniam sglyciui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirSius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Zemcelpro,
reikia dezinfekuoti tinkamu definzekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Zemcelpro (kietgsias ir skystasias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Tel. 353 1 905 3140

El. pastas info@cordexbio.com

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1960/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IJJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, todél registruotojas privalo pateikti PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;j
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsnio 4 dalimi,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:
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AprasSymas

Terminas

Siekdamas patvirtinti Zemcelpro veiksminguma ir sauguma gydant suaugusius
pacientus, sergancius piktybinémis hematologinémis ligomis, dél kuriy jiems
biitina persodinti alogenines hematopoetines kamienines lasteles po
mieloabliacinio kondicionavimo, nesant pacientui tinkamy kity ri§iy donoriniy
lasteliy, registruotojas privalo pateikti tyrimo ECT-001-CB.002 — II fazés atviro
tyrimo, kuriuo siekiama jvertinti naudojant ECT-001 padauginty virkstelés kraujo
lgsteliy transplantacijos poveikj gydant pacientus, kuriems diagnozuota didelés
rizikos iminé leukemija / mielodisplazija, galutinius rezultatus.

2026 m.
vasario 28 d.

Siekdamas patvirtinti Zemcelpro veiksmingumg ir saugumag gydant suaugusius
pacientus, sergancius piktybinémis hematologinémis ligomis, dél kuriy jiems
bitina persodinti alogenines hematopoetines kamienines lgsteles po
mieloabliacinio kondicionavimo, nesant pacientui tinkamy kity ri§iy donoriniy
lasteliy, registruotojas privalo pateikti tyrimo ECT-001-CB.004 — II fazés atviro
tyrimo, kuriuo siekiama jvertinti naudojant ECT-001 padauginty virkstelés kraujo
lasteliy transplantacijos poveikj gydant pacientus, kuriems diagnozuota didelés ir
labai didelés rizikos timiné leukemija / mielodisplazija, galutinius rezultatus.

2026 m.
rugpjucio
31d.

Siekdamas patvirtinti Zemcelpro veiksmingumg ir saugumg gydant 18-21 mety
pacientus, sergancius piktybinémis hematologinémis ligomis, dél kuriy jiems
bitina persodinti alogenines hematopoetines kamienines lasteles po
mieloabliacinio kondicionavimo, nesant pacientui tinkamy kity riiSiy donoriniy
lasteliy, registruotojas privalo pagal suderintg protokolg atlikti tyrimg ECT-001-
CB.010 — perspektyvinj, atsitiktiniy imciy. II fazés tyrima, kuriuo siekiama
jvertinti alogeninés kamieniniy Igsteliy transplantacijos, naudojant padauginty
virkstelés kraujo lasteliy transplantatg ECT-001-CB, be seroterapijos poveikj,
palyginti su kitu kamieniniy Igsteliy Saltiniu, gydant vaikus, kuriems diagnozuota
didelés rizikos / atspari / recidyvavusi iiminé mieloidiné leukemija, ir pateikti 18—
21 mety pacienty pogrupio duomeny analizés rezultatus.

2030 m.
birzelio 30 d.

Siekdamas patvirtinti Zemcelpro veiksmingumg ir sauguma, taip pat iSsamiau
jvertinti dozés parametrus, taikytus suaugusiems pacientams, kuriems
diagnozuota didelés ir labai didelés rizikos iminé leukemija / MDS,
registruotojas privalo pateikti pagal suderintg protokolg atlikto tyrimo ECT-001-
CB.011 — daugiacentrio, perspektyvinio, atsitiktiniy im¢iy, atviro Il fazés tyrimo,
kuriuo biity palygintas ECT-001-CB (naudojant ECT-001 padauginty virkstelés
kraujo lgsteliy) transplantacijos ir geriausio alternatyvaus kamieniniy lgsteliy
Saltinio transplantacijos poveikis gydant pacientus, kuriems diagnozuota didelés
rizikos iiminé leukemija / mielodisplazija, rezultatus.

2030 m.
birzelio 30 d.

Siekdamas patvirtinti Zemcelpro veiksminguma ir sauguma gydant suaugusius
pacientus, sergancius piktybinémis hematologinémis ligomis, dél kuriy jiems
bitina persodinti alogenines hematopoetines kamienines lgsteles po
mieloabliacinio kondicionavimo, nesant pacientui tinkamy kity ri§iy donoriniy
lasteliy, registruotojas privalo pagal suderintg protokolg atlikti perspektyvinj,
neintervencinj tyrima, pagrista registro duomenimis, ir pateikti jo rezultatus, taip
pat jvertinti kiekvienam j tyrimg jtrauktam pacientui pagamintos Zemcelpro
serijos dozés parametrus.

2031 m.
birzelio 30 d.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

26



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ETIKETE ANT APSAUGINIO KREPSIO, KURIUO APSAUGOTI ABU LASTELIU
KOMPONENTAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zemcelpro > 0,23x10° gyvybingy CD34+ lgsteliy/ml / > 0,53x10° gyvybingy CD3+ Iasteliy/ml
infuziné dispersija

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy, paimty i§ donuoto virkstelés kraujo. Sis vaistas sudarytas i§
dviejy lasteliy komponenty;
1) dorokubicelo (padaugintos CD34+ Igstelés) sudétyje yra > 0,23x10° gyvybingy CD34+
lgsteliy/ml infuzinés dispersijos;
2) nepadauginty CD34- Igsteliy komponento sudétyje yra > 0,53x10° gyvybingy CD3+
lasteliy/ml infuzinés dispersijos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje taip pat yra zmogaus albumino tirpalo, dimetilsulfoksido, natrio chlorido, kalio
chlorido (E508), natrio gliukonato (E576), natrio acetato (E262) ir magnio chlorido (E511). Daugiau
informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija

Sudétiné pakuoté, kurioje yra iki 4 maiSeliy padauginty CD34+ lasteliy ir 4 maiSeliai nepadauginty
CD34- 1asteliy.

Kiekis: 20 ml viename maiselyje.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena per centrinés venos kateterj

Lasinti j vena, naudojantis gravitacijos jéga.

Negalima naudoti leukocity kiekj mazinancio filtro.

Prijunkite infuzinj maiSelj prie vamzdelio be latekso su standartiniu infuziniu filtru (170-260 pm).
Pries pradédami infuzija, patikrinkite, ar paciento tapatybé atitinka duomenis ant infuzinio maiselio.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Pirmiausia reikia sulaSinti visus dorokubicelo maiSelius.

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atsildyto vaisto tinkamumo laikas — 1 val. 15-30 °C temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti zemesnéje kaip -150 °C temperatiiroje. Neatsildykite vaisto, kol jo nevartosite.
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra Zzmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaistg ar atliekas reikia $alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Tel. 353 1 905 3140

El. pastas info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1960/001

13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Recipiento identifikaciniai duomenys: Gimimo data:
CBU identifikacinis kodas: ABO/Rh:
Serija:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES (METALINES KASETES)

DOROKUBICELAS (PADAUGINTOS CD34+ LASTELES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zemcelpro > 0,23x10° gyvybingy CD34+ lasteliy/ml / > 0,53x10° gyvybingy CD3+ Iasteliy/ml
infuziné dispersija

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Dorokubicelo (padaugintos CD34+ lastelés) sudétyje yra > 0,23x10° gyvybingy CD34+ lgsteliy/ml
infuzinés dispersijos.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje taip pat yra zmogaus albumino tirpalo, dimetilsulfoksido, natrio chlorido, kalio
chlorido (E508), natrio gliukonato (E576), natrio acetato (E262) ir magnio chlorido (E511). Daugiau
informacijos rasite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
Maiselis X/4 su padaugintomis CD34+ Iastelémis
Kiekis: 20 ml viename maiselyje.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | veng per centrinés venos kateterj

Lasinti ] vena, naudojantis gravitacijos jéga.

Negalima naudoti leukocity kiekj mazinancio filtro.

Prijunkite infuzinj maiSelj prie vamzdelio be latekso su standartiniu infuziniu filtru (170-260 pm).
Pries pradédami infuzija, patikrinkite, ar paciento tapatybé¢ atitinka duomenis ant infuzinio maiselio.
Pries vartojimg perskaitkite pakuotés lapelj.

Sulasinti PIRMIAUSIA.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atsildyto vaisto tinkamumo laikas — 1 val. 15-30 °C temperatiiroje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti zemesnéje kaip -150 °C temperatiiroje. NeatSildykite vaisto, kol jo nevartosite.
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra Zzmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaistg ar atliekas reikia 3alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Tel. 353 1 905 3140

El. pastas info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAD)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Recipiento identifikaciniai duomenys: Gimimo data:
CBU identifikacinis kodas: ABO/Rh:
Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES (METALINES KASETES)

NEPADAUGINTU CD34- LASTELIU KOMPONENTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zemcelpro > 0,23x10° gyvybingy CD34+ lasteliy/ml / > 0,53x10° gyvybingy CD3+ Iasteliy/ml
infuziné dispersija

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Nepadauginty CD34- Igsteliy komponento sudétyje yra > 0,53x10° gyvybingy CD3+ Igsteliy/ml
infuzinés dispersijos.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje taip pat yra zmogaus albumino tirpalo, dimetilsulfoksido, natrio chlorido, kalio
chlorido (E508), natrio gliukonato (E576), natrio acetato (E262) ir magnio chlorido (E511). Daugiau
informacijos rasite pakuotés lapelyje.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
Maiselis X/4 su nepadaugintomis CD34- Igstelémis.
Kiekis: 20 ml viename maiselyje.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | veng per centrinés venos kateterj

Lasinti  veng, naudojantis gravitacijos jéga.

Negalima naudoti leukocity kieki mazinancio filtro.

Prijunkite infuzinj maiselj prie vamzdelio be latekso su standartiniu infuziniu filtru (170-260 um).
Pries pradédami infuzija, patikrinkite, ar paciento tapatybé atitinka duomenis ant infuzinio maiselio.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

SulaSinti j veng PO TO, kai jau sulaSinti visi dorokubicelo maiSeliai

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atsildyto vaisto tinkamumo laikas — 1 val. 15-30 °C temperatiiroje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti zemesnéje kaip -150 °C temperatiiroje. NeatSildykite vaisto, kol jo nevartosite.
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKYU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia Salinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmeés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Tel. 353 1 905 3140

El. pastas info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Recipiento identifikaciniai duomenys: Gimimo data:
CBU identifikacinis kodas: ABO/Rh:
Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

INFUZINIO MAISELIO ETIKETE - DOROKUBICELAS (PADAUGINTOS CD34+
LASTELES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zemcelpro > 0,23x10°gyvybingy CD34+ Igsteliy/ml / > 0,53x10° gyvybingy CD3+ lasteliy/ml infuziné
dispersija

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Dorokubicelo (padaugintos CD34+ Igstelés) sudétyje yra > 0,23x10° gyvybingy CD34+ lgsteliy/ml
infuzinés dispersijos.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje taip pat yra zmogaus albumino tirpalo, dimetilsulfoksido, natrio chlorido, kalio
chlorido (E508), natrio gliukonato (E576), natrio acetato (E262) ir magnio chlorido (E511). Daugiau
informacijos rasite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
1 i§ 4 dorokubicelo maiseliy
20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena per centrinés venos kateterj. LaSinti | vena, naudojantis gravitacijos jéga.

Negalima naudoti leukocity kiekj mazinancio filtro.

Prijunkite infuzinj maiSelj prie vamzdelio be latekso su standartiniu infuziniu filtru (170-260 pm).
Prie§ pradédami infuzija, patikrinkite, ar paciento tapatyb¢ atitinka duomenis ant infuzinio maiselio.
Prie§ vartojimga perskaitykite pakuotés lapelj.

Sula$inti pirmiausia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atsildyto vaisto tinkamumo laikas — 1 val. 15-30 °C temperatiiroje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti zemesnéje kaip -150 °C temperatiiroje. NeatSildykite vaisto, kol jo nevartosite.
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia Salinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmeés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Tel. 353 1 905 3140

El. pastas info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAD)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Recipiento identifikaciniai duomenys: Gimimo data:
CBU identifikacinis kodas: ABO/Rh:
Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

INFUZINIO MAISELIO ETIKETE — NEPADAUGINTU CD34- LASTELIU
KOMPONENTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zemcelpro > 0,23x10° gyvybingy CD34+ lasteliy/ml / > 0,53x10° gyvybingy CD3+ Igsteliy/ml
infuziné dispersija

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Nepadauginty CD34- Igsteliy komponento sudétyje yra > 0,53x10° gyvybingy CD3+ Igsteliy/ml
infuzinés dispersijos.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje taip pat yra zmogaus albumino tirpalo, dimetilsulfoksido, natrio chlorido, kalio
chlorido (E508), natrio gliukonato (E576), natrio acetato (E262) ir magnio chlorido (E511). Daugiau
informacijos rasite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
1 i$ 4 nepadauginty CD34- Igsteliy maiseliy
20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena per centrinés venos kateter]

Lasinti j vena, naudojantis gravitacijos jéga.

Negalima naudoti leukocity kiekj mazinancio filtro.

Prijunkite infuzinj maiSelj prie vamzdelio be latekso su standartiniu infuziniu filtru (170-260 pm).
Prie§ pradédami infuzija, patikrinkite, ar paciento tapatybé¢ atitinka duomenis ant infuzinio maiselio.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Sulasinti j veng PO TO, kai jau sulasinti visi dorokubicelo maiSeliai

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atsildyto vaisto tinkamumo laikas — 1 val. 15-30 °C temperatiiroje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti zemesnéje kaip -150 °C temperatiiroje. Neatsildykite vaisto, kol jo nevartosite.
Negalima pakartotinai uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra Zzmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaistg ar atliekas reikia $alinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Tel. 353 1 905 3140

El. pastas info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Recipiento identifikaciniai duomenys: Gimimo data:
CBU identifikacinis kodas: ABO/Rh:
Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zemcelpro > 0,23x10%gyvybingy CD34+ Igsteliy/ml / > 0,53x10° gyvybingy CD3+ lasteliy/ml
infuziné dispersija
dorokubicelas / nepadaugintos CD34- Igstelés.

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama svarbi
informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja.
Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zemcelpro ir kam jis vartojamas
Kas zinotina, prie$ vartojant Zemcelpro
Kaip vartoti Zemcelpro

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Zemcelpro

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Zemcelpro ir kam jis vartojamas

Zemcelpro yra kraujo lasteliy terapijos preparatas. Sis vaistas yra pagamintas biitent jums i§ Zmogaus
kraujo kamieniniy lgsteliy (kraujo lasteliy, kurios gali iSsivystyti j bet kurios rusies kraujo lgsteles),
paimty i§ donuoto virkstelés kraujo. Sio vaisto sudétyje yra veikliosios medziagos dorokubicelo ir
nepakeisty donoriniy lgsteliy (vadinamy CD34- 1gstelémis).

Zemcelpro gydomi kraujo véziu sergantys suaugusieji, kuriems po chemoterapijos reikia persodinti
kraujo kamienines lasteles, kuriems nerasta tinkamo donoro.

Kaip veikia Zemcelpro

Sio vaisto sudétyje esan¢ios kraujo kamieninés lastelés pakeistos ir padaugintos laboratorijoje. Taip
uztikrinama, kad jy poveikis gydant jus biity optimalus. Pries suleidziant Sio vaisto infuzijg, jums bus
taikoma chemoterapija, kad biity sunaikintos jusy kraujyje esanc¢ios vézinés lastelés. Tada, kai Jums |
vena bus sulasintas Zemcelpro, naujosios $io vaisto sudétyje esancios kamieninés lastelés pakeis jiisy
kamienines lasteles. Tai padés jusy imuninei sistemai (natiraliai organizmo apsaugai) apsaugoti jus nuo
kraujo vézio arba kovoti su juo.

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip veikia Zemcelpro arba kodél jums buvo paskirtas $is vaistas,
kreipkités | savo gydytoja.

2. Kas Zinotina pries vartojant Zemcelpro

Zemcelpro skirti draudziama:

- jeigu yra alergija bent kuriai i$ $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
- jeigu netoleruojate atitinkamo chemoterapinio gydymo pries atlieckant Zemcelpro infuzija.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Zemcelpro pagamintas biitent jums i§ donoriniy kraujo Iasteliy ir turi biiti suleistas tik jums.

Pries atliekant Zemcelpro infuzija, pasakykite savo gydytojui, jeigu:

pastebétumeéte, kad jums pasireiskiantys vézio simptomai (pvz., kars¢iavimas, silpnumas,
danteny kraujavimas ar kraujosruvos) sunkéja;

jums pasireiks$ty infekcijy pozymiai (pvz., karS¢iavimas, kosulys, Saltkrétis, gerklés skausmas).

Jusy gydytojas paklausys jiisy plaucius, Sirdj, patikrins kraujospiidj, taip pat atliks kraujo tyrima jiisy
bendrai sveikatos biiklei jvertinti ir patikrins, ar jums diagnozuota leukemija (kraujo vézys)
progresuoja.

Atliekant Zemcelpro infuzijq arba ja atlikus
Nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu jums pasireiksty bent vienas i§ toliau
nurodyty poZymiy ir simptomy:

kriitinés uzgulimas, kosulys, rijimo sutrikimas, svaigulys, pagreitéjes Sirdies plakimas, patinimas,
iSbérimas, niezéjimas, pasunkéjes kvépavimas atliekant Sio vaisto infuzijg arba ja atlikus. Tai
gali biiti rimty alerginiy arba su infuzija susijusiy reakcijy simptomai, dél kuriy gydyma gali
reikeéti laikinai arba visiskai nutraukti (zr. 3 skyriy ,,Kaip atliekama Zemcelpro infuzija®);
kars§¢iavimas, kuris gali biiti infekcijos simptomas. Po gydymo Zemcelpro 3—4 savaites du kartus
per parg matuokités temperattirg. Jeigu jiisy kiino temperatiira pakilty, nedelsdami kreipkités i
savo gydytoja, nes kai kurios infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei;

viduriavimas, kar§¢iavimas, i§bérimas, nepaaiskinamas kiino svorio didéjimas arba pageltusios
akys (gelta). Tai gali biiti rimty sutrikimy, vadinamy transplantato prie$ $eimininka liga (TPSL)
arba prigijimo sindromo, simptomai. Jie gali biiti pavojingi gyvybei ir gali prireikti jums taikyti
papildoma gydyma;

bendra prasta savijauta, padidéj¢ limfmazgiai, kiino svorio mazéjimas arba odos ir akiy
pageltimas. Tai gali buti antrinio vézio, pvz., potransplantacinio limfoproliferacinio sutrikimo,
pozymiai. Jusy gydytojas gali paskirti jums papildomy tyrimy;

dusulys, skausmas kriitinés srityje, kar§¢iavimas, kraujas skrepliuose gali biiti plauciy alveolinés
hemoragijos (PAH) pozymiai. PAH gali kelti pavojy gyvybei, dél to pacientui gali reikéti taikyti
papildoma gydyma;

dusulys, kosulys ir kar§¢iavimas gali biiti pneumonito (plauc¢iy uzdegimo) pozymiai.
Pneumonitas, jskaitant kriptogening organizuojancig pneumonija (KOP) ir idiopatinj plauciy
sindromg (IPS), gali kelti pavojy gyvybei, todél gali reikéti taikyti papildoma gydyma;
pasikartojancios infekcijos gali biiti hipogamaglobulinemijos poZymiai, dél to gali reiketi taikyti
papildoma gydyma;

gelta, skausmas kepeny srityje (po Sonkauliais deSingje puséje), skystis pilvo ertméje ir staigus
kiino svorio padidéjimas gali biiti veny okliuzinés ligos pozymiai, todél gali reikéti taikyti
specifin] gydyma;

vémimas, viduriavimas su krauju, pilvo skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis ir galvos skausmas
gali biiti hemolizinio ureminio sindromo (HUS) pozymiai;

stiprus ar daznas kraujavimas arba infekcijos gali biiti transplantato nepakankamumo — gyvybei
pavojingos buklés, kurig biitina nedelsiant iSsamiai jvertinti, — pozymis.

Zemcelpro gaminamas i§ donuoto zmogaus kraujo. Su kai kuriais zmogaus kraujo produktais galima
perduoti tam tikrus virusus (pvz., ZIV, hepatita B ar C) arba jie gali kelti teorine rizika, susijusia su
donoru (pvz., piktybinémis ar genetinémis ligomis), nors tokia rizika yra nedidelé. Siekiant sumazinti
Sia rizika, dél virusy tiriami tiek donorai, tiek donuotas kraujas. Jeigu jums iskilty abejoniy dél Sios
rizikos, pasikalbékite su savo gydytoju.

Atlikus Zemcelpro infuzija, gydytojas reguliariai tikrins jiisy kraujo Iasteliy skaiciy, nes jusy kraujyje
gali sumazéti kraujo lasteliy ir kity kraujo komponenty.
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Pasitarkite su savo gydytoju, prie§ svarstydami galimybe donuoti kraujo, organus, audinius ar Igsteles.

Vaikams ir paaugliams
Zemcelpro nerekomenduojama gydyti vaiky ir paaugliy iki 18 mety, nes sukaupta mazai patirties
gydant Sios amziaus grupés pacientus.

Kiti vaistai ir Zemcelpro

Pries atlickant Zemcelpro infuzija, pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate, neseniai vartojote kity
vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant gyvasias vakcinas ir vaistus, jsigytus be recepto, nes kiti vaistai
gali turéti jtakos Zemcelpro veikimui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Zemcelpro nerekomenduojama vartoti néStumo ar zindymo laikotarpiu.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Zemcelpro poveikis néStumo metu nezinomas. Sis vaistas gali pakenkti dar negimusiam Jiisy vaikui ar
naujagimiui / kudikiui.

. Jeigu po gydymo Siuo vaistu pastotuméte arba suprastuméte, kad galbiit pastojote, nedelsdami
kreipkités i savo gydytoja.
. Jeigu esate vaisinga moteris, prie$ pradedant gydyma jums bus atliktas néStumo tyrimas.

Zemcelpro infuzija galima atlikti tik tuo atveju, jeigu néStumo tyrimo rezultatas neigiamas.
Nezinoma, ar §is vaistas i§siskiria j motinos piena. Sis vaistas gali pakenkti Zindomam kiidikiui.

Kontracepcija
Vaisingos moterys ir vyrai, kuriems suleista Zemcelpro, turi naudoti veiksmingus kontracepcijos
metodus. Pasitarkite apie juos su savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nezinoma, ar Zemcelpro veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Kartu su Zemcelpro
vartojami vaistai gali sukelti nuovargj arba sumazinti budruma. Siame pradiniame etape patariama
nevairuoti ir neuzsiimti pavojinga profesine ar kita veikla, pvz., nevaldyti galingy ar galimai pavojingy
mechanizmy,.

Zemcelpro sudétyje yra natrio, kalio ir dimetilsulfoksido (DMSO)

Kiekvienoje Sio vaisto dozéje yra 477 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 24 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Atliekant infuzija,
jiis turétumeéte bti atidziai stebimas (-a).

Vienoje $io vaisto dozéje yra maziau kaip 1,3 mmol (50 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
Sio vaisto sudétyje taip pat yra dimetilsulfoksido (DMSO), kuris gali sukelti sunkias padidéjusio
jautrumo reakcijas.

3. Kaip atliekama Zemcelpro infuzija

Zemcelpro infuzijg atlieka gydytojas specializuotame transplantacijos centre.

Gydymas Zemcelpro yra vienkartiné procediira. Pries atlickant Zemcelpro infuzija, jusy gydytojas

paskirs jums tam tikrg gydyma, vadinamg kondicionavimo rezimu, kad paruosty jlisy organizmag
kamieniniy lasteliy transplantacijai.
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Likus 30-60 minuciy iki Zemcelpro infuzijos, jums gali biiti paskirta kity vaisty. Taip siekiama padéti
iSvengti su infuzija susijusiy reakcijy ir kar$¢iavimo (Zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina, pries atliekant
Zemcelpro infuzija*). Tuo tikslu gali buiti paskirti antipiretikai (vaistai nuo kar§¢iavimo), histamino
antagonistai (vaistai nuo alergijos) ir antiemetikai (vaistai nuo pykinimo ir vémimo). Siekiant sumazinti
su infuzija susijusios reakcijos galimybe, jums taip pat gali biiti paskirti kortikosteroidai.

Kaip atliekama Zemcelpro infuzija

. Jusy gydytojas patikrins, ar ant Zemcelpro infuziniy maiSeliy pateikti paciento identifikatoriai
atitinka jiisy duomenis.
. Jusy gydytojas atliks jums $io vaisto infuzijg — per vamzdelj suleis jj jums j veng.

Jums bus suleisti 14 maiSeliai su veikligja medziaga (dorokubicelu, kuris sudarytas i§
laboratorijoje uzauginty ir padauginty Igsteliy; tai yra padaugintas komponentas), o po to bus
sulasinti 4 maiSeliai su nepakeistomis donorinémis lastelémis (tai yra nepadaugintas
komponentas). Infuzijos laikas bus skirtingas, bet paprastai kiekvienas maiselis suleidziamas
grei¢iau nei per 15 minuciy.

. Atliekant infuzija, jiisy gydytojas tikrins, ar jums nepasireiskia kvépavimo sunkumai ar svaigulys
(galimi alerginés reakcijos simptomai) (zr. 2 skyriy ,,Kas zinotina, pries atlieckant Zemcelpro
infuzija“). Tam tikrais atvejais Zemcelpro infuzija gali bati laikinai sustabdyta.

Po Zemcelpro infuzijos

Atliekant transplantacijos procediira, jums bus paskirtas vaistas, kuriuo siekiama sumazinti
transplantato prie§ eimininka ligos (TPSL) — komplikacijos, kuri pasireiskia, kai virkstelés kraujo
kamieninés lgstelés atpazjsta paciento organizma kaip svetima ir jj ,,atakuoja“, — rizikg. I§ pradziy tas
vaistas gali biiti suleistas per centrinés venos kateterj (i stambig veng jvesta plona vamzdelj, dar
vadinamg centrine linija), o véliau, kai jau galésite gerti vaistus, jis gali biiti pakeistas tabletés formos
vaistu.

Taip pat jums bus paskirtas vaistas, kuris padés jusy kraujo lasteléms kuo greiciau atsistatyti ir
paskatins kauly Ciulpus gaminti baltgsias kraujo Igsteles, kurios yra biitinos kovojant su infekcijomis ir
siekiant uzkirsti joms kelig. Sis vaistas bus suleistas jums per centring linijg arba susvirkstas po oda kita
dieng po Zemcelpro infuzijos. Sis vaistas bus leidziamas jums kiekviena dieng, kol atsistatys jiisy
baltyjy kraujo lgsteliy kiekis.

Pries atliekant Zemcelpro infuzija ir po jos

Jusy gydytojas rekomenduos jums savaitg iki infuzijos, kol jums bus taikomas kondicionavimo
rezimas, ir 3—4 savaites po Zemcelpro infuzijos praleisti ligoninéje. Po hospitalizacijos gydytojas
paprasys jusy reguliariai atvykti tolesnio stebéjimo tikslais. Tai biitina tam, kad gydytojas galéty
patikrinti, ar jums taikomas gydymas yra veiksmingas, ir galéty padéti jums, jeigu jums pasireiksty
koks nors Salutinis poveikis.

Praleide vizitui paskirta laika, kuo skubiau susisiekite su savo gydytoju arba ligonine, kad jums biity
paskirtas kitas laikas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms. Pries
pradedant gydyma, jiisy gydytojas aptars su jumis §io vaisto vartojimo keliamg rizika.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu po Zemcelpro infuzijos jums pasireiksty bent vienas i§
toliau nurodyty sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):

. nejprastai sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy limfocity skaicius (limfopenija). Dél to gali padidéti
infekcijos rizika;
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sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujyste). Galimi pozymiai — iSblySkusi oda,
silpnumas ir dusulys;

nejprastai sumazeéjes baltyjy kraujo Iasteliy neutrofily skaicius (neutropenija). Dél to gali padidéti
infekcijos rizika;

sumazéjes trombocity — kraujui kreséti padedanciy komponenty — skaicius (trombocitopenija).
Galimi pozymiai — gausus arba ilgalaikis kraujavimas ir kraujosruvos;

sumazeéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukopenija);

nejprastai mazas neutrofily kiekis ir karS¢iavimas (febriliné neutropenija);

transplantato prie§ Seimininkg liga (kai persodintos lastelés ,,atakuoja“ paciento organizmo
lasteles). Galimi simptomai — iSbérimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas, jskaitant tustinimagsi
iSmatomis su krauju;

daznos ir nuolatinés infekcijos dél sumazéjusio antikiiny kiekio kraujyje
(hipogamaglobulinemija);

prigijimo sindromas (kamieniniy lgsteliy persodinimo komplikacija). Galimi simptomai —
kosulys, kar§¢iavimas, dusulys, iSbérimas;

bakterijy sukeliamos infekcijos;

virusy sukeliamos infekcijos;

pneumonija (plauciy infekcija), sukelianti dusulj, skausma kritinés srityje, kar§¢iavima, kosulj;
padidéjes kraujospiidis (hipertenzija).

Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai
Toliau iSvardyti kiti Salutinio poveikio reiSkiniai. Jeigu §ie Salutinio poveikio reiSkiniai tapty sunks
arba kelty rimty pasekmiy pavojy, nedelsdami praneskite apie tai savo gydytojui.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

viduriavimas;

pykinimas;

skausmas burnoje, kraujavimas burnoje, danteny uzdegimas (stomatitas);

pilvo skausmas;

karsc¢iavimas (pireksija);

nuovargis;

kepeny liga, dé¢l kurios uzsikemsa jy kraujagyslés (veny okliuziné kepeny liga). Galimi
simptomai — gelta, skausmas kepeny srityje (po Sonkauliais deSinéje puséje), skystis pilvo
ertméje, svorio padidé¢jimas;

grybeliy sukeliamos infekcijos;

kraujo tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos (sumazéjes CD34 limfocity skaicius, sumazéjes
imunoglobuliny kiekis);

padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje (padidéjes alanino aminotransferazés kiekis, padidéjes
aspartato aminotransferazés kiekis). Tai gali biiti sutrikusios kepeny veiklos pozymis;

sumazgjes apetitas;

padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija);

sumazgjes kalio (hipokalemija) ir fosforo (hipofosfatemija) kiekis kraujyje. Tai gali buti
sutrikusios inksty veiklos pozymiai;

kauly skausmas;

raumeny silpnumas;

nekontroliuojamas padidéjes baltyjy kraujo Igsteliy kiekis (potransplantacinis limfoproliferacinis
sutrikimas). Galimi pozymiai — padidé¢j¢ limfmazgiai, kar§¢iavimas, naktinis prakaitavimas, kiino
svorio maz¢jimas, nuovargis, bendra prasta savijauta;

galvos skausmas;

fiminis inksty pazeidimas. Galimi inksty veiklos sutrikimo pozymiai — labai sumazéjes Slapimo
kiekis arba jo nebuvimas, kojy ir pédy patinimas, nuovargis, dusulys, sumisSimas, pykinimas;
Slapimo piislés uzdegimas, kuris sukelia kraujavima (hemoraginis cistitas). Galimi simptomai —
kraujas Slapime, kraujo kreSuliai $lapime, skausmingas Slapinimasis, kar§¢iavimas, staigiai
atsirandantis poreikis Slapintis arba negaléjimas pasislapinti;
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plauciy uzdegimas (kriptogeniné organizuojanti pneumonija, KOP [pneumonitas]). Galimi
simptomai — dusulys, sausas kosulys, kar§¢iavimas, nuovargis, sumazéjes apetitas;

kraujavimas i$ nosies;

kraujavimas plauciuose (plauciy alveoliné hemoragija, PAH). Galimi simptomai — kosulys,
kar§¢iavimas, skausmas kriitinés srityje, atsikoséjimas krauju;

plauciy kraujagysliy uzsikimsimas (plauc¢iy embolija). Galimi pozymiai — staiga pasireiSkiantis
dusulys, skausmas kriitinés srityje, nerimas, karS¢iavimas, kosulys;

odos iSbérimas (makulopapulinis i§bérimas);

smulkiausiy kraujagysliy pazeidimas (mikroangiopatija). Galimi simptomai — skausmas krtitinés
srityje, nemaloniis pojii¢iai, dusulys, nuovargis;

transplantato nepakankamumas. Galimi simptomai — stiprus ar daznas kraujavimas arba sunkios
ar daznos infekcijos;

vémimas, viduriavimas su krauju, pilvo skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis ir galvos skausmas
gali biiti hemolizinio ureminio sindromo (HUS) pozymiai.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

nuovargis arba silpnumas, iSblyskusi oda ir be rimtos priezasties susidaranc¢ios kraujosruvos arba
prasidedantis kraujavimas gali bliti sumazéjusio kraujo lasteliy kiekio arba nedideliy tromby
susidarymo (autoimuninés hemolizinés anemijos, citopenijos, trombozinés mikroangiopatijos)
pozZymiai;

skausmas kriitinés srityje, sutrikes Sirdies ritmas, Sirdj supanciy audiniy uzdegimas arba
susilpnéjusi Sirdies veikla ir dusulys (kriitinés angina, prieSirdziy virpéjimas, priesirdziy
plazdéjimas, perikarditas, desiniojo skilvelio disfunkcija);

daznos infekcijos, nuovargis ir be rimtos priezasties susidarancios kraujosruvos arba
prasidedantis kraujavimas gali biiti kauly ¢iulpy nepakankamumo arba pakitusiy Iasteliy geny
(aplazijos, citogenetinés anomalijos) poZymiai;

klausos susilpnéjimas (hipoakuzija);

nuovargis arba silpnumas, noras valgyti druskg gali biiti sumazéjusio hormono, kurj i$skiria vir§
inksty esancios liaukos, kiekio (antinksCiy nepakankamumo) pozZymiai;

pilvo skausmas arba spazmai, viduriavimas ar viduriy uzkietéjimas, svorio mazéjimas arba
sumazgjes apetitas gali biiti zarnyno veiklos sutrikimo (iSangés stenozés, kolito, enterokolito,
tusc¢iosios zarnos perforacijos, malabsorbcijos, zarny pneumatozés) pozymiai;

patinimas, nuovargis ir skausminga burnos / zarnyno gleiviné (generalizuota edema,
negalavimas, gleivinés uzdegimas);

pageltusios akys (gelta), patamséjes Slapimas gali biiti hiperbilirubinemijos poZymiai,

kraujo rodikliy arba plauciy ar Sirdies veiklos pokyciai (padidéjes bilirubino kiekis kraujyje,
sumazgjes bilirubino kiekis kraujyje, sumazéjes anglies monoksido pernasos faktorius, teigiamas
CMV tyrimo rezultatas, pailgéjes elektrokardiogramos QT intervalas, sumazéj¢s hemoglobino
kiekis, sumazéjes neutrofily skaicius);

troskulys arba dziGistanti burna, svaigstanti galva arba sumiSimas, galvos skausmas arba
pykinimas gali biiti organizme sumazéjusio skysciy kiekio arba sumazéjusio druskos kiekio
kraujyje pozymiai (dehidratacija, hiponatremija);

mirStantys odos ar raumeny audiniai (minkstyjy audiniy nekrozé);

staiga pasireiSkiantis silpnumas arba sustingimas, negal¢jimas normaliai kalbéti ar suprasti,
sumi$imas gali biiti insulto arba smegeny veiklos sutrikimy (cerebrovaskulinio jvykio,
encefalopatijos) pozymiai;

sumiSimas, sutrikusi orientacija arba jkyrios mintys / nuolat kartojami veiksmai (delyras,
obsesinis kompulsinis sutrikimas);

patinimas, sumazéjes Slapimo kiekis, padidéjes kraujospudis gali buti smulkiy tromby sukelty
inksty pazeidimy (tik inkstus apimancios trombinés mikroangiopatijos) poZymiai,

dusulys, skausmas kriitinés srityje arba kosulys gali biiti plau¢iy uzdegimo, skys¢iy kaupimosi
plauciuose arba plauciy kolapso (idiopatinio pneumonijos sindromo (pneumonito), plauciy
infiltracijos, pneumotorakso) pozymiai;
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. paraudusi uzdegimo apimta oda, niezéjimas arba deginimo pojitis, iSbérimas gali biiti egzemos,
akneforminio dermatito, prurito poZymiai;

. visos gaubtinés zarnos arba jos dalies chirurginis pasalinimas (kolektomija);
svaigulys, nuovargis, miglotas matymas ir lokalizuotas patinimas, gumbas arba kraujosruvos gali
biiti sumazéjusio kraujospiidzio ir nespecifiniy kraujospiidzio sutrikimy, hematomos,
hipotenzijos, ortostatinés hipotenzijos poZymiai.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zemcelpro
Toliau pateikta informacija skirta tik gydytojams ir vaistininkams.

Ant infuzinio maiSelio etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima.

Laikyti ir transportuoti zemesnéje kaip -150 °C temperatiiroje. Neatsildykite vaisto, kol nesate
pasirengg jo vartoti. Suvartoti per 1 valanda nuo atSildymo. AtSildyto vaisto negalima pakartotinai
uzsaldyti.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu infuzinis maiselis pazeistas arba prakiures.

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia Salinti laikantis
vietiniy reikalavimy dél biologinés kilmes atlieky tvarkymo.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Zemcelpro sudétis

Zemcelpro yra kriogeniskai uzkonservuotas alogeniniy hematopoetiniy (kraujodaros) kamieniniy ir

progenitoriniy lgsteliy (lasteliy pirmtaky) terapijos vaistas, sudarytas i§ dviejy lasteliy komponenty,

t. y. padauginto ir nepadauginto komponenty, kurie abu gauti i to paties konkreciam pacientui skirto

virkstelés kraujo vieneto (angl. cord blood unit,CBU).

e Padaugintas komponentas, vadinamas dorokubicelu (t. y. padaugintos CD34+ lastelés), sudarytas
i§ CD34+ frakcijos, padaugintos ex-vivo naudojant UM171. Sis komponentas supakuotas 1—4
infuziniuose maiseliuose, kuriuose yra ne maziau kaip 0,23x10° gyvybingy CD34+
lasteliy/ml, suspenduoty dimetilsulfoksido (DMSO) tirpale.

e Nepadaugintas komponentas, vadinamas nepadaugintomis CD34- Igstelémis, sudarytas i§ CD34-
frakcijos, i3 kuriy CD3+ lastelés sudaro aktyvia frakcija. Sis komponentas supakuotas
keturiuose maiseliuose, kuriuose yra ne maziau kaip 0,53x10° gyvybingy CD3+ Igsteliy/ml,
suspenduoty dimetilsulfoksido (DMSO) tirpale.

Pagalbinés medziagos yra Zzmogaus serumo albumino tirpalas, dimetilsulfoksidas, natrio chloridas,

kalio chloridas (E508), natrio gliukonatas (E576), natrio acetatas (E262) ir magnio chloridas (E511).

7Zr. 2 skyriy ,,Zemcelpro sudétyje yra natrio, kalio ir dimetilsulfoksido (DMSO)*.

Zemcelpro iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zemcelpro yra intraveningé infuziné lasteliy dispersija.

Padauginty CD34+ lasteliy komponentas yra bespalvé arba gelsva lgsteliy dispersija. Nepadauginty
CD34- 1gsteliy komponentas yra rausva lasteliy dispersija.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zemcelpro tiekiamas kaip viena individualiai gydymo procediirai skirta dozé, kurig sudaro iki astuoniy
(8) 20 ml infuziniy maiseliy, keturi (4) maiseliai su nepadaugintomis CD34- Igstelémis ir iki keturiy
(1-4) maiseliy su dorokubicelu.

Registruotojas ir gamintojas
Cordex Biologics International Inc.
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road

Dublin, Airija

Tel. 353 1 905 3140

El. pastas info@cordexbio.com
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolimesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Atsargumo priemonés pries§ ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Zemcelpro turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Zemcelpro turi biiti transportuojamas talpykloje, kurioje palaikoma zemesné kaip -150 °C
temperatiira, ir jj tvarkant reikia dévéti atitinkamg apsauginj chalatg ir pirStines.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Sveikatos prieZiiiros specialistai,
ruosSiantys Zemcelpro, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirstines, apsauginius

drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Pasiruo$imas prie$ vartojima

Zemcelpro sudaro du (2) alogeniniy hematopoetiniy lasteliy komponentai:
e dorokubicelas (padaugintos CD34+ lgstelés);
e nepadaugintos CD34- Igstelés.

Remiantis leidimo infuzijai pazyméjime (RfIC) pateiktu receptu, biitina patikrinti, kad esama tiek
dorokubicelo maiseliy (14 maiseliai) ir nepadauginty CD34- lasteliy maiseliy (visada 4 maiSeliai),
kiek jy reikia sulasinti pacientui j veng. RfIC skirtas abiem komponentams.

Pirmiausia atlickama dorokubicelo infuzija, tada suleidziamos nepadaugintos CD34- Iastelés.
Rekomenduojama nepadauginty CD34- lasteliy infuzijg atlikti tg pacig dieng, kaip ir dorokubicelo
infuzija, bet ne véliau kaip kitg diena.

Suderinkite Zemcelpro atSildymo ir infuzijos laika taip: i§ anksto jsitikinkite, kad pacientas bus
parengtas infuzijai, ir pakoreguokite Zemcelpro atSildymo pradzios laikg taip, kad vaistinis preparatas
jau bty paruostas infuzijai, kai pacientas bus parengtas.

Atsildymas

Pries atildant Zemcelpro, patikrinkite paciento tapatybe ir maiseliy, kuriuos reikia sulaSinti pacientui j
vena, skaiCius pagal ISleidimo infuzijai pazyméejima (RfIC). Visus paskirtus dorokubicelo maiSelius
atSildykite prie§ nepadauginty CD34- lasteliy maiselius. Maiselius atSildykite po vieng (1).
Neatsildykite kito maiselio, kol nenustatyta, kad ankstesnis maiSelis buvo saugiai suleistas j vena.


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

1 diagrama. Zemcelpro kaseté

-

ONEO) Atsildymo eiliSkumas
Zemcelpro Pirma arba po to

O

!

Lasteliy komponenty tapatybé
dorokubicelas arba
nepadaugintos CD34- Iastelés

identifikatorius
Recipiento identifikaciniai
duomenys
CBU identifikacinis kodas
Paciento gimimo data
Paciento ABO/RAh tipas

P Pacientui skirtas
J/

/

Isimkite kasete i$ kriogeninés saugyklos. Patikrinkite i) paciento tapatyb¢ pagal paciento
identifikatorius ant kasetés, taip pat ii) lasteliy komponenty (dorokubicelo arba
nepadauginty CD34- lasteliy) tapatybe (1 diagrama).

Patikrinus kasete, reikia nedelsiant iS jos i§imti infuzinj maiselj. Patikrinkite i) paciento
tapatybe pagal paciento identifikatorius ant infuzinio maiselio, taip pat ii) lasteliy
komponenty (dorokubicelo arba nepadauginty CD34- lasteliy) tapatybe (2 diagrama).

Pries atSildydami, apzitirékite infuzinj (-ius) maiselj (-ius), ar néra jtrikimy ar jplySimy.
Jeigu maiselis paZzeistas, nenaudokite jo turinio infuzijai atlikti.

Nedelsdami jdékite infuzin] maiSelj, nei§émg jo i§ sandaraus apsauginio maiselio, j 37 °C
temperattiros vandens vonele. Susidarius pusiau skystai konsistencijai, pradékite Svelniai
pirStais maigyti maiselj, kol jame neliks ledo kristaly. Visa vieno maiselio atSildymo
procediira trunka mazdaug 2—5 minutes.

Isimkite maiselj i§ vandens vonelés. AtSildzius infuzinj maiSelj, reikia kuo greiciau jo turinj
sulasinti pacientui | veng. Nustatyta, kad 15-30 °C temperatiiroje Zemcelpro islieka stabilus
iki 1 valandos. Pries atliekant Zemcelpro infuzija, negalima jo skiesti, plauti ar imti jo
méginiy.

Jeigu vaistinis preparatas ruo§iamas ne prie paciento lovos, prie paciento lovos vaistinj
preparata reikia gabenti kambario temperatiiroje ir uzdarytoje dézutéje / maiselyje, kad
transportuojant vaistinis preparatas biity apsaugotas.

Jeigu Zemcelpro infuzinis maiselis apgadintas, prakiurgs arba kitaip paZeistas, nenaudokite jo.

Skyrimas

Kad biity atlikta visa vienos Zemcelpro dozes infuzija, j veng reikia sulaSinti paskirta skaiciy
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dorokubicelo maiseliy (14 maiseliai) ir nepadauginty CD34- lasteliy maiseliy (visada 4 maiSeliai).
Bendras infuziniy maiseliy, kuriuos reikia sulasinti j vena, skaicius patvirtinamas atsizvelgiant j RfIC
pateikta pacientui skirtg informacija.

Pirmiausia atlickama dorokubicelo infuzija, tada suleidziamos nepadaugintos CD34- Iastelés.
Rekomenduojama nepadauginty CD34- Iasteliy infuzija atlikti ta pacig dieng, kaip ir dorokubicelo
infuzija, bet ne véliau kaip kitg diena.

Jeigu dorokubicelo infuzija neatlickama, siekiant iSvengti nepageidaujamos imuninés reakcijos,
nepadauginty CD34- lasteliy infuzijos negalima atlikti.

Pasireiskus reakcijai j infuzija, rekomenduojama pagal poreikj laikinai nutraukti infuzijg ir pradéti
taikyti pagalbines priemones (Zr. 4.4 skyriy).

Pries atliekant Zemcelpro infuzija, negalima jo skiesti, plauti ar imti jo méginiy.

Skirtas tik leisti j veng. Zemcelpro infuzija rekomenduojama atlikti per centring vena.

2 diagrama. Zemcelpro infuzinis maiSelis

/I_

o ONEO) Infuzijos eiliSkumas

Zemcelpro Pirma arba po to

I ===l | 3steliy komponenty tapatybé
Dorokubicelas arba
Nepadaugintos CD34- 1astelés

s @@ P Pac1entu.1 Sklr.tas l(.lentlﬁk.a t.Ol‘lllS
Recipiento identifikaciniai duomenys

CBU identifikacinis kodas
\ S Paciento gimimo data
Paciento ABO/Rh tipas

e Paruoskite infuzing medziagg. Turi buti naudojamas vamzdelis be latekso su standartiniu
infuziniu filtru (170-260 pm). NEGALIMA naudoti leukocity kiekj mazinancio filtro.
Patikrinkite 1) paciento tapatybe pagal paciento identifikatorius ant maiselio, taip pat ii)
lasteliy komponenty (dorokubicelo arba nepadauginty CD34- Igsteliy) tapatybe

(2 diagrama).

e Nuimkite apsauginj maiselj ir apzitirékite, ar atSildytame infuziniame maiselyje nematyti
lasteliy agregaty. Jeigu dispersijoje matyti lgsteliy agregaty, palengva pamaiSykite maiselio
turinj — atsargiai maiSant ranka, nedideli lasteliy agregatai turéty iSsisklaidyti. Like agregatai
bus veiksmingai pasalinti leidziant dispersija per filtrg prie§ infuzija.
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Atsildyta ir apzitiréta maiselj butina nedelsiant sulasSinti j veng naudojantis gravitacijos jéga,
mazdaug 10-20 ml per minute greic¢iu. Zemcelpro islieka stabilus 15-30 °C temperatiiroje
iki 1 valandos nuo atSildymo pabaigos.

- Prie§ infuzija pripildykite vamzdelj natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

- ] veng sulaSinkite visg infuzinio maiselio turinj (20 ml viename maiselyje).

- Du kartus praskalaukite infuzinj maiselj 10-30 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo, per vamzdelj prileisdami jo ] maiselj, kad pacientui | veng biity
suleistos visos lastelés.

Infuzijos procediirg reikia pakartoti su kitais maiSeliais. Neatsildykite kito maiselio ir
neatlikite kitos infuzijos, kol nenustatyta, kad ankstesnis maiselis buvo saugiai suleistas i
vena.

Jeigu Zemcelpro infuzinis maiselis apgadintas, prakiurgs arba kitaip paZeistas, nenaudokite jo.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktiniosaly¢io satvejui

Ivykus atsitiktiniam sgly¢iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirSius ir medZziagas, ant kuriy galéjo patekti Zemcelpro,
reikia dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visos medziagos, kurios lietési su Zemcelpro (kietgsias ir skystgsias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkre¢iamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmeés medziagy tvarkymo.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS ISVADOS DEL SALYGINES
REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
° Salyginis registracijos pazyméjimas
I$nagrinéje paraiska CHMP nusprendé, kad, kaip iSsamiau paaisSkinta Europos vieSame vertinimo

protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti i§duoti salyginj registracijos
pazyméjima.

52



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	E. SPECIFINIS ĮPAREIGOJIMAS ĮVYKDYTI POREGISTRACINES UŽDUOTIS SĄLYGINĖS REGISTRACIJOS ATVEJU
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS
	EUROPOS VAISTŲ AGENTŪROS PATEIKTOS IŠVADOS DĖL SĄLYGINĖS REGISTRACIJOS



