I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zemcelpro > 0,23x10° dzivotspgjigas CD34+ $iinas/ml / > 0,53x10° dzivotspéjigas CD3+ §iinas/ml
dispersija infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1 Visparéejs apraksts

Zemcelpro ir kriokonservéta alogéna hematopogtisko cilmes un priekstecu Stinu terapija, kas satur
divus $tnu komponentus, proti, pavairoto un nepavairoto komponentu, kuri abi iegiiti no pacientam

specifiskas nabassaites asinu vienibas (cord blood unit, CBU).

Pavairotais komponents, saukts par dorokubicelu, kas ir pavairotas CD34+ Stinas, sastav no CD34+
frakcijas, kas pavairota ex-vivo UM171 klatbtitne.

Nepavairoto komponentu, ko déve par nepavairotam CD34 §tinam, veido CD34- frakcija, no kuras
akttva frakcija ir CD3+ §iinas.

2.2 Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Dorokubicels (dorocubicel)

Katrs konkrétam pacientam paredzgtais Zemcelpro infiizijas maiss satur no partijas atkarigu ex vivo
UM171 pavairotas CD34+ §iinu populacijas koncentraciju. Zales ir iepakotas ne vairak ka ¢etros
inflizijas maisos, kas satur vismaz 0,23 x 10° dzivotsp&jigu CD34+ §iinu/ml dispersiju inflizijam, kas
suspendeta dimetilsulfoksida (DMSO) skiduma.

Katrs infuzijas maiss satur 20 ml infuzijas dispersijas.

Nepavairotas CD34- Stnas (Unexpanded CD34- cells)

Katrs konkrétam pacientam paredzgtais infizijas maiss satur nepavairoto CD34- §tinu koncentraciju,
kas ir atkariga no partijas. Zales ir iepakotas &etros inflizijas maisos, kas satur vismaz 0,53x10°
dzivotspejigu CD3+ Sunu/ml dispersiju infuzijai, kas suspendéta dimetilsulfoksida (DMSO) skiduma.

Katrs infuzijas maiss satur 20 ml infuzijas dispersijas.

Kvantitativa informacija

Kvantitativa informacija par zalu katru siinu komponentu, tostarp no partijas atkarigo $tinu
koncentraciju un ievadamo inflizijas maisu skaitu, ir sniegta infuzijas izlaides sertifikata (Release for
infusion certificate, RfIC), kas pievienots arsté$anai paredz&tajam zalém. Abiem $§linu komponentiem
ir viens RfIC (skatit 6. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur ne vairak ka 477 mg natrija, 50 mg kalija un 10 tilp. % DMSO viena deva (skatit
4.4, apaksSpunktu).



Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Dispersija infuzijam

Dorokubicels

Bezkrasaina vai viegli dzelteniga Stinu dispersija inflizijam.

Nepavairotas CD34- Sitinas

Sarkaniga $tinu dispersija infiizijam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Zemcelpro ir indic€tas tadu pieaugusu pacientu arsté€Sanai, kuriem ir hematologiski laundabigi audzgji
un kuriem péc mieloablativas sagatavosanas terapijas ir vajadziga alogéna asinsrades cilmes Stinu
transplantacija, un kuriem nav pieejamas cita veida piemérotas donora Siinas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Zemcelpro drikst ievadit kvalificéta transplantacijas centra ar kompetenci asinsrades cilmes $tinu
transplantacija arsts, kuram ir pieredze hematologisku laundabigu audz&ju arstésana.

Devas

ArstéSana sastav no vienas infiizijas devas, kas satur pavairotu CD34+ $iinu 1-4 infiizijas maisos un
nepavairotu CD34- §tinu 4 infiizijas maisos dispersiju inflizijam.

Meérka deva ir no 0,4 lidz 7,5x10° dzivotsp&jigas CD34+ $iinas/kg pavairoto CD34+ $iinu
komponentam (dorokubicelam) un > 0,52x10° dzivotsp&jigas CD3+ $iinas/kg nepavairoto CD34- §iinu

komponentam.

Papildu informaciju par devu skatit pievienotaja infuzijas izlaides sertifikata (Release for infusion
certificate, RfIC).

Nabassaites asinu vienibas izvéle

Personai, kas paraksta zales, ir jaatlasa eritrodepletétu nabassaites asinu vieniba (cord blood unit,
CBU) pavairosanai, ievérojot minimalas prasibas attieciba uz cilveka leikocitu antigéna (human
leukocyte antigen, HLA) saskanoSanu un §tinu devu (t. i., ieprieks sasaldétu CD34 Siinu skaitu

>0,5% 10°/kg un kop&jo nuklearo §iinu skaitu (total nucleated cell, TNC) > 1,5 107/kg). Ieteicams
saskanot vismaz 4 no 6 HLA (HLA-A antigéniem, HLA-B antigéniem un HLA-DRBI1 alglém), un
merkis ir 6 no 8 HLA-atbilsmém (augstas izskirtsp&jas tipiz€Sana). HLA tipiz&Sanas un nuklegto Stinu
saturs katrai atseviSkai CBU, ko izmanto ka izejmaterialu Zemcelpro razoSana, ir noradits pievienotaja
RAfIC.

Pirms arstéSanas mieloablativa sagatavoSana (limfocitu skaitu samazino$a kimijterapija

Saskana ar iestades vadlinijam ir jaievada atbilsto$a mieloablativa sagatavoSanas terapijas shéma.
Izveletajai terapijas shémai jabit ar augstu vai vidgju intensitati, t. i., ar transplantata sagatavoSanas
intensitates (transplant conditioning intensity, TCI) raditaju 2,5 un vairak. Sagatavosanas terapijas



shemu nedrikst uzsakt pirms transplantacijas centra netiek apstiprinata pacientam specifiska
Zemcelpro pieejamiba.

Sagatavosanas terapijas shémas ietvaros nav ieteicams ieklaut antitimocitaro globulinu (ATG) (skatit
4.5. apakspunktu).

Profilaktiska un atbalstoSa terapija transplantata komplikaciju novérSanai

Profilaktiska un atbalstosa terapija transplantata komplikaciju (piemeram, alotransplantacijas slimibas
(Graft-versus-Host Disease, GVHD), infekcijas) novérsanai javeic saskana ar iestades vadlinijam.
Takrolima un mikofenolata mofetila kombinacija ir ieteicama GvHD profilakse.

Tulitgja pectransplantacijas perioda ieteicams ievadit granulocttu koloniju stimul&tajfaktoru
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), lai mazinatu neitrop€nijas un infekcijas risku (skatit
4.4. apakspunktu).

Premedikacija

Lai mazinatu infiizijas reakcijas iesp&jamibu, saskana ar viet€jam iestades vadlinijam 30—60 minttes
pirms abu Zemcelpro frakciju infiizijas ieteicams ievadit premedikaciju ar pretdrudza lidzekliem,
histamina antagonistiem un pretvemsanas lidzekliem. Turklat pirms Zemcelpro nepavairota CD34-
komponenta ievadiSanas ir ieteicama ar1 premedikacija ar kortikosteroidiem, lai mazinatu infuzijas
reakcijas iesp&jamibu lielas HLA histosaderibas gadijuma.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Zemcelpro drosums un efektivitate, lietojot gados vecakiem cilvékiem (> 65 gadus veciem vai
vecakiem), nav pieradita.

Nieru darbibas traucéjumi
Zemcelpro netika pétitas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Lai noteiktu transplantata
piemerotibu, janoverte, vai pacientiem nav nieru darbibas traucgjumu.

Aknu darbibas traucejumi
Zemcelpro netika pétitas pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Lai noteiktu transplantata
piemé&rotibu, janoverte, vai pacientiem nav aknu darbibas traucgjumu.

Pediatriska populacija
Zemcelpro drosums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz Sim

nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. apakSpunkta.

LietoSanas veids

Parakstitais dorokubicela (1—4 maisi) un nepavairoto CD34- §tinu (vienm&r 4 maisi) maisu skaits
jaievada, lai pabeigtu vienu Zemcelpro devu. Kopgjais ievadamo infiizijas maisu skaits ir jaapstiprina
ar pacienta specifisko informaciju, kas noradita RfIC.

Dorokubicels ir jaievada vispirms, p&c tam ievada nepavairotas CD34- §iinas. Nepavairotas CD34-
Stnas ieteicams ievadit taja pasa diena, kad dorokubicelu, bet ne velak ka nakamaja diena.

Ja dorokubicels netiek ievadits, nepavairotas CD34- §tinas nedrikst ievadit ar infuziju, lai izvairttos no
nevélamas imiinas reakcijas.

Ja rodas reakcija uz infuiziju, p&c vajadzibas ieteicams partraukt infliziju un uzsakt atbalstoSu apriipi
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms infuzijas Zemcelpro nedrikst atSkaidit, mazgat vai nemt paraugu.



Tikai intravenozai lietoSanai. Zemcelpro infiizijai ieteicams izmantot centralo venozo pieeju.

o Sagatavo infuzijas materialu. Jaizmanto bezlateksa caurulite ar standarta inftizijas filtru (170-
260 pm). NELIETOIJIET leikocitus noardosu filtru.

o Apstipriniet 1) pacienta identitati ar pacienta identifikatoriem uz maisa un ii) Sinu komponenta
identitati (dorokubicels vai nepavairotas CD34- §tinas).

o Nonemiet iepakojuma apvalku un parbaudiet atkauséta infuizijas maisa saturu, lai noteiktu, vai

taja nav redzamu §tinu agregatu. Ja ir redzami Stinu agregati, uzmanigi samaisiet maisa saturu,
nelieliem $tinu materiala agregatiem péc saudzigas manualas samaisiSanas ir jadisperggjas.
Atlikusie agregati tiek efektivi izvaditi, veicot filtraciju pirms infuzijas.

o Atkausetais un parbauditais maiss ir nekavgjoties jaievada, aptuveni 10-20 ml minttg, ar

gravitacijas pliismu. Zemcelpro ir stabils 15 °C —30 °C temperatiira Iidz vienai stundai péc

atkaus€Sanas beigam.

- Pirms infuzijas piepildiet cauruliti ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam.

- levadiet visu inflizijas maisa saturu (20 ml viena maisa).

- Divreiz izskalojiet infuizijas maisu ar 10-30 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu
injekcijam, uzpildot to atpakal, lai nodro$inatu, ka pacientam tiek ievadits viss Stinu
kopums.

Infuzijas procediira jaatkarto ar citiem maisiem. Nogaidiet ar nakama maisa atkauséSanu un

infliziju, kameér tiek noteikts, ka ieprieksgjais maiss ir drosi ievadits.

Neievadiet Zemcelpro, ja infiizijas maiss ir bojats vai tam ir siice, vai citadi skiet, ka tas ir bojats.
4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Janem véra mieloablativas kimijterapijas kontrindikacijas.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Jaievero no $tinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodrosinatu
izsekojamibu, zalu nosaukums, partijas numurs un arstéta pacienta vards un uzvards jauzglaba
30 gadus péc zalu deriguma termina beigam.

Infekcijas ierosinataju parneSana

Pastav infekcijas ierosinataju parnesanas risks. Nabassaites asins vienibam veic $adu virusu testus:
cilvéka imtindefictta viruss (HIV) 1 un HIV 2, B hepatits un C hepatits, cilvéka T Stinu limfotropiskais
viruss (HTLV) I un HTLV 11, sifiliss un citomegaloviruss (CMV). Konkrétus mates virusus var
dokumentgt ka dalu no slimibas vestures, piemeram, transmisivo siiklveida encefalopatiju (TSE),
Epsteina-Barra virusu (EBV), toksoplazmu, E hepatitu (HEV) un malariju. Nabassaites bankas
dokumentg ari to, vai zidainim nav konstataciju, kas var liecinat par slimibu, kura var tikt parnesta,
ievadot nabassaites asins vienibu.

Testu rezultati ir atrodami pievienotaja zalu dokumentacija.

Tapec veselibas apripes specialistiem, kuri lieto Zemcelpro, jakontrolg, vai pacientiem p&c arstéSanas
nerodas infekciju pazimes un simptomi, un nepiecieSamibas gadijuma tie atbilstosi jaarste.

Asins, organu, audu un $tnu ziedoSana

Ar Zemcelpro arstétie pacienti nedrikst kliit par asins, organu, audu vai $tnu transplantatu donoriem.



Paaugstinatas jutibas reakcijas

Nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilakse, var bt saistitas ar Zemcelpro

.....

Infekcijas

P&c Zemcelpro infuzijas pacientiem tika noverotas smagas infekcijas, tostarp dzivibai bistamas vai
letalas infekcijas (skattt 4.8. apakSpunktu). Mediana bija 109 dienas p&c transplantacijas, ar daziem
velakiem notikumiem (0-945). Pacienti jainforme par to, cik svarigi ir nekavgjoties zinot arst€joSajam
arstam par infekcijas pazZimém. Pacienti janovero, lai konstatgtu infekcijas pazimes un simptomus,
nepiecieSams, pirms un p&c arst€Sanas ar Zemcelpro ir jalieto profilaktiskas antibiotikas un javeic
uzraudzibas parbaudes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Alotransplantacijas slimiba

P&c arsteSanas ar Zemcelpro ir noveroti letali un dzivibai bistami akiitas un hroniskas
alotransplantacijas slimibas (GvHD) notikumi (skatit 4.8. apakSpunktu). GVHD p&c arst€Sanas ar
Zemcelpro neatskiras no standarta alogénu cilmes $iinu transplantacijas - ar mediano sakumu

40 dienas p&c transplantacijas, un 93 % no tam izzuda vidgji 18 dienu laika. leteicams uzraudzit
pacientus, lai noteiktu GvHD pazimes, un pienacigi arstet saskana ar iestades vadlinijam. P&c
arstesanas ar Zemcelpro jaapsver profilaktiska un atbalstosa apriipe. leteicama GvHD profilakse ir
takrolima un mikofenolata mofetila kombinacija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Transplantéto Stnu iedzivoSanas sindroms

Klmiskajos petijumos ar Zemcelpro ir zinots par dzivibai bistamiem transplant€to Stinu iedzivosanas
sindroma gadijumiem (skatit 4.8. apaks$punktu), kas rodas mediani 13 dienas p€c transplantacijas.
Peritransplantéto Stinu iedzivosanas perioda ir jauzrauga neizskaidrojama drudza, izsitumu,
hipoksémijas, kermena masas pieauguma un plausu infiltratu sastopamiba. Pacienti jaarst€ atbilstosi
iestades vadlinijam ar kortikosteroidiem, tiklidz tiek atzits transplant€to $tinu iedzivoSanas sindroms,
lai mazinatu simptomus. Ja terapija netiek veikta, transplantéto Stinu iedzivoSanas sindroms var
progresét Iidz vairaku organu mazspg&jai un navei.

Transplantata mazspéja

Zemcelpro klmisko pétijumu laika ir zinots par dzivibai bistamiem transplantata mazspgjas
gadijumiem, kas defin&ti ka nespgja sasniegt absoliito neitrofilu skaitu, kas parsniedz 500 mikrolitra
asinu lidz 42. dienai p&c transplantacijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janoveéro, lai konstatétu,
vai laboratorija nav pieradijumu par asinsrades atjaunoSanos.

Ta ka §is zales var ietekmé&t transplant€to nabassaites asins Siinu iedzivosanos, ATG lietoSana nav
ieteicama ka sagatavojosas terapijas dala un pirms transplantto $iinu iedzivoSanas. Lai mazinatu
neitropénijas un infekcijas risku, ir jaievada granulocitu koloniju stimul&josais faktors (G-CSF)

5 pg/kg/diena, sakot no 1-3 dienam péc transplantacijas, [idz neitrofilo leikocTtu skaits sasniedz 1000
mikrolitra asinu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Plau$u alveolara hemoragija (PAH)

PAH ir labi dokumentgta nevélama blakusparadiba pacientiem, kuri sanem arstésanu ar Zemcelpro. Ir
zinots par PAH gadijumiem, kas radusies mediani 22 dienu laika p&c transplantacijas, tostarp letaliem
notikumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tai ir raksturiga aizdusa, drudzis, dazkart hemoptize,
daudzfokali infiltrati kriiSu rentgena un atra progresé€sana Iidz elpoSanas mazspgjai. Ir ieteicams
uzraudzit pacientus, lai konstatetu PAH klatbiitni, un atbilstosi arstét saskana ar iestades vadlinijam.

Pneimonits



Pneimonits, piemeram, idiopatiskas pneimonijas sindroms (IPS) vai kriptogéna organizgjosa
pneimonija (cryptogenic organizing pneumonia, COP), ir labi dokumentgts notikums p&c arstéSanas ar
Zemcelpro. Zemcelpro kliniskajos p&tijumos ir zinots par pneimonita gadijumiem, tostarp letaliem
gadijumiem (skatit 4.8. apaksSpunktu). Gan IPS, gan COP parasti izpauzas ka elpas trikums, klepus un
dazkart ar1 drudzis. Lai gan IPS parasti rodas vid&ji +22. diena p&c transplantacijas, dalgji saistiba ar
pirmstransplantacijas sagatavosanas sheému, COP parasti rodas 3—6 ménesus p&c transplantacijas. Ir
ieteicams noverot pacientus, vai viniem nav pneimontta pazimju, un atbilstosi arstet saskana ar
iestades vadliijam.

Péctransplantacijas limfoproliferativi traucéjumi (post-transplant lymphoproliferative disorder,

PTLD)

P&ctransplantacijas limfoproliferativi traucgjumi (PTLD) ir blakusparadiba, kas noveérota pacientiem
pec arstesanas ar Zemcelpro. Kliniskajos pétijumos ir zinots par PTLD gadijumiem pacientiem,
kuriem veikta transplantacija ar Zemcelpro (skatit 4.8. apakSpunktu). PTLD ir viens no
visizplatitakajiem Jaundabigajiem audzgjiem p&c transplantacijas, un vairuma gadijumu tas ir saistits
ar Epsteina-Barra virusa (EBV) B Stnu infekciju vai nu saistiba ar virusa reaktivaciju p&c
transplantacijas, vai primaras EBV infekcijas rezultata. Pacientiem ar persist§josam citopatijam var

.....

iestades vadlinijam.

Ar infuziju saistitas reakcijas (infusion-related reactions, IRR)

P&c Zemcelpro inflizijas var rasties ar infliziju saistitas reakcijas. Sis reakcijas galvenokart rodas
sakotngjas(-o) infuzijas(-u) laika, un tam var bt raksturigs pietvikums, izsitumi, drudzis, drebuli,
trisas, aizdusa, viegla un/vai smaga hipotensija ar (bez) bronhospazmam, sirdsdarbibas traucgjumi
un/vai anafilakse.

Premedikacija ar pretdrudza lidzekliem, histamina antagonistiem, pretvemsanas Iidzekliem un
kortikosteroidiem var samazinat infuzijas izraisito reakciju biezumu un intensitati. Uzraugiet
pacientus, lai konstatgtu infiizijas reakciju pazimes un simptomus Zemcelpro ievadiSanas laika un péc
tas. Kad rodas IRR, partrauciet infliziju un p&c vajadzibas uzsaciet atbalstosu terapiju (skatit

4.2. apakspunktu). Atsakot infliziju, jaievero iestades vadliniju ieteikumi.

Hipogammaglobulinémija

Hipogammaglobulineamija ir labi dokumentgts notikums, par ko tiek zinots p&c arst€Sanas ar
Zemcelpro un kas var€tu biit saistits ar salsinatu dzivildzi. Par to ir zinots 19 % pacientu, kuriem
veikta transplantacija ar Zemcelpro (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientus ieteicams noverot, vai
laboratoriski nav iegiiti pieradijumi par hipogammaglobulin€miju, un atbilstosi arst&t saskana ar
iestades vadlinijam.

Venookluziva slimiba

Venookluziva slimiba (VOD) ir pietickami dokumentgts notikums, par kuru dazkart zino pec
hematopo¢&tisku cilmes $iinu transplantacijas (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT).
Zemcelpro klmiskajos pétijumos tika zinots par retiem VOD gadijumiem (sk. 1. tabulas

4.8. apakSpunktu), tostarp par vienu letalu notikumu. Lai gan tas neatskiras no parastas HSCT,
ieteicams pacientus noverot, lai konstatétu venookluzivas slimibas pazimes, un atbilstosi arstet
saskana ar iestades vadlinijam.

Hemolitiski urémiskais sindroms

Hemolitiski urémiskais sindroms (HUS) ir labi dokumentgts notikums, par kuru dazkart zino p&c
HSCT. Par retiem HUS gadijumiem tika zinots Zemcelpro klmiskajos petijumos (skatit
4.8. apakSpunktu, 1. tabulu). Lai gan tas neatSkiras no parastas HSCT, ieteicams pacientus noveérot, lai



konstatetu HUS pazimes, un atbilstosi arstet saskana ar iestades vadlmijam.

Paligvielas

Natrijs
Sis zales satur 477 mg natrija katra deva, kas ir lidzvértigi 24 % no PVO ieteiktas maksimalas
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Kalijs
Sis zales satur kaliju mazak par 1,3 mmol (50 mg) katra deva.

Dimetilsulfoksids (DMSO)

Sis zales satur 17,6 g DMSO katra deva. Pieaugusajiem, kuru kermena masa ir 70 kg, infuzéts DMSO
veido 25 % no maksimalas ieteicamas dienas devas 1 g DMSO/kg.

Ir zinams, ka §T paligviela p&c parenteralas ievadiSanas, iesp&jams, izraisa anafilaktisku reakciju.
Infuzijas laika visi pacienti ir riipigi janovero.

Teorétiskie riski, kas saistiti ar donoru

Lai gan tas nav pamatots ar klinisko pieredzi, p&c arsté$anas ar Zemcelpro var rasties klonala
hematopog&ze un riski, kas saistiti ar donoru (piem&ram, laundabigi audzgji vai iedzimti genétiski
traucgjumi). Pacienti ir atbilstosi jauzrauga saskana ar iestades vadlmijam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam vakcinam droSums Zemcelpro terapijas laika vai pec tas nav petits.
Vakcinacija ar dzivam vakcinam nav ieteicama vismaz 6 nedg€las pirms sagatavosanas terapijas
sakuma un lidz imiinas atveselosanas bridim p&c arstéSanas ar Zemcelpro.

Antitimocitarais globulins (ATG)

ATG lietosana nav ieteicama ka sagatavoSanas terapijas shémas dala un pirms transplant&to Stinu
iedzivosanas.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un barosana ar krati
Attieciba uz riskiem, kas saistiti ar mieloablativo sagatavoSanas terapiju, kura vajadziga pirms
Zemcelpro lietosanas, un vienlaicigdm konsultacijam, ir jaiepazistas ar mieloablativas sagatavoSanas

terapijas zalu aprakstu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma 30 dienu laika pirms arstéSanas ar Zemcelpro ir jabiit negativam
seruma griitniecibas testam un jabiit gatavam lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nav pietiekamu datu par iedarbibu, lai sniegtu ieteikumu par kontracepcijas ilgumu p&c arstéSanas ar
Zemcelpro. VirieSiem un sievietém ar reproduktivo potencialu, kas sanémusi Zemcelpro, jaizmanto
efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba



Nav datu par dorokubicela lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dorokubicelu nav veikti ar dzivniekiem,
lai novertetu, vai $is zales var kaitet auglim, ja tas lieto griitnieces (skatit 5.3. apakSpunktu).
Zemcelpro nedrikst lietot gritniecibas laika vai sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
kontracepcijas Iidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai dorokubicels izdalas cilvéka piena. Zemcelpro nav ieteicams lietot baroSanas ar kriiti
laika.

Fertilitate

Nav datu par cilvékiem vai dzivniekiem par dorokubicela ietekmi uz auglibu.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav zinams, vai Zemcelpro ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Ta ka
sagatavojosa, profilaktiska un atbalstosa terapija, ko lieto kopa ar Zemcelpro, var izraisit nogurumu un
ietekm&t mentalas sp&jas, pacientiem iesaka sakotn&ja perioda atturéties no transportlidzeklu vadiSanas
un iesaistiSanas bistamas nodarb&s vai darbibas, piem&ram, smagas vai potenciali bistamas tehnikas
lietosana.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Biezak sastopamas 3. vai augstakas pakapes nevélamas blakusparadibas, bija limfopénija (46,6 %),
infekcijas (44,8 %), an€mija (44,0 %), neitropenija (35,3 %), trombocitopenija (31,9 %), leikopenija
(20,3 %), hipogammaglobulin€mija (18,1 %), febrila neitropenija (15,5 %), hipertensija (12,9 %),
transplant€to Stinu iedzivosanas sindroms (11,2 %) un pneimonija (11,2 %). Saskana ar NIH
kriterijiem 60,0 % pacientu zinots par akiitu GVHD, un 16,0 % pacientu zinots par hronisku GvHD.

Letalas blakusparadibas tika noverotas 7,8 % ar Zemcelpro arst€to pacientu, tai skaita infekcijas
(2,6 %), tai skaita sepse (0,9 %), enterokoku infekcija (0,9 %), pneimonija (0,9 %), akita GvHD
(1,7 %), PAH (1,7 %), IPS (0,9 %), COP (0,9 %) un plausu hipertensija (0,9 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula ieklauto Zemcelpro nevélamo blakusparadibu biezums ir balstits uz apkopotiem datiem no

5 pétijumiem (001, 002, 003, 004 un 007), kuros piedalijas 116 pacienti, kuri sanéma Zemcelpro devu
un kuru noverosanas laika mediana bija 24 ménesi. Kliniskajos p&tijumos blakusparadibu biezums ir
balstits uz visu ceélonu izraisito nevélamo blakusparadibu biezumu, kad dalai nevélamo blakusparadibu
var biit citi c€loni.

Kopgjie terminologijas kriteriji nevélamam blakusparadibam (Common Terminology Criteria for
Adverse Events — CTCAE) 3. pakapes vai augstakas pakapes un neparastam 1.—2. pakapes
blakusparadibam ir izklastiti talak teksta. STs nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstogi
MedDRA organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Katra organu sistemu klase
nevélamas blakusparadibas ir sarindotas pec biezuma, sakot no visbiezak sastopamajam
blakusparadibam, izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10) un retak
(= 1/1000 11idz < 1/100). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir noraditas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. Tabula. CTCAE blakusparadibas, kas noverotas kliniskajos petijjumos ar Zemcelpro
noraditas atbilstoSi organu sistémas klasei

| Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi |




Loti biezi Limfopeénija
Anémija
Neitropénija
Trombocitopénija
Leikopeénija

Febrila neitropénija

Retak Autoimiina hemolitiska an€mija
Citopenija
Trombotiska mikroangiopatija

Sirds funkcijas traucejumi

Retak Stenokardija
Priek§kambaru mirdzesana
PriekSkambaru plandiSanas
Perikardits

Laba kambara disfunkcija

Iedzimtas, parmantotas un genétiskas izcelsmes traucéjumi

Retak Aplazija
Citogenétiska anomalija

Ausu un labirinta bojajumi

Retak | Hipoakiizija
Endokrinas sistemas traucejumi
Retak | Virsnieru mazspéja
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Biezi Caureja
Slikta diisa
Stomatits
Sapes vedera
Retak Anala stenoze
Kolits
Enterokolits
Tuksas zarnas perforacija
Malabsorbcija

Zarnu pneimatoze

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Drudzis
Nogurums

Retak Generalizgta tiiska
Nespéeks

Glotadas iekaisums

AKnu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi Venookluziva aknu slimiba
Retak Hiperbilirubinémija

Imiinas sisteémas trauceéjumi

Loti biezi Akiita GVHD (II-11I pakape)”

Hipogammaglobulinémija

Transplantéto Stinu iedzivosanas sindroms

Hroniska GvHD"
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Bakterialas infekcijas (ieskaitot pneimonijas)

Virusu infekcijas

Biezi Seénisu infekcijas
Neprecizetas infekcijas

Traumas, saindé$anas un ar manipulécijam saistitas komplikacijas

Biezi | Transplantata mazspé&ja

Izmekléjumi
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Biezi Samazinats CD4 limfocTtu skaits

Paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis
Samazinats imiinglobulinu daudzums
Paaugstinats aspartataminotransferazes limenis

Retak Paaugstinats bilirubina [imenis asinis
Pazeminats bilirubina ITmenis asinis
Samazinata oglekla monoksida difiizijas spg&ja
CMYV tests pozitivs

Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma
Pazeminats hemoglobina Itmenis

Samazinats neitrofilo leikocTtu skaits

Vielmainas un uztures traucejumi

Biezi Estgribas triikums
Hipokalieémija
Hiperglikeémija
Hipofosfatemija
Retak Dehidratacija
Hiponatriémija
Skeleta, muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi
Biezi Sapes kaulos
Muskulu vajums
Retak Miksto audu nekroze
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji
Biezi | Limfoproliferativi trauc€jumi pec transplantacijas
Nervu sistemas traucéjumi
Biezi Galvassapes
Retak Cerebrovaskularais negadijums
Encefalopatija

Psihiskie traucejumi

Retak Delirijs
Obsesivi kompulsivi traucgjumi

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi Hemolttiski urémiskais sindroms (HUS)
Akdts nieru bojajums
Hemoragisks cistits

Retak Nieru ierobeZota trombotiska mikroangiopatija
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi Kriptogeéna organizgjosa pneimonija

Deguna asinoSana

PAH

Plausu hipertensija
Plausu embolija

Retak Idiopatiskas pneimonijas sindroms (pneimontts)
Plausu infiltracija
Pneimotorakss
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Makulopapulari izsitumi
Retak Aknei [1dzigs dermatits
Ekzéma
Nieze
Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas
Retak | Kolektomija
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Loti biezi Hipertensija
Biezi Mikroangiopatija
Retak Samazinata un nespecifiska asinsspiediena traucgjumi

1"




Hematoma

Hipotensija
Ortostatiska hipotensija
* Saskana ar NIH kritérijiem (45,7% II pakape, 10,3% III pakape un 0,9% IV pakape aGvHD 100. diena péc transplantacijas).
** Saskana ar NIH kritérijiem (7,8 % vid&ji smaga un 5,2 % vid&ji smaga- smaga cGvHD 1 gada laika péc transplantacijas).
*** Noraditas infekcijas un infestacijas atspogulo augsta Iimena grupas terminus.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Smagas infekcijas, tostarp dzivibai bistamas un letalas infekcijas p&c Zemcelpro infiizijas. Kopgjais
CTCAE = 3 pakapes pectransplantacijas infekciju biezums bija 75,0 % (62,1 % smagas, 6,0 %
dzivibai bistamas un 6,9 % letalas). Tas bija bakteriju (52,6 %, visbiezak- sepse un pneimonija), virusu
(45,7 %, visbiezak- EpSteina-Barra virusu, citomegalovirusu, koronavirusu un adenovirusu), sénisu
(9,5 %) vai nenoteiktas (8,6 %) izcelsmes. To sakums ir plasi izklied@ts - mediani 109 dienas p&c
transplantacijas. Lielaka dala no tam izzuda mediani 13 dienu laika. Letalas infekcijas ir, piemeram,
sepse, septisks Soks un pneimonija. leteikumus par parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Transplantéto Sunu iedzivosands sindroms

Par transplant€to $tnu iedzivosanas sindromu zinoja 11,2 % (13/116) pacientu, kuriem veica
transplantaciju ar Zemcelpro, ar sastopamibu 8,6 % bez smagiem gadijumiem pacientiem, kurus
arstgja ar takrolimu/NTF ka GvHD profilaksi. Mediana bija 13 dienas p&c transplantacijas (diapazons:
8-25). Visos gadijumos pacienti atveselojas ar kortikosteroidu terapiju, un medianais ilgums bija

5 dienas (diapazons: 1-18). Ieteikumus par parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Plausu alveolu asinosana

Par plausu alveolu asinoSanu tika zinots 3 (2,6 %) pacientiem, kuriem tika veikta transplantacija ar
Zemcelpro, un mediana bija 22 dienas péc transplantacijas (diapazons: 20-355). Lai gan viens
pacients atveselojas p&c 9 dienam, 2 pacienti nomira, neraugoties uz piemerotu terapiju. leteikumus
par parvaldibu skatit 4.4. apaksSpunkta.

Pneimonits

Par pneimonttu tika zinots 8 (6,9 %) pacientiem, kuriem transplant&ts Zemcelpro, ar medianu

157 dienas péc transplantacijas (diapazons: 7-283). Gadijumi ietvera 3 idiopatiskas pneimonijas
sindromus (IPS) (2,6 %), 4 kriptog€nas organizgjosas pneimonijas (3,4 %) (COP) un 1 neprecizétu
pneimonttu (0,9 %). AtveseloSanas bija 66,7 % gadijumu, un medianais ilgums bija 29 dienas
(diapazons: 9-201). Divi pacienti (1,7 %) (viens ar IPS un viens ar COP) paklavas §im stavoklim.
Ieteikumus par parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Pectransplantacijas limfoproliferativa slimiba

Par p&ctransplantacijas limfoproliferativo slimibu zinoja 3 pacienti (2,6 %), kuriem veica Zemcelpro
transplantaciju, un mediana bija 90 dienas p&c transplantacijas (diapazons: 70—112). Visi pacienti
atveselojas ar rituksimaba terapiju, un medianais ilgums bija 39 dienas (diapazons: 33—157).
Ieteikumus par parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Transplantata atgrisanas slimiba

Kopuma akiitas un hroniskas transplantata atgriiSanas slimibas (GvHD) sastopamiba bija attiecigi
66,4 % un 14,7 %. Par 11, IIl un IV pakapes akiitu GvHD 100 dienu laika p&c transplantacijas zinoja
attiecigi 52,0 %, 11,8 % un 1,0 % pacientu. Tapat tika zinots par viegliem un vidgji smagiem
hroniskas GVHD gadijumiem 1 gadu p&c transplantacijas attiecigi 12,9 % un 8,6 %. Lielako dalu
gadijumu vargja kontrol&t ar kortikosteroidu terapiju, un medianais terapijas ilgums bija 18 (0-

321) dienas, bet 2 (1,7 %) pacienti nomira no ar GvHD saistitam infekcijam. GvHD parvaldibai
jaievero vietgjas iestades vadlinijas (ieteikumus par parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta).

Transplantata mazspéja

Par transplantata mazspgju zinoja 5,2 % pacientu, kuriem veica Zemcelpro transplantaciju, ar
medianas sakumu 26,5 dienas p&c transplantacijas (diapazons: 7-28). Glabsanas terapiju vargja istenot
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ar mediano ilgumu 23 dienas (diapazons: 7-32) visiem pacientiem, iznemot vienu, kur§ nomira no
nesaistita, nerecidivéjosa mirstibas notikuma pirms glabsanas terapijas.

llgstosas citopénijas

P&c mieloablativas sagatavoSanas terapijas loti biezi ir ilgstoSas citop€nijas, tai skaita neitropénija
(64,7 %), trombocitopénija (63,8 %), leikopenija (62,9 %), limfopeénija (61,2 %) un anémija (56,9 %).
Ieteikumus par parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Pediatriska populacija

Lai gan dati ir ierobezoti, droSuma profils ir l1dzigs ka pieaugusajiem (nevélamas blakusparadibas ar
biezumu > 20 %: an€mija, samazinata &stgriba, febrila neitropénija, slikta diisa, stomatits un deguna
asinoSana). Medianais septinu ménesu noverosanas laiks nelauj sikak interpretet kliniskos rezultatus.

ZinoSana par iesp&jamam zalu blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Pardozesanas risks ir ierobezots. Klmisko petijumu laika pardozeésanas gadijumi netika konstat&ti.

Ar infuziju vienmér ievada visus 4 maisus nepavairota CD34- §inu komponenta, kas iegiits Zemcelpro
razosSanas procesa. Tikai loti retos gadijumos infuzijas izlaides sertifikata (RfIC) bus noradits, ka nav
jaievada visi 4 maisi no pavairota CD34+ Stinu komponenta (dorokubicela), kas iegiits Zemcelpro
razosSanas rezultata. Ja tas netiek stingri ieverots, iegtita dorokubicela pardozésana varétu biit saistita ar
paaugstinatu infiizijas reakciju un transplant€to $tnu iedzivosanas sindroma risku. Pacienti bis
janovero, lai konstat€tu, vai nerodas $adi notikumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: asins aizstaj&ji un perfiizijas Skidumi, citi asins preparati. ATK kods:
B05AX04

Darbibas mehanisms

Dorokubicels ir kriokonservéta UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-benzil-7-(2-metil-2H-tetrazol-5-i1)-9H-
pirimido[4,5-b]indol-4-il)cikloheksan-1,4-diamina dihidrobromids) pavairota alogéna asinsrades
priekstecu Stinu terapija, ko ieglist no vienas nabassaites asins vienibas un izmanto ka alogénu cilmes
stinu donora avotu.

Galvenais dorokubicela darbibas mehanisms ir hematopogtiskas atveseloSanas un imiinas sisteémas
atjaunoS$anas veicinasana, izmantojot pavairoto CD34+ hematopoétisko cilmes $tinu aktivitati.

Nepavairotam CD34- §iinam, kas sastav galvenokart no CD3+ T §Gnam, ir papildinosa loma, jo tas
atbalsta imiinas sistémas atjauno$anos un nodroSina transplantata pret leikeémiju (graft-versus-
leukemia, GVL) iedarbibu p&c transplantacijas.

Asinsrades cilmes Stinas/prieksStecu stinas no Zemcelpro migre uz kaulu smadzeném, kur tas dalas,
nobriest un diferencgjas visas hematologisko §tinu linijas. Nobriedusas $tinas noklust asinsrite, kur
dazas no tam cirkulg, bet citas migré uz audu vietam, dal&ji vai pilniba atjaunojot smadzenu asinsrades
izcelsmes asins Stinu skaitu un funkciju, tostarp imiino funkciju.

Farmakodinamiska iedarbiba
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Zemcelpro transplantacija izraisija hematologisko atjaunos$anu ar pilnigu donora him@rismu visas
hematopoé&tisko cilmes $iinu ITnijas. Ari T §tnu atjaunosanas bija atra ar T §tnu receptoru (7-cell
receptor, TCR) daudzveidibu 6 un 12 ménesus pec transplantacijas.

Kliniska efektivitate un droSums

Zemcelpro terapijas drosums un efektivitate pacientiem ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem,
kuriem vajadziga asinsrades cilmes Stinu transplantacija, tika novertéta divos atklatos, nekontrol&tos,
vienas grupas p&tijumos, nesalidzinot ar citiem donora $tinu veidiem; pacientiem ar augsta riska
leik€miju un mielodisplaziju (ECT-001-CB.002 (002), n=30 un ECT-001-CB.004 (004), n=30).

Zemcelpro droSumu verteja ar1 3 papildu atklatos, nekontrolétos vienas grupas pétijumos, nesalidzinot
ar citiem donora $tinu veidiem; (viens (1) p&tijums pacientiem ar asins vezi, kuriem triikst standarta
HLA atbilstosa parmantota vai nesaistita donora statusa (ECT-001-CB.001 (001); viens (1) p&tijums
pacientiem ar augsta riska multiplo mielomu (ECT-001-CB.003 (003); n=18); viens (1) p&tijums
pediatriskiem pacientiem ar augsta riska mieloidiem laundabigiem audzgjiem (ECT-001-CB.007
(007); n=12). Skatit 4.8. apakSpunktu.

Lai novertetu Zemcelpro efektivitati reprezentativai populacijai pieaugus$iem pacientiem ar
hematologiskiem laundabigiem audzgjiem, kuriem vajadziga alogéna asinsrades cilmes $tinu
transplantacija un kuriem nav viegli pieejama piemérota donora, tika analizgti apkopotie dati no 002.
un 004. pétijuma, kuros galvena populacija bija 25 pacienti, kuri bija ieklauti, lai sanemtu
kriokonservétu Zemcelpro, kas razots no mazas CBU, péc augstas vai vidgjas mieloablativas
sagatavosanas terapijas shémas. Pacientu raksturojumu skatit 2. tabula. Maza CB ir definéta ka
mazaka par “Be The Match & National Brain Devter Programme/American Society for
Transplantation and Cell Therapy” (NMDP/ASTCT) minimalas §tinu devas kritérijiem vienai CB
transplantacijai, t. i., TNC un CD34 §iinu saturs pirms kriokonservacijas ir attiecigi mazaks par

2,5 x 10’ TNC/kg un 1,5 x 10° CD34 $iinas/kg.

2.tabula. Apvienotie demografiskie dati un sakotnéjie slimibas raksturlielumi pacientiem
Zemcelpro pétijumos (2024. gada 15. marta)

Ieklauti
arsteésanai ar
Zemcelpro, kas
razots no mazas
CB un
" kriokonservéts
Kategorija o emw s
(arstesanai
paredzéta
pacientu
populacija
(Intent-to-treat),
n=25)
Vecums (gadi)
Mediana (IQR) 47 (40, 53)
Min.—maks. 24-64
Dzimums, n (%)
Viriesi 18 (72,0 %)
Sievietes 7 (28,0 %)
Rase
Baltie 17 (68,0 %)
Melnadainie 1 (4,0 %)
Aziati 1 (4,0 %)
Citi 6 (24,0 %)
Slimibas kategorija
Aktta mieloida leikémija 11 (44,0 %)
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Ieklauti
arsteSanai ar
Zemcelpro, kas
raZots no mazas
CB un
. kriokonserveéts
Kategorija o mw s
(arstesanai
paredzeta
pacientu
populacija
(Intent-to-treat),
n=25)
Akdta limfoida leikeémija 3 (12,0 %)
Mielodisplastiskais sindroms 0 (0,0 %)
Hroniska mielogéna leikeémija (blastu krize) 0 (0,0 %)
Hodzkina limfoma 0 (0,0 %)
Ne-Hodzkina limfoma, agresiva limfoma 0 (0,0 %)
Pieauguso T stinu leike€mija/limfoma 0 (0,0 %)
Hroniska limfocttiska leik€mija un 0 (0.0 %)
parveidoSanas par Hodzkina limfomu ’
lepriekseja HSCT 7 (28,0 %)

No galvenaja populacija ieklautajiem 25 pacientiem 24 pacienti sanéma Zemcelpro infuziju.
Efektivitati veérteja, nemot veéra neitrofilo leikocitu un trombocitu iedzivoSanas mérka kriterijus
(3. tabula.). Datu apkoposanas laika 002. un 004. p&tijums joprojam turpinas.

3. tabula.

Efektivitates rezultati pieauguSiem pacientiem ar hematologiskiem laundabigiem
audzéjiem, kuri arstéti ar kriokonservétu Zemcelpro, kas iegiits no mazas CBU (n=25),

13,3 ménesu novérosanas perioda mediana

Merka Kriteriji

Ieklauti arstesanai ar
Zemcelpro, kas raZots no
mazas CBU un
kriokonservéets (arstesanai
paredzeta pacientu
populacija
( Intent-to-treat), n=25%)

Medianais laiks Iidz neitrofilo leikocitu
iedzivo$anas bridim (ANC > 500/pl):
Mediana (IQR)[diapazons]',

Mediana (IQR)[diapazons]z (sliktakais scenarijs)

20 dienas (17-29) (10-39)
25 dienas (17-30) (10-42)

Neitrofilo leikocitu iedzivoSanas
incidence, ANC > 500/ul 42. diena — n
(%)

21/253 (84,0 %)

Medianais laiks Iidz trombocitu
iedzivo$anas bridim” (> 20 000/ul)
Mediana (IQR)[diapazons]

Mediana (IQR)[diapazons]2 (sliktakais scenarijs)

40 dienas (37-62) (29-175)
48 dienas (38-100) (29-175)

Trombocitu iedzivoSanas incidence
(>20 000/ul) 100. diena — n (%)

17/25% (68,0 %)

Mediana (IQR), nov&rosanas periods
(ménesi)”

13,3 (0,9-38,2)

* Visi ilgumi ir noraditi ka “laiks péc infiizijas”. Medianais ilgums no ieklausanas pétijuma lidz datumam, kad Zemcelpro bija
pieejams kliniskaja centra, bija 31 diena (IQR: 2241 diena), un medianais ilgums no ieklauSanas pétfjuma lidz Zemcelpro
inflizijas datumam bija 42 dienas (IQR: 35-56 dienas).

** Laiks no infiizijas lidz datumam, kad nov&ro8anas periods pabeigts vai ta partraukanai pirms datu apkopoSanas datuma.
ANC (absolute neutrophil count): absoliltais neitrofilo leikocitu skaits; IQR (interquartile range): starpkvartilu diapazons.

! GranulocTtu kolonijas stimul&josais faktors (G-CSF) tika ievadits tiilit pec transplantacijas (5 ug/kg diena), lai samazinatu
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neitropénijas un infekcijas risku.

2 ArsteSanai paredz&to pacientu populacijai sliktaka scenarija analize tika secinats, ka pacientiem, kuriem Iidz 42. dienai
nebija sasniegta neitrofilo leikocitu iedzivosanas vai trombocitu iedzivosanas 1idz 100. dienai p&c transplantacijas, tostarp
pacientiem, kuriem netika veikta transplantacija vai iedzivo$anas nebija veiksmiga jebkada iemesla dé] (NRM vai recidivs
pirms iedzivosanas), attiecigi 42. vai 100. diena tika konstat€ta neveiksmiga iedzivosanas.

3Tetver 1 pacientu, kuram netika veikta transplantacija neveiksmigas piegades dél.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par Zemcelpro viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaks$grupas HSCT pacientiem ar hematologiskiem laundabigiem
audzgjiem (informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

ApstiprinaSanas laika pieaugusajiem pediatrijas dati aprobezojas ar 9/12 pacientiem vecuma lidz
18 gadiem, kuriem veikta Zemcelpro transplantacija augsta riska mieloido Jaundabigu slimibu
arstéSanai 007. petijuma (6 pacientiem, kuriem ir AML, 3 pacientiem, kuriem ir MDS). Zemcelpro
nodrosinaja attiecigi 88,9 % un 77,8 % neitrofilo leikocttu un trombocTtu iedzivosanos attiecigi
mediani 21,5 un 48 dienu laika.

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

Klmiskajos petijumos Zemcelpro rezultats bija pilnigs donora himérisms (definéts ka > 95 % donora
izcelsmes $tinas) mieloidas §tinas visiem pacientiem jau 0,5 me&nesSus péc transplantacijas. Tikai
pacientiem slimibas recidiva procesa vélak tika pieradits, ka donora himerisms ir < 95 % vélaka laika
punkta. Ta ka ir vajadzigs ilgaks laiks T §tinu atjaunoSanai p&c transplantacijas, pilns donora
himerisms T §tinu apakSgrupa tika sasniegts nedaudz velak: 63 % un 88 % pacientu T $tnu populacija
sasniedza pilnu donora himérismu 0,5 un 1 ménesi péc transplantacijas.

5.3  Preklmiskie dati par droSumu

UM171 pavairotas CD34+ §tinas p&c primaras vai sekundaras transplantacijas un hematologiskas
atjaunoSanas uz laiku 11dz 28 nedélam iminkompromitétas NSG peles, kuram transplantgja lidz
5000 000 stnu (ekvivalents 1idz 2,5x10® $tnas’ kg cilvékam, tadgjadi parsniedzot devu cilvékam),
neizraisija nevélamu toksicitati.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumi netika veikti.

Kancerogenitates petijumi netika veikti.

Pavairoto CD34+ §tnu citogenétiska analize in vitro neuzradija nekadas anomalas hromosomu
izmainas pavairotajas Stinas.

Nemot véra zalu veidu, netika veikti nekliniskie p&tijumi par fertilitati, reproduktivitati un augla
attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Dimetilsulfoksids

Cilveka albumina skidums

Magnija hlorids (E511)
Kalija hlorids (E508)
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Natrija acetati (E262)

Natrija hlorids

Natrija glikonats (E576)

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma deél Zemcelpro nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3 Uzglabasanas laiks

Kriokonserveti: 1 gads.

P&c atkaus€Sanas: 1 stunda 15-30 °C temperatiira.
Atkausetas zales atkartoti nesasaldgjiet.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zemcelpro jauzglaba un jatransporte skidra slapekla tvaika faze (< 150 °C) un tam japaliek sasaldétam
l1dz bridim, kad pacients ir sagatavots arstéSanai, lai dzivotsp€jigu $iinu pieejamibu ievadiSanai
pacientam.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atkausgSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implantésanai

Zemcelpro ir iepakots etilenvinilacetata (EVA) infuzijas maisa (50 ml) ar divam pieslégumvietam ,
maiss satur 20 ml Stinu dispersijas.

Katrs inflizijas maiss ir ievietots apvalka. Sis sekundara iepakojuma slanis, kas izgatavots no EVO
kopoliméra, ir noslegts divas reizes. Katrs infuzijas maiss noslégtaja apvalka ir ievietots metala

kasetng. P&c tam kasetes ir ievietotas marketa modpak standarta kontroléta krionosttitaja.

Viena atseviska arst€Sanas deva sastav no Iidz pat astoniem (8) infuzijas maisiem (20 ml katrs) - Iidz
Cetriem (4) dorokubicela maisiem un Cetriem (4) nepavairoto CD34- §iinu maisiem.

Tapat kopa ar Zemcelpro ir krioflakons, kura ir sakotngjas nabassaites asins vienibas paraugs
himérisma uzraudzibai.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam

Zemcelpro iestadg€ japarvieto slégtos, izturigos un hermétiskos konteineros.

Zemcelpro japarvieto konteinera, kura zalu temperatiiru uztur zemaku par —150 °C, un ar tam jarikojas,
valkajot pieme@rotu aizsargt€rpu un aizsargcimdus.

Sis zales satur cilveka asins Stinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Zemcelpro, ir
jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi (javalka cimdi, aizsargapg€rbs un acu aizsargi), lai izvairitos

no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.

SagatavoS$ana pirms ievadiSanas

Zemcelpro sastav no diviem (2) alogé€niem hematopo&tisko $tinu komponentiem:
o dorokubicels (pavairotas CD34+ §iinas);
o nepavairotas CD34- §iinas.
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Dorokubicela maisu (1—4 maisi) un nepavairoto CD34- $iinu (vienm&r 4 maisi) maisu, kas jaievada
inflizijas veida, skaita apstiprinaSana javeic, pamatojoties uz izrakstito infuzijas izlaides sertifikatu
(RfIC). RfIC ietver abus komponentus.

Dorokubicels ir jaievada vispirms, p&c tam ievada nepavairotas CD34- §iinas. Nepavairotas CD34-
Stinas ieteicams ievadit taja pasa diena, kad dorokubicelu, bet ne vélak ka nakamaja diena.

Zemcelpro atkauseSanas un infuzijas laiku koording $adi: ieprieks apstiprina pacienta gatavibu veikt
infiiziju un pielago Zemcelpro atkause$anas sakuma laiku ta, lai tas biitu pieejams infuizijai, kad
pacients bis tai gatavs.

AtkauséSana
Pirms Zemcelpro atkaus€Sanas apstiprina pacienta identitati un infuizijas maisu skaitu saskana ar
infiizijas sertifikatu (RfIC). Atkausg visus noteiktos dorokubicela maisus, p&c tam maisus ar

nepavairotam CD34- §tinam. Viena reize atkausg vienu (1) maisu. Pirms atkaus€ nakamo maisu,
nogaida, kamér tiek noteikts, ka ieprieksgjais maiss ir dro$i ievadits.

1. attels. Zemcelpro uzglabasanas kasete

e N\

ONAO) AtkauseSanas kartiba

OZemcelprn‘ Vispirms vai péc

I ===l  $iinu komponenta identitate
Dorokubicels vai
nepavairotas CD34- §iinas

identifikators
Sanémgja ID
/ CBU ID
Pacienta dzimSanas datums
Pacienta ABO/Rh tips

e m— | Pacientam specifiskais
\.

\. J

o Iznem uzglabasanas kasetes no krionosttitaja. Apstiprina i) pacienta identitati ar pacienta
identifikatoriem uz kasetes un ii) Stinas komponenta identitati (dorokubicels vai nepavairotas
CD34- stnas) (1. attels).

. P&c kasetes parbaudes nekavgjoties iznem infizijas maisu no kasetes. Apstiprina i) pacienta
identitati ar pacienta identifikatoriem uz infiizijas maisa un ii) §inu komponenta identitati
(dorokubicels vai nepavairotas CD34- Stnas) (2. attels).

o Pirms atkaus€Sanas parbauda, vai infiizijas maisa(-os) nav plisumu vai plaisu. Ja maiss ir bojats,
neievada ta saturu.
J Infuizijas maisu, kas atrodas noslégta iepakojuma apvalka, nekavéjoties ievieto Gidens vanna
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37 °C temperatiira. Kad pusskidra konsistence ir sasniegta, viegli pamica maisu, I1dz izzad
kristaliskais ledus. Pilns atkausesanas laiks aiznem aptuveni 2—5 miniites vienam maisam.

o Iznem maisu ar apvalku no tidens vannas. Kad infuzijas maiss ir atkauséts, tas jaievada pec
iesp€jas atrak. Ir pieradits, ka Zemcelpro ir stabils 15-30 °C temperatiira [idz vienai stundai.
Nedrikst atskaidit, mazgat vai nemt paraugus no Zemcelpro pirms ta infiizijas.

o Ja vien zales netiek sagatavotas pie pacienta gultasvietas, tas transport€ uz gultasvietu istabas
temperatiira, noslégta kasté/maisa, lai aizsargatu zales transportésanas laika.

Neievadiet Zemcelpro, ja infiizijas maiss ir bojats vai tam ir siice, vai ar tas ka citadi Skiet bojats.
IevadiSana

Jaievada parakstitais dorokubicela (1—4 maisi) un nepavairoto CD34- §iinu (vienmer 4 maisi) maisu
skaits, lai pabeigtu vienu Zemcelpro devu. Kopgjais ievadamo inflizijas maisu skaits ir jaapstiprina ar
pacientam specifisku informaciju, kas noradita RfIC.

Dorokubicels ir jaievada vispirms, p&c tam ievada nepavairotas CD34- §iinas. Nepavairotas CD34-
Stinas ieteicams ievadit taja pasa diena, kad dorokubicelu, bet ne vélak ka nakamaja diena.

Ja dorokubicels netiek ievadits, nepavairotas CD34- Stinas nedrikst ievadit ar infuziju, lai izvairitos no
nevélamas imiinas reakcijas.

Ja rodas reakcija uz infuiziju, p&c vajadzibas ieteicams partraukt infiiziju un uzsakt atbalstosu aprtpi
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms infuzijas Zemcelpro nedrikst at§kaidit, mazgat vai nemt paraugu.

Tikai intravenozai lietoSanai. Zemcelpro infuzijai ieteicams izmantot centralo venozo pieeju.

Atkausefanas kirtiba
Pirms vai pac

Sinu komponenta identitite
Dorokubicels vai

nepapladinitas CD34- §Gnas

Pacientam specifiskais
identifikators
Sanémé&a ID
CBUID
Pacienta dziméanas datums
Pacienta ABO/Rh tips
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2. attels. Zemcelpro infuizijas maiss

OXEO)

OZemcelpro‘

I el

— —

o Sagatavo infuizijas materialu. Jaizmanto bezlateksa caurulite ar standarta inflizijas filtru (170-
260 pm). NELIETOIJIET leikocitus noardosu filtru.

o Apstiprina i) pacienta identitati ar pacienta identifikatoriem uz maisa un ii) §inu komponenta
identitati (dorokubicels vai nepavairotas CD34- Stinas) (2. attels).

. Nonem iepakojuma apvalku un parbauda atkauseta infuzijas maisa saturu, lai noteiktu, vai taja

nav redzamu $linu agregatu. Ja ir redzami $linu agregati, uzmanigi samaisa maisa saturu,
nelieliem $tinu materiala agregatiem p&c saudzigas manualas samaisiSanas ir jadisperggjas.
Atlikusie agregati tiek efektivi izvaditi, veicot filtraciju pirms infuzijas.

o Atkausetais un parbauditais maiss ir nekavgjoties jaievada, aptuveni 10-20 ml minttg, ar
gravitacijas plusmu. Zemcelpro ir stabils 15°-30 °C temperatiira Iidz vienai stundai p&c
atkauseSanas beigam.

- Pirms infuzijas piepilda cauruliti ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu
injekcijam.

- levada visu infuizijas maisa saturu (20 ml viena maisa).

- Divreiz izskalo infuzijas maisu ar 10—30 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu
injekcijam, uzpildot to atpakal, lai nodroSinatu, ka pacientam tiek ievadits viss Sinu
kopums.

o Infuizijas procediira jaatkarto ar citiem maisiem. Pirms nakama maisa ievadiSanas, nogaida,
kamer tiek noteikts, ka ieprieksgjais maiss ir drosi ievadits.

Neievadiet Zemcelpro, ja infiizijas maiss ir bojats vai tam ir siice, vai arT tas ka citadi Skiet bojats.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilveka izcelsmes materialiem. .
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Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Zemcelpro, janotira ar piemerotu
dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Zemcelpro (cietie un Skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieveérojot viet€jas vadlinijas ricibai ar
cilveka izcelsmes materialiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Cordex Biologics International Limited

5™ Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irija

Talr.: 353 1 905 3140

E-pasts: info@cordexbio.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1960/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Plasaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: Zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 mé&nesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$samas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agenturas pieprasijuma;
o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

hematologiskiem laundabigiem audzgjiem, kuriem p&c mieloablativas
sagatavosanas terapijas vajadziga alogéna HSCT un kuriem nav pieejams cita
veida piemérots donora $iinu veids, RAI jaiesniedz pétijuma ECT-001-CB.002
ECT-001 pavairotu nabassaites asinu transplantdcijas 11 fazes atklats péetijums
pacientiem ar augsta riska akitu leikemiju/mielodisplaziju galigie rezultati.

Apraksts Izpildes
termins
Lai apstiprinatu Zemcelpro efektivitati un droSumu pieaugusiem pacientiem ar 2026. gada

28. februaris

Lai apstiprinatu Zemcelpro efektivitati un drosumu piecaugusSiem pacientiem ar
hematologiskiem Jaundabigiem audzgjiem, kuriem p&c mieloablativas
sagatavosSanas terapijas vajadziga alogena HSCT un kuriem nav pieejams cita
veida piemérots donora $iinu veids, RAI jaiesniedz pétijuma ECT-001-CB.004
ECT-001 pavairotu nabassaites asinu transplantdcijas 11 fazes atklats pétijums
pacientiem ar augsta un loti augsta riska akiitu leikémiju/mielodisplaziju galigie
rezultati.

2026. gada
31. augusts

Lai apstiprinatu Zemcelpro efektivitati un drosSumu pacientiem vecuma no 18 Iidz
21 gadam ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem, kuriem p&c
mieloablativas sagatavoSanas terapijas vajadziga alogéna HSCT un kuriem nav
pieejams cita veida piemérots donora $iinu veids, RAI javeic un jaiesniedz ECT-
001-CB.010. petijuma apaksgrupas analizes rezultati pacientiem vecuma no 18
I1dz 21 gadam: prospektivs nejausinats Il fazes petijums par alogénu SCT ar
ECT-001-CB pavairotu nabassaites asins §inu transplantaciju bez seroterapijas
salidzinajuma ar citu cilmes $iinu avotu pediatrijas pacientiem ar augsta
riska/refraktoru/recidivéjosu akiitu mieloleikémiju, kas veikts saskana ar
apstiprinatu protokolu.

2030. gada
30. jlinijs

Lai apstiprinatu Zemcelpro efektivitati un droSumu un turpinatu izvertet devas
parametrus, ko lieto pieaugusiem pacientiem ar augsta riska un loti augsta riska
akiitu leikémiju/MDS, RAI jaiesniedz pétijuma ECT-001-CB.011 daudzcentru,
prospektivs, nejausinats, atklats Il fazes pétijums par ECT-001-CB (ECT-001-
pavairotu nabassaites asins Siunu) transplantaciju salidzinajuma ar labako
alternativo alogeno cilmes Sinu avota transplantaciju (Haplo, MMUD)
pacientiem ar augsta riska akiitu leikémiju/mielodisplaziju, ko veic saskana ar
apstiprinatu protokolu, rezultati.

2030. gada
30. junijs

Lai apstiprinatu Zemcelpro efektivitati un droSumu pieaugusiem pacientiem ar
hematologiskiem laundabigiem audzgjiem, kuriem vajadziga alogéna HSCT péc
mieloablativas sagatavoSanas terapijas un kuriem nav pieejams nekads cits
piemérotu donora $tinu tips, RAI javeic un jaiesniedz perspektiva beziejaukSanas
pétijuma, pamatojoties uz datiem no registra, rezultati, un saskana ar apstiprinatu
protokolu jaizverte devas parametri, kas savakti attieciba uz Zemcelpro sériju, kas
sarazota katram pé&tjjuma iesaistitajam pacientam.

2031. gada
30. jlinijs
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS UZ MODPAKAS, APTVEROT ABUS SUNU KOMPONENTUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zemcelpro > 0,23x10° dzivotspéjigas CD34+ §tinas/ml / > 0,53x10° dzivotspgjigas CD3+ $iinas/ml
dispersija inflizijam

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)
Sis zales satur cilvéka izcelsmes §iinas, kas iegiitas no ziedotam nabas saites asinim. STs zales satur
divus $tinu komponentus:
1) dorokubicels (pavairotas CD34+ §iinas) satur > 0,23x10° dzivotsp&jigas CD34+ $tinas/ml
infuizijas dispersiju;
2) nepavairoto CD34- §iinu komponents satur > 0,53x10° dzivotsp&jigas CD3+ $iinas/ml
infuzijas dispersiju.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT cilveka albumia $kidumu, dimetilsulfoksidu, natrija hloridu, kalija hloridu (E508), natrija
glikonatu (E576), natrija acetatus (E262) un magnija hloridu (E511). Plasaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam

Kombingtais iepakojums, kas sastav no ne vairak ka 4 pavairoto CD34+ §linu maisiem un
4 nepavairoto CD34- §tinu maisiem.

Saturs: 20 ml katra maisa.

5. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)
Intravenoza lietoSana caur centralo venozo katetru.
Ievadiet intravenozas inflzijas veida ar gravitacijas plusmu.
Nelietojiet leikocTtu noardisanas filtru.
Pievienojiet inflizijas maisu bezlateksa caurulitei ar standarta infuzijas filtru (170-260 pm).
Pirms infuzijas parliecinieties, ka pacienta identitate atbilst inflizijas maisam.
Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Vispirms ievadiet visus dorokubicela maisus.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Derigs Iidz
Uzglabasanas laiks p&c atkaus€Sanas ir 1 stunda 15-30 °C temperatiira.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét temperatiira, kas zemaka par -150 °C. Neatkausét zales pirms to lietoSanas.
Nesasaldeét atkartoti.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins $tinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cordex Biologics International Limited
5™ Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Trija

Talr.: 353 1 905 3140

E-pasts: info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1960/001

| 13.  SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

Sanémegja ID: Dzimsanas datums:
CBU ID: ABO/Rh:
Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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Nav piemerojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA (METALA KASETES)

DOROKUBICELS (PAVAIROTASS CD34+ SUNAS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zemcelpro > 0,23x10° dzivotspéjigas CD34+ §tinas/ml / > 0,53x10° dzivotspgjigas CD3+ $iinas/ml
dispersija inflizijam

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Dorokubicels (pavairotas CD34+ §iinas) satur > 0,23x10° dzivotspgjigas CD34 $iinas/ml dispersiju
inflizijam

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 cilvéka albumina skidumu, dimetilsulfoksidu, natrija hloridu, kalija hloridu (E508), natrija
glikonatu (E576), natrija acetatus (E262) un magnija hloridu (E511). Plasaku informaciju skatit
lietosanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
Maiss X/4 ar pavairotajam CD34+ §tinam
Saturs: 20 ml katra maisa.

5. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Intravenoza lietoSana caur centralo venozo katetru.

Ievadiet intravenozas inflizijas veida ar gravitacijas plismu.

Nelietojiet leikocttu noardisanas filtru.

Pievienojiet inflizijas maisu bezlateksa caurulitei ar standarta infuzijas filtru (170-260 pm).
Pirms infuizijas apstipriniet pacienta identitati atbilstosi inflizijas maisam.

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

Ievadiet VISPIRMS

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
P&c atkaus€Sanas uzglabasanas laiks ir 1 stunda 15-30 °C temperattra.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transport€t temperatiira, kas zemaka par -150 °C. Neatkauset zales pirms esat gatavi to
ievadiSanai. Nesasaldet atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sts zales satur cilvéka asins $tinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi viet§jam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cordex Biologics International Limited
5™ Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irija

Talr.: 353 1 905 3140

E-pasts: info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

Sanémegja ID: Dzimsanas datums:
CBU ID: ABO/Rh:
S@rija:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA (METALA KASETES)

NEPAVAIROTO CD34- SUNU KOMPONENTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zemcelpro > 0,23x10° dzivotspgjigas CD34+ §iinas/ml / > 0,53x10° dzivotsp&jigas CD3+ §iinas/ml
dispersija infuzijam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Nepavairoto CD34- §iinu komponents satur > 0,53x10° dzivotspgjigas CD3+ §iinas/ml dispersiju
infuzijam.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 cilvéka albumina skidumu, dimetilsulfoksidu, natrija hloridu, kalija hloridu (E508), natrija
glikonatu (E576), natrija acetatus (E262) un magnija hloridu (E511). Plasaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
Maiss X/4 ar nepavairotam CD34- §tinam
Saturs: 20 ml katra maisa.

5. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Intravenoza lietoSana caur centralo venozo katetru.

Ievadiet intravenozas inflizijas veida ar gravitacijas plismu.

Nelietojiet leikocTtu noardisanas filtru.

Pievienojiet inflizijas maisu bezlateksa caurulitei ar standarta infuzijas filtru (170-260 pm).
Pirms infuzijas apstipriniet pacienta identitati atbilstosi inflizijas maisam.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ievadiet PEC visu dorokubicela maisu ievadianas pabeigSanas.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c atkaus€Sanas uzglabasanas laiks ir 1 stunda 15-30 °C temperatiira.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat un transportet temperatiira, kas zemaka par -150 °C. Neatkauset zales pirms esat gatavi to
ievadiSanai. Nesasaldét atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Stis zales satur cilvéka asins $tinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi viet§jam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cordex Biologics International Limited
5™ Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irija

Talr.: 353 1 905 3140

E-pasts: info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODS

Sanéméja ID: Dzim$anas datums:
CBU ID: ABO/Rh:
Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISA ETIKETE — DOROKUBICELS (PAVAIROTAS CD34+ SUNAS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zemcelpro > 0,23x10° dzivotspgjigas CD34+ §iinas/ml / > 0,53x10° dzivotsp&jigas CD3+ §iinas/ml
dispersija inflizijam

2. 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Dorokubicels (pavairotas CD34+ §iinas) satur > 0,23x10° dzivotsp&jigas CD34+ §iinas/ml dispersiju
inflizijam

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT cilvéka albumina skidumu, dimetilsulfoksidu, natrija hloridu, kalija hloridu (E508), natrija
glikonatu (E576), natrija acetatus (E262) un magnija hloridu (E511). Plasaku informaciju skatit
lietosanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
1 dorokubicela maiss no 4 maisiem
20 ml

5. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Intravenoza lietoSana caur centralo venozo katetru. Ievadiet intravenozas inflizijas veida ar gravitacijas
pluasmu.

Nelietojiet leikocTtu noardisanas filtru.

Pievienojiet inflizijas maisu bezlateksa caurulitei ar standarta infuzijas filtru (170-260 pm).

Pirms infuizijas apstipriniet pacienta identitati atbilstosi inflizijas maisam.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ievadiet vispirms.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
P&c atkaus€Sanas uzglabasanas laiks ir 1 stunda 15-30 °C temperatiira.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transport€t temperatiira, kas zemaka par -150 °C. Neatkauset zales pirms esat gatavi to
ievadiSanai. Nesasaldet atkartoti.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins $tinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstos$i vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cordex Biologics International Limited
5™ Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Trija

Talr.: 353 1 905 3140

E-pasts: info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

Sanémegja ID: Dzimsanas datums:
CBU ID: ABO/Rh:
S@rija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISA ETIKETE — NEPAVAIROTO CD34- SUNU KOMPONENTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zemcelpro > 0,23x10° dzivotspgjigas CD34+ §iinas/ml / > 0,53x10° dzivotsp&jigas CD3+ §tinas/ml
dispersija inflizijam

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Nepavairoto CD34- §iinu komponents satur > 0,53x10° dzivotspgjigas CD3 $iinas/ml dispersiju
infuzijam.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT cilveka albumia $kidumu, dimetilsulfoksidu, natrija hloridu, kalija hloridu (E508), natrija
glikonatu (E576), natrija acetatus (E262) un magnija hloridu (E511). Plasaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijam
1 nepavairoto CD34- §tinu maiss no 4 maisiem
20 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenoza lietoSana caur centralo venozo katetru.

Ievadiet intravenozas inflizijas veida ar gravitacijas plismu.

Nelietojiet leikocTitu noardisanas filtru.

Pievienojiet inflizijas maisu bezlateksa caurulitei ar standarta infuzijas filtru (170-260 pm).
Pirms infuzijas apstipriniet pacienta identitati atbilstosi inflizijas maisam.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ievadiet PEC visu dorokubicela maisu ievadi§anas pabeigSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c atkaus€Sanas uzglabasanas laiks ir 1 stunda 15-30 °C temperatira.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transport€t temperatiira, kas zemaka par -150 °C. Neatkaus€t zales pirms esat gatavi to
ievadiSanai. Nesasaldet atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asins $iinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Cordex Biologics International Limited
5™ Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Trija

Talr.: 353 1 905 3140

E-pasts: info@cordexbio.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1960/001

13. SERIJAS NUMURS, ZIEDOJUMA UN ZALU KODS

Sanémgja ID: Dzim$anas datums:
CBU ID: ABO/Rh:
Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zemcelpro > 0,23x10° dzivotspéjigas CD34+ §iinas/ml / > 0,53x10° dzivotspéjigas CD3+ Siinas/ml
dispersija infuzijam
dorocubicel/ unexpanded CD34- cells

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.
- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
- Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:
1. Kas ir Zemcelpro un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zemcelpro lietoSanas
3. Ka lietot Zemcelpro
4. lespgjamas blakusparadibas
5. Kauzglabat Zemcelpro
6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zemcelpro un kadam noliikam to lieto

Zemcelpro ir asins §inu terapija. STs zales ir pasi izgatavotas Jums no cilvéka asins cilmes §inam
(Stnam asinis, kas var izaugt par jebkura cita veida asins $iinam), kas nemtas no ziedotam nabassaites
asinim. Sis zales satur gan aktivo vielu dorokubicelu, gan neizmainitas donora $iinas (ko déveé par
CD34- stinam).

Zemcelpro lieto, lai arstetu pieaugusos ar asins vézi, kuriem péc kimijterapijas ir vajadziga asins cilmes
Stnu transplantacija un kuriem nav pieejams piemé&rots donors.

Ka Zemcelpro darbojas

So zalu asins cilmes $iinas laboratorija tiek mainitas un pavairotas. Tas nodrogina, ka tas darbosies
optimali, lai Jiis arstétu. Pirms So zalu ievadisanas Jums tiks veikta kimijterapija, lai iznicinatu véza
Stinas asinis. P&c tam, kad Jums tiks ievadits Zemcelpro, So zalu jaunas cilmes Stinas aizstas Jiisu cilmes
Stnas. Tas palidz€s Jusu imiinsist€mai (Jisu organisma dabiskajai aizsargsisteémai) aizsargat Jis pret
asins vezi vai cinities pret to.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Zemcelpro darbibu vai par to, kap&c Zemcelpro ir parakstitas Jums,
jautajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Zemcelpro lietoSanas

Nelietojiet Zemcelpro $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret kadu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja pirms Zemcelpro lietoSanas Jums nav panesama atbilstosa kimijterapija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Zemcelpro ir Tpasi izgatavots no donora asins §inam, un to drikst ievadit tikai Jums.
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Pirms Zemcelpro lietoSanas pastastiet arstam, ja

. pamanat, ka v&za simptomi pasliktinas (piem&ram, drudzis, vajuma sajiita, smaganu asino$ana
vai zilumi);
. Jums ir infekciju pazimes (pieméram, drudzis, klepus, drebuli, iekaisis kakls).

Arsts parbaudis Jusu plausas, sirdi un asinsspiedienu, Jiisu asinis attieciba uz vispargjo veselibas
stavokli un to, vai leik€mija (asins vezis) Jums pasliktinas.

Zemcelpro lietosanas laika vai pec tam

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kaut kas no talak mingta.

. Spiediena sajtta kriitts, klepus, apgriitinata noriSana, reibonis, atra sirdsdarbiba, pietikums,
izsitumi, nieze, apgritinata elpoSana So zalu lietosanas laika vai p&c tas. Tie var biit nopietnu ar
alergiju vai infliziju saistitu reakciju simptomi, kas var biit par iemeslu terapijas partrauk$anai uz
laiku vai apturéSanai (skatit 3. punktu “Ka lietot Zemcelpro™).

. Drudzis, kas var biit infekcijas simptoms. Meriet temperattru divas reizes diena 3—4 ned€las péc
arstéSanas ar Zemcelpro. Ja Jums ir augsta temperatiira, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, jo
dazas infekcijas var biit dzivibai bistamas.

. Caureja, drudzis, izsitumi, neizskaidrojams kermena masas pieaugums vai dzeltenas acis
(dzelte). Tie var but nopietnu slimibu, ko dévé par alotransplantacijas slimibu (graft-versus-host-
disease, GVHD) vai transplant€to Stnu iedzivosanas sindromu, simptomi. Tas var but dzivibai
bistami, un var biit vajadziga papildu arstesana.

. Vispargja slimibas sajiita, pietikusi limfmezgli, kermena masas zudums vai dzeltena ada un acis.
Tas var biit sekundara véza pazimes, piem&ram, pectransplantacijas limfoproliferativi traucgjumi.
Arsts var veikt papildu parbaudes.

. Elpas trukums, sapes kriitis, drudzis, asinis krépas var biit plausu alveolu asinoSanas (pu/monary
alveolar haemorrhage, PAH) pazimes. PAH var biit dzivibai bistama, kuras gadijuma vajadziga
papildu arstesana.

. Elpas trukums, klepus un drudzis var biit pneimonita (plausu iekaisuma) pazimes. Pneimontits,
tostarp kriptogéna organiz&josa pneimonija (cryptogenic organizing pneumonia, COP) un
idiopatisks plausu sindroms (IPS), var apdraud&t dzivibu, un var biit vajadziga papildu arst€Sana.

. Atkartotas infekcijas var buit hipogammaglobulinémijas pazimes, kuru gadijuma var bt
vajadziga papildu arst€Sana.

. Dzelte, aknu jutigums (zem ribam labaja pus€), Skidrums veédera un peksns kermena masas
pieaugums var liecinat par venookluzivu slimibu, kuras gadijuma var biit vajadziga pasa
arstesana.

° Vemsana, asinaina caureja, sapes veédera, drudzis, drebuli un galvassapes var biit hemolitiski
urémiska sindroma (HUS) pazimes.

. Nopietna vai bieza asinoSana vai infekcijas var bt transplantata atteices, dzivibai bistama

stavokla, kam japievers Tpasa uzmaniba, pazimes.

Zemcelpro izgatavo no ziedotam cilveéka asinim. Dazi cilvéka asins preparati ir parnesusi noteiktus
virusus (piemeéram, HIV, B vai C hepatitu) vai var biit saistiti ar teorgtiskiem riskiem, kas saistiti ar
donoru (piem&ram, laundabigam slimibam vai genétiskam slimibam), cilvékiem, kuri tos ir sanémusi,
lai gan risks ir zems. Lai samazinatu parnesanas risku, gan cilvéku donori, gan ziedotas asinis tiek
parbauditas uz virusiem. Konsult&jieties ar arstu, ja Jums ir bazas par So risku.

Arsts regulari kontrolés Jiisu asins $tinu skaitu péc Zemcelpro licto$anas, jo Jums var biit samazinats
asins $iinu un citu asins komponentu skaits.

Pirms asins, organu, audu vai $iinu ziedoSanas konsultgjieties ar arstu.
Bérni un pusaudzi

Zemcelpro nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapéc, ka Saja
vecuma grupa ir ierobezota pieredze.
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Citas zales un Zemcelpro

Pirms Zemcelpro lietoSanas pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis
vai varétu lietot, tostarp par dzivajam vakcinam un zalém, kas iegadatas bez receptes. Tas ir tapéc, ka
citas zales var ietekmét Zemcelpro darbibu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Zemcelpro nav ieteicams lietot gritniecibas un barosanas ar kriiti laika.

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Zemcelpro ietekme griitniecibas laika nav zinama. Sis zales var kait€t Jusu veél nedzimu$ajam b&rnam
vai Jisu jaundzimu$ajam/zidainim.

. Ja Jums iestajas gritnieciba vai domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies gritnieciba pec
arstésanas ar STm zalém, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.
. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums pirms arst€Sanas uzsakSanas tiks veikts griitniecibas

tests. Zemcelpro drikst lietot tikai tad, ja rezultati liecina, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.
Nav zinams, vai §is zales izdalas mates piena. Sis zales var kaitét bérnam, kuru baro ar krati.

Kontracepcija
VirieSiem un sieviete€m ar reproduktivo potencialu, kas sanémusi Zemcelpro, jaizmanto efektivas
kontracepcijas metodes. Konsultgjaties par tam ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav zinams, vai Zemcelpro ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Zales, ko
lieto kopa ar Zemcelpro, var izraisit nogurumu vai samazinat modribu. Saja sakotngja perioda
atturieties no transportlidzekla vadiSanas un iesaistiSanas bistamas nodarb@s vai darbibas, piemeram,
smagas vai potenciali bistamas tehnikas vadiSana.

Zemcelpro satur natriju, kaliju un dimetilsulfoksidu (DMSO)

Sis zales satur 477 mg natrija katra deva. Tas ir Iidzvertigi 24 % no ieteicamas maksimalas
natrija dienas devas pieaugusajiem. Infuzijas perioda Jiis riipigi janovero.

Sis zales satur kaliju mazak par 1,3 mmol (50 mg) katra deva,- biitiba tas ir “’kaliju nesaturosas”.
Sis zales satur ari DMSO, kas var izraisit smagas paaugstinatas jutibas reakcijas.

3. Ka lietot Zemcelpro

Zales Zemcelpro Jums ievada arsts kvalificéta transplantacijas centra.

Zemcelpro ir vienreiz€ja terapija. Pirms Zemcelpro lietoSanas arsts Jums ievadis terapijas veidu, ko
sauc par sagatavosanas terapijas shému, lai sagatavotu organismu cilmes $iinu transplantacijai.

30 Iidz 60 mintsu laika pirms Zemcelpro lietoSanas Jums var dot citas zales. Tas palidz noveérst ar
infliziju saistitas reakcijas un drudzi (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Zemcelpro lietoSanas”).
Sis citas zales var bt pretdrudza lidzekli (pret drudzi), histamina antagonisti (pretalergijas lidzekli) un
pretvemsanas lidzekli (pret sliktu dtiSu un vemsanu). Tas var ietvert arT kortikosteroidus, lai samazinatu
infiizijas reakcijas iesp&jamibu.

Ka Jus sanemsiet Zemcelpro

. Arsts parbaudts, vai Zemcelpro infiizijas maisu individualie pacientu identifikatori atbilst Jisu
datiem.
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. Arsts Jums ievadis $Ts zales inflizijas veida (pa pilienam) véna pa cauruliti.

. Jus sanemsiet 1-4 maisus, kas satur aktivo vielu (dorokubicelu, kas sastav no laboratorija
audzeétam un pavairotam $tiinam. Tas ir pavairotais komponents), un tam sekos 4 maisi ar
neizmainitam donora §iinam (tas ir nepavairotais komponents). Infuzijas laiks biis atskirigs, tacu
parasti katrs maiss tiks ievadits mazak neka 15 mindisu laika.

. Infuzijas laika arsts parbaudts, vai Jums ir apgriitinata elpoSana vai reibonis (iesp&jamie
alergiskas reakcijas simptomi) (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Zemcelpro lieto$anas”).
Atseviskos gadijumos infuziju ar Zemcelpro var partraukt.

Péc Zemcelpro lietoSanas

Transplantacijas procediras ietvaros Jums tiks dotas zales, lai mazinatu alotransplantacijas slimibas
(GvHD) (komplikacijas, kas rodas, kad nabassaites asins cilmes $iinas atpazist pacienta organismu ka
svesu un uzbriik tam) risku. Sakotngji zales var ievadit caur centralas veénas katetru (tievu cauruliti
lielaja véna, ko d&ve art par centralo liniju) un tad nomainitas uz tabletes formu, kad var€siet $is zales
lietot iekskigi.

Jums tiks dotas arT zales, kas palidzes asins $iinam atjaunoties pec iesp€jas atrak un signalizes kaulu
smadzeném, ka ir javeido baltas asins $tinas, kas nepiecieSamas, lai cinttos pret infekcijam un tas
novérstu. Sis zales Jums tiks ievaditas caur centralo Iiniju vai zemadas injekcijas veida nakamaja diena
pec Zemcelpro lietoSanas. JUis turpinasiet tas sanemt katru dienu, [1dz balto asins Stinu ITmenis
atjaunosies.

Pirms un péc Zemcelpro lietoSanas

Arsts ieteiks Jums uzturéties slimnica ka pacientam vienu nedélu pirms infuizijas, lai Jiis varétu sanemt
sagatavosanas terapijas sheému, un 3—4 nedglas péc Zemcelpro lietosanas. P&c uzturésanas slimnica
arsts liigs Jus regulari ierasties atkartotas vizites. Tas laus arstam parliecinaties, vai terapija Jums
iedarbojas, un palidzet Jums, ja radisies kadas blakusparadibas.

Ja nokavgjat apmekl&jumu, pec iesp&jas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai mainitu apmeklgjumu
grafiku.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Pirms
arst€Sanas uzsakSanas arsts apspriedis So zalu lietoSanas riskus.

Nekavejoties informéjiet arstu, ja pec Zemcelpro infuzijas Jums rodas kadas no $adam nopietnam
blakusparadibam.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem

. Patologiski mazs limfocitu (balto asins §tinu veids) skaits (limfopénija). Tas var palielinat Jasu
infic@Sanas risku.

. Mazs sarkano asins §tinu (eritrocitu) skaits (anémija) Pazimes ir bala ada, vajums un elpas
trukums.

. Patologiski mazs neitrofilo leikocitu (balto asins $tinu veids) skaits (neitropénija). Tas var
palielinat Jiisu infic€sanas risku.

. Mazs trombocttu (komponentu, kas palidz asinim sarecgt) skaits (trombocitopénija). Pazimes ir
parmeriga vai ilgstoSa asinoSana vai zilumu veidoSanas.

. Zems balto asins $tinu Itmenis (leikopenija).

. Patologiski zems neitrofilo leikocTtu ITmenis ar drudzi (febrila neitropénija).

. Alotransplantacijas slimiba (stavoklis, kad transplant&tas Siinas uzbruk paSa organisma $inam).
Simptomi ir izsitumi, slikta diiSa, vemsSana, caureja, tostarp asinaini izkarnijumi.

. Biezas un pastavigas infekcijas, ko izraisa samazinatais antivielu daudzums asinis

(hipogammaglobulinémija).
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Transplanteto §tinu iedzivosanas sindroms (cilmes $iinu transplantacijas komplikacija). Simptomi
ir klepus, drudzis, elpas trikums, izsitumi.

Bakteriju izraisitas infekcijas.

Virusu izraisitas infekcijas.

Pneimonija (plausu infekcija), kas izraisa elpas trikumu, sapes kriitis, drudzi, klepu.

Paaugstinats asinsspiediens (hipertensija).

Citas iespejamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas talak. Ja §is blakusparadibas kliist smagas vai nopietnas,
nekavgjoties inform&jiet arstu.

Biezi: var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem

Caureja.

Slikta dusa.

Mutes iekaisums, asino$ana mut€, smaganu iekaisums (stomatits).

Sapes vedera.

Drudzis (pireksija).

Nogurums.

Aknu stavoklis, kad ir blok&ti asinsvadi (venookluziva aknu slimiba) Simptomi ir dzelte, aknu
jutigums (zem labas puses ribam), Skidrums veédera, kermena masas pieaugums.

Seénisu izraisitas infekcijas.

Patologiski asins analizu rezultati (samazinats CD34 limfocitu skaits — mazaks skaits CD4
limfocttu, pazeminats imiinglobulimu [imenis — samazinats iminglobulinu daudzums).
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis (paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis). Ta ir pazime, ka J@isu aknas, iespg&jams,
nedarbojas normali.

Samazinata éstgriba.

Augsts cukura Itmenis asinis (hiperglik€émija).

Zems kalija (hipokaliemija) un fosfora (hipofosfat€mija) [imenis asinis. Tas ir pazimes, kas
liecina, ka nieres, iesp&jams, nedarbojas normali.

Kaulu sapes.

Muskulu vajums.

Nekontrolgjami augsts balto asins $iinu Iimenis (p&ctransplantacijas limfoproliferativi
traucgjumi). lesp&jamas tadas pazimes ka piettikusi limfmezgli, drudzis, sviSana naktis, kermena
masas zudums, nogurums, vispargjs diskomforts.

Galvassapes.

Aktits nieru bojajums. Pazimes, kas liecina, ka nieres nedarbojas pareizi, ir neliels urina
daudzums vai ta neesamiba, kaju un pédu pietikums, nogurums, elpas triikums, apjukums, slikta
dasa.

UrinpiiS§la iekaisums, kas izraisa asinosanu (hemoragisks cistits) Simptomi ir asinis urina, asins
recekli urina, sapiga urinacija, drudzis, neatlickama nepiecieSamiba vai nesp&ja urinét.

Plausu iekaisums (kriptogéna organiz€josa pneimonija (pneimonits) — COP). Simptomi ietver
elpas trakumu, sausu klepu, drudzi, nogurumu, drudzi, estgribas zudumu.

Deguna asinosana (epistakse).

Plausu asinosana (plausu alveolara asinosana — PAH). Simptomi ir klepus, drudzis, sapes kriitis
un asins splausana.

Asinsrites nosprostosanas plausas (plausu embolija). Pazimes ir peksns elpas trikums, sapes
kriitts, trauksme, drudzis, klepus.

Izsitumi uz adas (makulopapulari izsitumi).

Mazako asinsvadu bojajumi (mikroangiopatija). Simptomi ir sapes kriitis, diskomforta sajtta,
elpas trikums un nogurums.

Transplantata atteice (transplantata mazspé&ja). Simptomi ietver smagas vai biezas asinosSanas vai
infekcijas.
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. Vemsana, asinaina caureja, sapes védera, drudzis, drebuli un galvassapes var liecinat par
hemolitiski urémisko sindromu (HUS).

Retak: var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem

. Nogurums vai vajums, bala ada un viegla zilumu veidoSanas vai asinoSana var biit zema asins
$tinu ItTmena vai nelielu asins receklu pazimes (autoimiina hemolitiska anémija, citopenija,
trombotiska mikroangiopatija).

. Sapes kriitts, neregulara sirdsdarbiba, sirds ickaisums vai vajums un elpas truikums (stenokardija,
priekSkambaru mirdzesana, priekSkambaru plandiSanas, perikardits, laba kambara disfunkcija).

. Biezas infekcijas, nogurums un viegla zilumu veidoSanas vai asinosSana var liecinat par kaulu
smadzenu mazspé&ju vai anomaliem §tinu géniem (aplazija, citogenétiska patologija).

. Dzirdes zudums (hipoakiizija).

. Nogurums vai vajums, tiecksme péc sals var biit pazimes, kas liecina par zemu ta hormona Itmeni,
kuru izdala dziedzeris virs nierém (virsnieru mazspgeja).

. Vedera sapes vai krampji, caureja vai aizciet€§jums, kermena masas zudums vai slikta &stgriba

var bt zarnu traucgjumu pazimes (anala stenoze, kolits, enterokolits, tuksas zarnas perforacija,
malabsorbcija, zarnu pneimatoze).

. Pietikums, nogurums un mutes/zarnu glotadas iekaisums (generalizéta tiiska, savargums,
glotadas iekaisums).

Dzeltenas acis (dzelte), tumsa urina krasa var bt hiperbilirubinémijas pazimes.

. Asins analizu vai plausu, vai sirds funkcijas izmainas (paaugstinats bilirubina ltmenis asinfs,
pazeminats bilirubina Iimenis asinis, samazinata oglekla monoksida diftizijas spgja, pozitivs
CMV tests, pagarinats QT intervals elektrokardiogramma, pazeminats hemoglobina limenis,
samazinats neitrofilo leikocttu skaits).

. Slapes vai sausa mute, reibonis vai apjukums, galvassapes vai slikta diisa var liecinat par zemu
Skidruma daudzumu organisma vai zemu sals ITmeni asinis (dehidratacija, hiponatriemija).

. Atmirstosa ada vai muskulis (miksto audu nekroze).

. Peksns vajums vai nejutigums, runas vai izpratnes traucg€jumi, apjukums var liecinat par insultu
vai smadzenu darbibas trauc€jumiem (cerebrovaskularais negadijums, encefalopatija).

. Apjukums, dezorientacija vai atkartotas domas/uzvediba (delirijs, obsesivi kompulsivi
traucgjumi).

. Pietiikums, samazinata urina izdaliSanas, augsts asinsspiediens var bt nelielu trombu, kas boja
nieres (nieru ierobezota trombotiska mikroangiopatija), pazimes.

. Elpas trukums, sapes kriitis vai klepus var liecinat par plausu iekaisumu, Skidrumu vai kolapsu
(idiopatiskas pneimonijas sindroms (pneimonits), plausu infiltracija, pneimotorakss).

° Sarkana iekaisusi ada, niezosa vai dedzinosa sajiita, izsitumi var biit ekz€mas, aknes formas
dermatita, niezes pazimes.

. Visas resnas zarnas vai tas dalas kirurgiska iznemsana (kolektomija).

. Reibonis, nogurums, neskaidra redze un lokaliz&ts pietikums, saciet€jums vai zilumi var bt

pazimes, kas liecina par samazinata un nespecifiska asinsspiediena trauc&jumiem, hematomu,
hipotensiju vai ortostatisku hipotensiju.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Zemcelpro

Talak noradita informacija paredzeta tikai arstiem un farmaceitiem.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz inflizijas maisa etiketes p&c
apzimgjuma “EXP”.
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Uzglabat un transport&t temperatiira, kas zemaka par -150 °C. Neatkauset produktu, kamér neesat
gatavi ta ievadiSanai. Izlietot 1 stundas laika p&c atkaus€Sanas. Pec atkaus€Sanas to nedrikst atkartoti
sasaldet.

Nelietojiet §1s zales, ja infuzijas maisi ir bojati vai tiem ir siice.

Sis zales satur cilveka asins §iinas. Attieciba uz lietotam zalém vai atkritumu materialiem jaievéro
viet€jie noradijumi par biologisko atkritumu parstradi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zemcelpro satur

Zemcelpro ir kriokonserveta alogéna hematopogtisko cilmes un priekstecu §tinu terapija, kas satur

divus $tinu komponentus, proti, pavairoto un nepavairoto komponentus, kuri abi iegiiti no pacientam

specifiskas nabassaites asinu vienibas (CBU).

e Pavairotais komponents, saukts par dorokubicelu, kas ir pavairotas CD34+ $tinas, sastav no
CD34+ frakcijas, kas pavairota ex-vivo UM171 klatbatng. Sis komponents ir iepakots ne
vairak ka &etros maisos, kas satur vismaz 0,23x10° dzivotspgjigas CD34+ §iinas/ml, kas
suspendétas dimetilsulfoksida (DMSO) skiduma.

e Nepavairoto komponentu, ko sauc par nepavairotam CD34- §tinam, veido CD34- frakcija, no
kuras aktiva frakcija ir CD3+ §tinas. Sis komponents ir iepakots Eetros maisos, kas satur
vismaz 0,53x10° dzivotspgjigas CD3+ §iinas/ml, kas suspend@tas dimetilsulfoksida (DMSO)
skiduma.

Citas sastavdalas ir cilvéka seruma albumina skidums, dimetilsulfoksids, natrija hlorids, kalija

hlorids (E508), natrija glikonats (E576), natrija acetati (E262) un magnija hlorids (E511). Skatit

2. punktu “Zemcelpro satur natriju, kaliju un dimetilsulfoksidu (DMSO)”.

Zemcelpro ar€jais izskats un iepakojums

Zemcelpro ir $tinu dispersija intravenozai infuzijai.

Pavairoto CD34+ §tinu komponents ir bezkrasaina vai viegli dzelteniga $tinu dispersija. Nepavairoto
CD34- sunu komponents ir sarkaniga Stnu dispersija.

Zemcelpro tiek piegadats ka viena individuala arstéSanas deva, kas sastav no ne vairak ka astoniem (8)
infuzijas maisiem ar 20 ml katra - Cetriem (4) nepavairoto CD34- §tinu maisiem un ne vairak ka
Cetriem (4) dorokubicela maisiem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Cordex Biologics International Inc.

5™ Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road,

Dublin, Trija

Talr.: 353 1 905 3140

E-pasts: info@cordexbio.com
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Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam

Zemcelpro iestade japarvieto slégtos, izturigos un hermetiskos konteineros.

Zemcelpro japarvada konteinera, kura zalu temperatiira ir zemaka par —150 °C, un ar tam jarikojas,
valkajot piem@rotu aizsargtérpu un aizsargcimdus.

Sts zales satur cilvéka asins Stinas. Veselibas apripes specialistiem, kuri rikojas ar Zemcelpro, ir
jaievero atbilsto$i piesardzibas pasakumi (javalka cimdi, aizsargapgerbs un acu aizsargi), lai izvairitos

no iespgjamas infekcijas slimibu parnesanas.

SagatavoSana pirms ievadiSanas

Zemcelpro sastav no diviem (2) alogéniem hematopogtisko $tinu komponentiem:
e dorokubicels (pavairotas CD34+ §iinas);
e nepavairotas CD34- Stnas.

Dorokubicela maisu (1—4 maisi) un nepavairoto CD34- §iinu (vienmer 4 maisi) maisu, kas jaievada
infuzijas veida, skaita apstiprinasana javeic, pamatojoties uz izrakstito infiizijas izlaides sertifikatu
(RfIC). RfIC ietver abus komponentus.

Dorokubicels ir jaievada vispirms, p&c tam ievada nepavairotas CD34- §iinas. Nepavairotas CD34-
Stnas ieteicams ievadit taja pasa diena, kad dorokubicelu, bet ne velak ka nakamaja diena.

Zemcelpro atkaus€Sanas un infuzijas laiku koording€ §adi: ieprieks apstiprina pacienta gatavibu veikt
infliziju un pielago Zemcelpro atkaus€sanas sakuma laiku ta, lai tas butu pieejams infuzijai, kad
pacients biis tai gatavs.

AtkauséSana

Pirms Zemcelpro atkaus€Sanas apstiprina pacienta identitati un infiizijas maisu skaitu saskana ar
infuzijas sertifikatu (RfIC). atkaus€ visus noteiktos dorokubicela maisus, péc tam maisus ar
nepavairotam CD34- §tinam. Viena reize atkaus€ vienu (1) maisu. Pirms atkaus€ nakamo maisu,
nogaida, kamer tiek noteikts, ka ieprieks€jais maiss ir drosi ievadits.
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Dorokubicels vai
nepavairotas CD34- §tnas.

identifikators
Sanéméeja ID
/ CBU ID
Pacienta dzim$anas datums
Pacienta ABO/Rh tips

O ]_’ Pacientam specifiskais
N

/

Iznem uzglabasanas kasetes no krionosutitaja. Apstiprina i) pacienta identitati ar pacienta
identifikatoriem uz kasetes un ii) Stinas komponenta identitati (dorokubicels vai
nepavairotas CD34- §iinas) (1. attls).

P&c kasetes parbaudes nekavgjoties iznem infiizijas maisu no kasetes. Apstiprina i) pacienta
identitati ar pacienta identifikatoriem uz infizijas maisa un ii) $iinu komponenta identitati
(dorokubicels vai nepavairotas CD34- Siinas) (2. att€ls).

Pirms atkaus€Sanas parbauda, vai inflizijas maisa(-os) nav plisumu vai plaisu. Ja maiss ir
bojats, neievada ta saturu.

Infuzijas maisu, kas atrodas noslégta iepakojuma apvalka, nekavgjoties ievieto tidens vanna
37 °C temperatiira. Kad pusskidra konsistence ir sasniegta, viegli pamica maisu, I1dz izzud
kristaliskais ledus. Pilns atkausésanas laiks aiznem aptuveni 2—5 miniites vienam maisam.
Iznem maisu no tdens vannas. Kad infuzijas maiss ir atkauséts, tas jaievada péc iesp€jas
atrak. Ir pieradits, ka Zemcelpro ir stabils 15-30 °C temperatiira Iidz 1 stundai. Nedrikst
atSkaidit, mazgat vai nemt paraugus no Zemcelpro pirms ta infiizijas.

Ja vien zales netiek sagatavotas pie pacienta gultasvietas, tas transport€ uz gultasvietu
istabas temperattira, noslégta kast€/maisa, lai aizsargatu zales transport€Sanas laika.

Neievadiet Zemcelpro, ja infuzijas maiss ir bojats vai tam ir siice, vai arT tas ka citadi skiet bojats.

IevadiSana

Jaievada parakstitais dorokubicela (1—4 maisi) un nepavairoto CD34- §iinu (vienmér 4 maisi) maisu
skaits, lai pabeigtu vienu Zemcelpro devu. Kopgjais ievadamo infiizijas maisu skaits ir jaapstiprina ar
pacientam specifisku informaciju, kas noradita RfIC.
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Dorokubicels ir jaievada vispirms, p&c tam ievada nepavairotas CD34- §iinas. Nepavairotas CD34-
Stnas ieteicams ievadit taja pasa diena, kad dorokubicelu, bet ne velak ka nakamaja diena.

Ja dorokubicels netiek ievadits, nepavairotas CD34- §tinas nedrikst ievadit ar infuziju, lai izvairttos no
nevélamas imiinas reakcijas.

Ja rodas reakcija uz infuziju, p&c vajadzibas ieteicams partraukt infliziju un uzsakt atbalstoSu apriipi
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms infuzijas Zemcelpro nedrikst atSkaidit, mazgat vai nemt paraugu.

Tikai intravenozai lietoSanai. Zemcelpro infiizijai ieteicams izmantot centralo venozo pieeju.

2. attels. Zemcelpro infiizijas maiss

ONAO) IevadiSanas seciba

OZEI’T‘ICE[DFD' Vispirms vai péc

| —’ Siinu komponenta identitite

Dorokubicels vai
nepavairotas CD34- §iinas

}} Pacientam specifiskais identifikators

Sanéméeja ID
CBU ID
/ Pacienta dzim$anas datums

Pacienta ABO/Rh tips

Sagatavo infuzijas materialu. Jaizmanto bezlateksa caurulite ar standarta inftizijas filtru
(170-260 pm). NELIETOJIET leikocttus noardosu filtru.
Apstiprina 1) pacienta identitati ar pacienta identifikatoriem uz maisa un ii) §tnu
komponenta identitati (dorokubicels vai nepavairotas CD34- Stnas) (2. attels).
Nonem iepakojuma apvalku un parbauda atkauséta infuzijas maisa saturu, lai noteiktu, vai
taja nav redzamu §tinu agregatu. Ja ir redzami $iinu agregati, uzmanigi samaisa maisa
saturu, nelieliem $tinu materiala agregatiem péc saudzigas manualas samaisiSanas ir
jadisperggjas. Atlikusie agregati tiek efektivi izvaditi, veicot filtraciju pirms infuzijas.
Atkausgtais un parbauditais maiss ir nekavgjoties jaievada, aptuveni 10-20 ml minttg, ar
gravitacijas plusmu. Zemcelpro ir stabils 15-30 °C temperattra I1dz vienai stundai p&c
atkauséSanas beigam.

- Pirms infiizijas piepilda cauruliti ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu

injekcijam.
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- levada visu infuizijas maisa saturu (20 ml viena maisa).

- Divreiz izskalo infuzijas maisu ar 10—30 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu
injekcijam, uzpildot to atpakal, lai nodrosinatu, ka pacientam tiek ievadits viss §tnu
kopums.

e Infuzijas procediira jaatkarto ar citiem maisiem. Nogaidiet ar nakama maisa atkaus€Sanu un
infiiziju, kamer tiek noteikts, ka ieprieks€jais maiss ir drosi ievadits.

Neievadiet Zemcelpro, ja infiizijas maiss ir bojats vai tam ir siice, vai ar tas ka citadi Skiet bojats.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Zemcelpro, janotira ar piemerotu
dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidé$ana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskaré ar Zemcelpro (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet€jas vadlinijas ricibai ar
cilveka izcelsmes materialiem.
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IV PIELIKUMS

SECINAJUMI, KO SNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA, PAR
REGISTRACIJAS APLIECIBAS AR NOSACIJUMIEM IZSNIEGSANU
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
] registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novértéjuma zinojuma.
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