ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zemcelpro > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL / > 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL dispersjoni
ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

2.1 Deskrizzjoni generali

Zemcelpro huwa terapija tac-¢elluli staminali ematopojeti¢i u progenituri allogeni¢i krijopreservati li
fih zewg komponenti ta’ ¢elluli, jigifieri l-komponenti estizi u mhux estizi, it-tnejn li huma derivati

mill-istess unita tad-demm tal-kurdun umbilikali spe¢ifiku ghall-pazjent (CBU, cord blood unit).

Il-komponent estiz, imsejjah dorocubicel li huwa ¢-celluli CD34+ estizi, huwa maghmul mill-frazzjoni
CD34+ estiza ex-vivo fil-prezenza ta’ UM171.

Il-komponent mhux estiz, imsejjah ¢elluli CD34- mhux estizi, huwa maghmul mill-frazzjoni CD34- 1i
1-frazzjoni attiva minnha huma ¢-¢elluli CD3+.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Dorocubicel

Kull borza tal-infuzjoni specifika ghall-pazjent ta’ Zemcelpro fiha konéentrazzjoni dipendenti mil-lott
ta’ popolazzjoni ta’ ¢elluli CD34+ estizi ex-vivo arrikkiti b’UM171. Il-prodott medic¢inali huwa
ppakkjat ' mhux aktar minn erba’ boroz tal-infuzjoni li fihom dispersjoni ghall-infuzjoni ta’ mill-inqas
0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL sospizi f’soluzzjoni ta’ dimethyl sulfoxide (DMSO).

Kull borza tal-infuzjoni fiha dispersjoni ta’ 20 mL ghall-infuzjoni.

Celluli CD34- mhux estizi

Kull borza tal-infuzjoni specifika ghall-pazjent fiha koncentrazzjoni dipendenti fuq il-lott ta’ ¢elluli
CD34- mhux estizi. [l1-prodott medic¢inali huwa ppakkjat f’erba’ boroz tal-infuzjoni li fihom
dispersjoni ghall-infuzjoni ta’ mill-inqas 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL sospizi f’soluzzjoni ta’
dimethyl sulfoxide (DMSO).

Kull borza tal-infuzjoni fiha dispersjoni ta’ 20 mL ghall-infuzjoni.

Informazzjoni kwantitattiva

L-informazzjoni kwantitattiva ghal kull komponent ta¢-celluli tal-prodott medi¢inali, inkluza I-
kon¢entrazzjoni tac-celluli dipendenti fuq il-lott u 1-ghadd ta’ boroz tal-infuzjoni 1i ghandhom
jinghataw, hija pprezentata fi¢-Certifikat ta’ rilaxx ghall-infuzjoni (RfIC) li jakkumpanja l-prodott
medic¢inali ghat-trattament. Hemm RfIC wiehed ghaz-zewg komponenti ta¢-celluli (ara sezzjoni 6).

Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medic¢inali fih massimu ta’ 477 mg sodium, 50 mg potassium, u 10 % v/v DMSO f’kull
doza (ara sezzjoni 4.4).



Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Dispersjoni ghal infuzjoni.

Dorocubicel

Dispersjoni tac-celluli ghall-infuzjoni bla kulur ghal kemxejn safra.

Celluli CD34- mhux estizi

Dispersjoni tac-celluli homor ghall-infuzjoni.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zemcelpro huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’tumuri malinni ematologici li jehtiegu
trapjant allogeneiku ta¢-celluli staminali ematopojeti¢i wara kondizzjonament mijeloblattiv li ghalih
m’hemm l-ebda tip ichor ta’ ¢elluli donaturi xierqa disponibbli.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Zemcelpro ghandu jinghata f’¢entru tat-trapjant kwalifikat b’gharfien espert fit-trapjant tac-celluli
staminali ematopojeti¢i minn tabib b’esperjenza fit-trattament ta’ tumuri malinni ematologici.

Pozologija

It-trattament jikkonsisti f’doza wahda ghall-infuzjoni li fiha dispersjoni ghall-infuzjoni ta’ ¢elluli
CD34+ estizi f’borza 1 sa 4 boroz tal-infuzjoni u ¢elluli CD34- mhux estizi 4 boroz tal-infuzjoni.

Id-doza fil-mira hija 0.4 sa 7.5x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/kg ghall-komponent estiz ta¢-celluli CD34+
(dorocubicel) u > 0.52x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/kg ghall-komponent mhux estiz ta¢-celluli CD34-.

Ara ¢-certifikat ta’ rilaxx ghall-infuzjoni (RfIC) li jakkumpanjah ghal informazzjoni addizzjonali dwar
id-doza.

Ghazla tal-unita tad-demm tal-kurdun

L-unita tad-demm tal-kurdun bla eritro¢iti (CBU, Erythrodepleted cord blood unit) ghall-espansjoni
ghandha tintghazel minn min jikteb ir-ricetta filwaqt li tirrispetta r-rekwizit minimu ghat-tqabbil tal-
antigen tal-lewkociti tal-bniedem (HLA) u d-doza ta¢-celluli (jigifieri ghadd ta’ ¢elluli CD34 ta’ qabel
l-iffrizar > 0.5x10°/kg u ¢elluli nukleata totali (TNC) > 1.5x107/kg). It-tqabbil ghal mill-inqas 4 minn
6 HLA (antigeni HLA-A, antigeni HLA-B, u alleli HLA-DRB1) huwa rrakkomandat, b’mira ta’ 6 mit-
8 tqabbila tal-HLA (tipizzazzjoni ta’ rizoluzzjoni gholja). It-tipizzazzjoni ta’ HLA u I-kontenut ta’
¢elluli nukleata ghal kull CBU individwali uzat bhala materjal tal-bidu fil-manifattura ta’ Zemcelpro
huma pprovduti fI-RfIC i jakkumpanjah.

Kondizzjonament mijeloblattiv ta’ gabel it-trattament (kimoterapija ta’ limfodeplezzjoni)

Ghandu jinghata regim ta’ kondizzjonament mijeloblattiv xieraq skont il-linji gwida istituzzjonali. II-
kors maghzul ghandu jkun ta’ intensita gholja jew intermedja, jigifieri, b’puntegg ta’ intensita tal-
kundizzjonament tat-trapjant (TCI, transplant conditioning intensity) ta’ 2.5 u aktar. Il-kors ta’



kondizzjonament m’ghandux jinbeda qabel jigi zgurat li d-disponibbilta ta’ Zemcelpro specifika ghall-
pazjent tigi kkonfermata fi¢c-Centru tat-trapjant.

L-inkorporazzjoni ta’ globulina kontra t-timo¢iti (ATG, anti-thymocyte globulin) mhijiex
irrakkomandata bhala parti mill-kors ta’ kundizzjonament (ara sezzjoni 4.5).

Terapija profilattika u ta’ appogg ghall-prevenzjoni ta’ kumplikazzjonijiet ta’ trapjant

Terapiji profilatti¢i u ta’ appogg ghall-prevenzjoni ta’ kumplikazzjonijiet tat-trapjant (ez. Marda tat-
Trapjant kontra 1-Ospitu (GvHD), infezzjoni) ghandhom jinghataw skont il-linji gwida istituzzjonali.
Il-kombinazzjoni ta’ tacrolimus u mycophenolate mofetil hija I-profilassi GvHD ippreferuta.

Fil-perjodu immedjat ta’ wara t-trapjant, huwa rrakkomandat I-ghoti ta’ fattur stimolanti tal-kolonja
tal-granuloé¢iti (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’

newtropenija u infezzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Premedikazzjoni

Huwa rrakkomandat li 1-premedikazzjoni b’antipiretici, antagonisti tal-istamina, u antiemeti¢i, skont
il-linji gwida istituzzjonali lokali, tinghata 30-60 minuta gabel I-infuzjoni taz-zewg frazzjonijiet ta’
Zemcelpro biex titnaqqas il-possibbilta ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni. Barra minn hekk, hija
rrakkomandata wkoll premedikazzjoni bil-kortikosterojdi qabel ma jinghata 1-komponent mhux estiz
ta’ CD34- ta’ Zemcelpro biex titnaqqas il-possibbilta ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni f’kaz ta’
istokompatibbilta magguri mal-HLA.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Zemcelpro fil-popolazzjoni anzjana (li ghandha >65 sena jew aktar) ma
gewx stabbiliti.

Indeboliment tal-kliewi
Zemcelpro ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati
ghal indeboliment tal-kliewi biex tigi ddeterminata I-eligibbilta tat-trapjant.

Indeboliment tal-fwied
Zemcelpro ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Il-pazjenti ghandhom jigu vvalutati
ghal indeboliment epatiku biex tigi ddeterminata 1-eligibbilta ta’ trapjant.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Zemcelpro fit-tfal u fl-adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Id-data disponibbli attwalment hija deskritta f’sezzjoni 5.1.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Fl-infuzjoni ghandu jinghata n-numru preskritt ta’ boroz ta’ dorocubicel (borza 1 sa 4 boroz) u ta’
¢elluli CD34- mhux estizi (dejjem 4 boroz) biex titlesta doza wahda ta’ Zemcelpro. In-numru totali ta’
boroz tal-infuzjoni i ghandhom jinghataw ghandu jigi kkonfermat mal-informazzjoni specifika ghall-
pazjent fuq I-RfIC.

L-ewwel tinghata l-infuzjoni ta’ dorocubicel, segwita mi¢-¢elluli CD34- mhux estizi. Huwa

tard mill-jum ta’ wara.

Jekk dorocubicel ma jinghatax, i¢-¢elluli CD34- mhux estizi ma ghandhomx jigu infuzi biex tigi
evitata kwalunkwe reazzjoni immunitarja mhux mistennija.



F’kaz ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni, huwa rrakkomandat li titwaqqaf l-infuzjoni u li tinghata kura ta’
appogg, kif mehtieg (ara sezzjoni 4.4).

M’ ghandekx tiddilwixxi, tahsel jew tiehu kampjun ta’ Zemcelpro gabel l-infuzjoni.
Ghall-uzu gol-vini biss. Huwa rrakkomandat a¢¢ess venuz ¢entrali ghall-infuzjoni ta’ Zemcelpro.

o Ipprepara l-materjal ghall-infuzjoni. Ghandhom jintuzaw tubi minghajr latex b’filtru tal-
infuzjoni standard (170-260 um). TUZAX filtru li jnaqqas il-lewkog¢iti.

o Ikkonferma 1) l-identita tal-pazjent mal-identifikaturi tal-pazjent fuq il-boroz u ii) l-identita tal-
komponent tac¢-¢elluli (dorocubicel jew ¢elluli CD34- mhux estizi).
. Nehhi l-imballagg u spezzjona l-kontenut tal-borza tal-infuzjoni mahlula ghal kwalunkwe

aggregat vizibbli tac-celluli. Jekk ikun hemm aggregati vizibbli ta¢-¢elluli, hallat bil-mod il-
kontenut tal-borza, aggregati zghar tal-materjal ¢ellulari ghandhom jinfirxu b’tahlit manwali bil-
mod. L-aggregati li jifdal jitnehhew b’mod effettiv permezz tal-filtrazzjoni qabel l-infuzjoni.
o [l-borza mahlula u spezzjonata ghandha tigi infuza minnufih b’rata ta’ madwar 10 sa 20 mL kull
minuta permezz tal-fluss tal-gravita. Zemcelpro huwa stabbli f’temperatura ta’ bejn 15 °C —
30 °C ghal massimu ta’ siegha wara t-tmiem tat-tahlil.
- Ipprajmja t-tubi gabel I-infuzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9 %).
- Infuza 1-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni (20 mL ghal kull borza).
- Lahlah darbtejn il-borza tal-infuzjoni b’10 mL sa 30 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni billi tipprajmja lura biex tizgura li ¢-¢elluli kollha jigu
infuzi gol-pazjent.
o Il-pro¢edura ghall-infuzjoni ghandha tigi ripetuta ghall-boroz I-ohra. Qabel ma tibda tholl u
tinfuza 1-borza li jmiss, stenna sakemm sakemm jigi ddeterminat li I-borza ta’ qabel tkun
inghatat b’mod sigur.

Taghtix l-infuzjoni ta’ Zemcelpro jekk il-borza tal-infuzjoni jkollha I-hsara jew tkun ged tnixxi jew
tidher li tkun kompromessa b’xi mod iehor.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ghandhom jigu kkunsidrati I-kontraindikazzjonijiet tal-kimoterapija mijeloblattiva.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti ta’ traccabilita ta’ prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata bbazati
fuq i¢-celluli. Sabiex tigi zgurata t-traccabilita tal-isem tal-prodott, in-numru tal-lott u I-isem tal-

pazjent ittrattat ghandhom jinzammu ghal perjodu ta’ 30 sena wara d-data ta’ meta jiskadi l-prodott.

Trazmissjoni ta’ agent infettiv

Jezisti riskju ta’ trazmissjoni ta’ agenti infettivi. L-ittestjar tal-virus imwettaq fuq unitajiet tad-demm
tal-kurdun huwa virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) 1 u 1-HIV 2, l-epatite B u I-epatite C, virus
limfotropiku uman ta¢-celluli T (HTLV) [ u HTLV 11, sifilide u ¢itomegalovirus (CMV). Viruses
specifi¢i mill-omm jistghu jigu dokumentati bhala parti mill-istorja medika, bhall-en¢efalopatija
spongiformi li tittiched (TSE), il-virus Epstein-Barr (EBV), it-tossoplazma, 1-epatite E (HEV) u I-
malarja. [1-banek tal-kordi jiddokumentaw ukoll jekk it-tarbija hijiex hielsa minn kwalunkwe sejba li
tissuggerixxi marda potenzjalment trazmissibbli permezz tal-ghoti ta’ unita tad-demm tal-kurdun.

Ir-rizultati tat-test jistghu jinstabu fuq id-dokumentazzjoni tal-prodott ta’ akkumpanjament.



Ghalhekk, il-professjonisti tal-kura tas-sahha li jaghtu Zemcelpro jridu jimmonitorjaw il-pazjenti ghal
sinjali u sintomi ta’ infezzjonijiet wara t-trattament u jridu jittrattawhom b’mod xieraq, jekk ikun
mehtieg.

Donazzjoni ta’ demm, organi, tessuti u ¢elluli

Il-pazjenti li jinghataw trattament b’Zemcelpro m’ghandhomx jaghtu d-demm, I-organi, it-tessuti jew
ic-celluli.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd e¢Cessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva serji, inkluz anafilassi, jistghu jsehhu minhabba ingredjenti li
jinsabu f"Zemcelpro, ez., DMSO. Ir-reazzjonijiet ghandhom jigu ttrattati b’mod xieraq skont il-linji
gwida istituzzjonali.

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet serji, inkluz infezzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja jew fatali sehhew f’pazjenti wara I-
infuzjoni b’Zemcelpro (ara sezzjoni 4.8). Il-bidu medjan kien ta’ 109 ijiem wara t-trapjant, b’xi
avvenimenti tard (li varjaw bejn 0 u 945). Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar l-importanza ta’
notifika f’wagqtha ta’ sinjali ta’ infezzjoni lit-tabib li jkunu ged jaghtuhom it-trattament. Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni, bl-uzu ta’ testijiet dijanjostic¢i xierqa,
u jigu ttrattati b’mod xieraq f’konformita mal-linji gwida istituzzjonali. Kif xieraq, ghandhom
jinghataw antibijotici profilatti¢i, u ghandu jsir ittestjar ta’ sorveljanza qabel u wara trattament
b’Zemcelpro (ara sezzjoni 4.2).

Marda tat-trapjant kontra 1-ospitu

Avvenimenti fatali u ta’ periklu ghall-hajja tal-Marda tat-Trapjant kontra 1-Ospitu (GvHD) akuta u
kronika sehhew wara t-trattament b’Zemcelpro (ara sezzjoni 4.8). GvHD wara t-trattament
b’Zemcelpro ma jvarjawx mit-trapjant standard allogeniku ta¢-celluli staminali, b’bidu medjan wara
40 jum wara t-trapjant, u 93 % minnhom jirrisolvu ruhhom f’medjan ta’ 18-il jum. Huwa
rrakkomandat li I-pazjenti jigu mmonitorjati ghal evidenza ta> GVHD u jigu ttrattati b’mod xieraq
skont il-linji gwida istituzzjonali. Ghandha tigi kkunsidrata kura profilattika u ta’ appogg wara
trattament b’Zemecelpro. I[l-kombinazzjoni ta’ tacrolimus u mycophenolate mofetil hija 1-profilassi
GvHD ippreferuta (ara sezzjoni 4.2).

Sindromu tat-trapjant

Kazijiet ta’ periklu ghall-hajja tas-sindromu tat-trapjant gew irrapportati waqt il-provi klini¢i
b’Zemcelpro (ara sezzjoni 4.8), 1i sehhew fi Zzmien medjan ta’ 13-il jum wara t-trapjant. L-okkorrenza
ta’ deni mhux spjegat, raxx, ipossemija, zieda fil-piz, u infiltrati pulmonari fil-perjodu ta’ qabel it-
trapjant ghandhom jigu mmonitorjati. Il1-pazjenti ghandhom jigu ttrattati skont il-linji gwida
istituzzjonali bil-kortikosterojdi hekk kif jigi rikonoxxut li s-sindromu ta’ trapjant itejjeb is-sintomi.
Jekk ma jigix ittrattat, is-sindromu tat-trapjant jista’ jipprogressa ghal insuffi¢jenza ta’ organi multipli
u mewt.

Falliment tat-trapjant

Kazijiet ta’ periklu ghall-hajja ta’ falliment tat-trapjant, definit bhala nuqqas li jinkiseb ghadd ta’
newtrofili assolut akbar minn 500 ghal kull mikrolitru tad-demm sa Jum 42 wara t-trapjant, gew
irrapportati waqt il-provi klini¢i b’Zemecelpro (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal evidenza fil-laboratorju ta’ rkupru ematopojetiku.

Minhabba li jista’ jinterferixxi mat-trapjant ta’ celluli tad-demm tal-kurdun, 1-uzu ta’ ATG mhuwiex
irrakkomandat bhala parti mill-kors ta’ kondizzjonament u qabel it-trapjant. Ghandu jinghata fattur
stimolanti tal-kolonja tal-granulo¢iti (G-CSF) biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ newtropenija u



infezzjoni, 5 pg/kg/jum li jibdew 1-3 ijiem wara t-trapjant sakemm 1-ghadd ta’ newtrofili jilhaq 1 000
ghal kull mikrolitru tad-demm (ara sezzjoni 4.2).

Emorragija alveolari pulmonari (PAH)

II-PAH hija reazzjoni avversa dokumentata sew f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu trattament
b’Zemcelpro. Gew irrapportati kazijiet ta” PAH, li sehhew fi zmien medjan ta’ 22 jum wara t-trapjant,
inkluzi avvenimenti fatali (ara sezzjoni 4.8). Huwa kkaratterizzat mill-izvilupp ta’ dispnea, deni, xi
drabi emoptizi, infiltrati multifokali fuq X-ray tas-sider, u progressjoni rapida ghal insuffi¢jenza
respiratorja. Huwa rrakkomandat 1i 1-pazjenti jigu ssorveljati ghal evidenza ta’ PAH u li jigu ttrattati
b’mod xieraq skont linji gwida istituzzjonali.

Pulmonite

[l-pulmonite, bhas-sindromu tal-pulmonite idjopatiku (IPS) jew il-pulmonite tal-organizzazzjoni
kriptogenika (COP), hija avveniment iddokumentat sew wara t-trattament b’Zemcelpro. Gew
irrapportati kazijiet ta’ pulmonite fil-provi klini¢i ta’ Zemcelpro inkluz avvenimenti fatali (ara sezzjoni
4.8). Kemm I-1PS kif ukoll is-COP normalment jimmanifestaw ruhhom fi qtugh ta’ nifs, soghla, u xi
drabi deni. Filwagqt li normalment I-IPS issehh fil-medja £’ jum +22 wara t-trapjant, parzjalment
relatata ma’ kors ta’ kondizzjonament gabel it-trapjant, is~-COP normalment issehh 3-6 xhur wara t-
trapjant. Huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti jigu mmonitorjati ghal evidenza ta’ pulmonite u li jigu
ttrattati b’mod xieraq skont il-linji gwida istituzzjonali.

Disturb limfoproliferattiv wara t-trapjant (PTLD)

Disturb limfoproliferattiv wara t-trapjant (PTLD, post-transplating lymphoproliferative disorder) huwa
reazzjoni avversa li giet osservata f’pazjenti wara trattament b’Zemcelpro. Gew irrapportati kazijiet ta’
PTLD fost pazjenti li sarilhom trapjant b’Zemcelpro fil-provi klini¢i (ara sezzjoni 4.8). PTLD huwa
wiehed mit-tumuri malinni l-aktar komuni ta’ wara t-trapjant, fil-bi¢ca l-kbira tal-kazijiet asso¢jati ma’
infezzjoni tal-virus ta’ Epstein-Barr (EBV) ta¢-¢elluli B, jew bhala konsegwenza ta’ riattivazzjoni tal-
virus wara t-trapjant jew minn infezzjoni primarja tal-EBV. Jista’ jkun mehtieg monitoragg f’serje tad-
demm ghad-DNA tal-EBV f’pazjenti b’¢itopenji persistenti. PTLD ghandu jigi ttrattat b’mod xieraq
f’konformita ma’ linji gwida istituzzjonali.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRR)

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jistghu jsehhu wara infuzjoni b’Zemcelpro. Dawn ir-reazzjonijiet

isehhu b’mod predominanti wagqt l-infuzjoni(jiet) inizjali u jistghu jkunu kkaratterizzati minn fwawar,
raxx, deni, tertir ta’ bard, dispnea, ipotensjoni hafifa, u/jew severa bi bronkospazmu (jew minghajru),
disfunzjoni tal-qalb, u/jew anafilassi.

Premedikazzjoni b’antipireti¢i, antagonisti tal-istamina, antiemetic¢i, u kortikosterojdi tista’ tnaqqas I-
in¢idenza u l-intensita tar-reazzjonijiet ghall-infuzjoni. Immonitorja I-pazjenti ghal sinjali u sintomi ta’
reazzjonijiet ghall-infuzjoni matul u wara l-ghoti ta’ Zemcelpro. Meta ssehh IRR, waqqaf l-infuzjoni u
ibda kura ta’ appogg kif mehtieg (ara sezzjoni 4.2). It-tkomplija tal-infuzjoni trid issegwi 1-
rakkomandazzjonijiet tal-linja gwida istituzzjonali.

Ipogammaglobulinemija

Ipogammaglobulinamia huwa avveniment dokumentat sew li gie rrapportat wara t-trattament
b’Zemcelpro u li jista’ jigi assoc¢jat ma’ tnaqqis fis-sopravivenza. Dan gie rrappurtat fi 19 % tal-
pazjenti li sarilhom trapjant b’Zemcelpro (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat li I-pazjenti jigu
mmonitorjati ghal evidenza fil-laboratorju ta’ ipogammaglobulinemija u jigu ttrattati b’mod xieraq
skont linji gwida istituzzjonali.

Marda veno-okkluziva




Il-marda veno-okkluziva (VOD) hija avveniment dokumentat sew li xi drabi jigi rrapportat wara
HSCT. Kazijiet rari ta’ VOD gew irrapportati fil-provi klinici ta’ Zemcelpro (ara sezzjoni 4.8,

Tabella 1), inkluz avveniment fatali wiehed. Filwaqt li mhuwiex differenti minn HSCT tas-soltu, huwa
rrakkomandat 1i 1-pazjenti jigu mmonitorjati ghal evidenza ta’ VOD u jigu ttrattati b’mod xieraq skont
il-linji gwida istituzzjonali.

Sindromu uremiku emolitiku

Is-sindromu uremiku emolitiku (HUS - haemolytic uremic syndrome) huwa avveniment li huwa
ddokumentat sew u li xi drabi jigi rrapportat wara I-HSCT. Kazijiet rari ta” HUS gew irrapportati fil-
provi klini¢i ta’ Zemcelpro (ara sezzjoni 4.8, Tabella 1). Filwaqt li mhuwiex differenti minn HSCT
tas-soltu, huwa rrakkomandat 1i 1-pazjenti jigu mmonitorjati ghal evidenza ta’ HUS u jigu ttrattati
b’mod xieraq skont il-linji gwida istituzzjonali.

Ecc¢ipjenti

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 477 mg sodium f’kull doza.Dan huwa ekwivalenti ghal 24 % tal-ammont
massimu rrakkomandat ta’ sodium li ghandu jittieched kuljum minn adult.

Potassium
Din il-medic¢ina fiha ammont ta’ potassium, anqas minn 1.3 mmol (50 mg) f’kull doza.

Dimethyl sulfoxide (DMSO)

Dan il-prodott medic¢inali fih 17.6 g ta” DMSO f’kull doza. Ghal adult ta’ 70 kg, id-DMSO infuz
jirrapprezenta 25 % tad-doza massima rrakkomandata ta’ kuljum ta’ 1 g ta’ DMSO/kg.

Dan l-ec¢ipjent huwa maghruf li possibbilment jikkawza reazzjoni anafilattika wara ghoti parenterali.
I1-pazjenti kollha ghandhom jigu osservati mill-qrib waqt il-perjodu tal-infuzjoni.

Riskji teoreti¢i asso¢jati mad-donatur

Filwagqt 1i mhux appoggjat mill-esperjenza klinika, I-ematopojezi klonali u r-riskji asso¢jati mad-
donatur (ez. tumuri malinni jew disturbi genetici ereditarji) jistghu jsehhu wara t-trattament
b’Zemcelpro. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’mod xieraq f’konformita mal-linji gwida
istituzzjonali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Vaccini hajjin

Is-sigurta tal-immunizzazzjoni b’vac¢¢ini hajjin waqt jew wara t-trattament b’Zemcelpro ma gietx
studjata. It-tilgim b’vac¢cini hajjin mhuwiex irrakkomandat ghal mill-inqas 6 gimghat qabel il-bidu tal-

kors ta’ kondizzjonament, u sal-irkupru immunitarju wara t-trattament b’Zemcelpro.

Globulina kontra t-timo¢iti (ATG)

L-uzu tal-ATG mhuwiex irrakkomandat bhala parti mill-kors ta’ kondizzjonament u gabel it-trapjant.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ghal riskji relatati ma’ terapija ta’ kondizzjonament mijeloblattiv mehtiega qabel I-uzu ta’ Zemcelpro
u l-parir konkorrenti, ghandha tigi kkonsultata 1-informazzjoni dwar il-prodott tat-terapija ta’

kondizzjonament mijeloblattiv.

Nisa li jistehu johorgu tqgal




Il-pazjenti nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jkollhom test tat-tqala fis-serum negattiv fi zmien 30 jum
gabel it-trattament b’Zemcelpro u ghandhom ikunu lesti li juzaw metodu kontracettiv effettiv.

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

M’hemmx bizzejjed data dwar 1-esponiment biex tigi pprovduta rakkomandazzjoni dwar it-tul tal-
kontracezzjoni wara t-trattament b’Zemcelpro. Ghandhom jintuzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni
fl-irgiel u n-nisa ta’ potenzjal riproduttiv li jkunu réevew Zemcelpro.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ dorocubicel f'nisa tqal. Ma twettaq l-ebda studju fuq l-annimali bil-
dorocubicel biex jivvaluta jekk jistax jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila (ara
sezzjoni 5.3). Zemcelpro m’ghandux jintuza waqt it-tqala jew minn nisa li jista’ jkollhom it-tfal li ma
jkunux geghdin juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk dorocubicel jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. L-uzu ta’ Zemcelpro
mhuwiex irrakkomandat waqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemmzx data dwar il-bniedem jew l-annimali dwar I-effett ta’ dorocubicel fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux maghruf jekk Zemcelpro ghandux influwenza fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Bhala
kundizzjonament, terapija profilattika u ta’ appogg moghtija flimkien ma’ Zemcelpro tista’ tirrizulta
f’gheja u tibdel il-kapacita mentali, il-pazjenti huma avzati biex izommu lura milli jsuqu u jinvolvu
ruhhom f impjiegi jew attivitajiet perikoluzi bhat-thaddim ta’ makkinarju tqil jew potenzjalment
perikoluz matul dan il-perjodu inizjali.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti ta” Grad 3 oghla kienu limfopenija (46.6 %), infezzjonijiet
(44.8 %), anemija (44.0 %), newtropenija (35.3 %), trombocitopenie (31.9 %), lewkopenija (20.3 %),
ipogammaglobulinemija (18.1 %), newtropenija bid-deni (15.5 %), ipertensjoni (12.9 %), sindromu ta’
trapjant (11.2 %), u pulmonite (11.2 %). Skont il-kriterji tan-NIH, GvHD akuta giet irrapportata
£°60.0 % tal-pazjenti, u GvHD kronika giet irrapportata °16.0 % tal-pazjenti.

Reazzjonijiet avversi fatali sehhew °7.8 % tal-pazjenti ttrattati b’Zemcelpro, inkluzi infezzjonijiet (2.6
% inkluz sepsis (0.9 %), infezzjoni enterokokkali (0.9 %), pulmonite (0.9 %), GVHD akuta (1.7 %),
pah (1.7 %), ips (0.9 %), cop (0.9 %), u ipertensjoni pulmonari (0.9 %).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi b’Zemcelpro inkluzi fit-Tabella 1 huma bbazati fuq data migbura
minn 5 studji (001, 002, 003, 004, u 007) £116-il pazjent, li rcevew doza ta’ Zemcelpro u segwew
ghal perjodu medjan ta’ 24 xahar. Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i huma
bbazati fuq il-frekwenzi tal-avvenimenti avversi ghal kull kawza, fejn proporzjon tal-avvenimenti ghal
reazzjoni avversa jista’ jkollu kawzi ohra.



[1-Kriterji tat-Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi (CTCAE) tal-Grad 3 jew reazzjonijiet
avversi ta’ grad 1-2 oghla u mhux tas-soltu huma pprezentati hawn taht. Dawn ir-reazzjonijiet huma
pprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u I-frekwenza. F’kull sistema tal-
klassifika tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont il-frekwenza, bl-aktar
reazzjonijiet frekwenti jitnizzlu I-ewwel, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hatna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10) u mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100). F’kull kategorija tal-frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma pprezentati fl-ordni ta’ severita li dejjem tonqos.

Tabella1l Reazzjonijiet avversi ta’ CTCAE osservati fi studji klini¢i b’Zemcelpro ipprezentat
mis-Sistema tal-Klassifika tal-Organi

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna Limfopenija

Anemija

Newtropenja

Trombocitopenja

Lewkopenija

Newtropenija bid-deni

Mhux komuni Anemija emolitika awtoimmunitarja
Citopenija

Mikroangjopatija trombotika

Disturbi fil-qalb
Mhux komuni Angina pectoris

Fibrillazzjoni atrijali

Agitazzjoni atrijali

Perikardite

Disfunzjoni ventrikolari tal-lemin
Disturbi kongenitali, familjali u geneti¢i

Mhux komuni Aplasija

Anormalita ¢itogenetika
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux komuni | Ipoakuzi
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Mhux komuni | Insuffi¢jenza adrenali
Disturbi gastro-intestinali
Komuni Dijarea
Nawsja
Stomatite
Ugigh addominali
Mhux komuni Stenozi anali
Kolite
Enterokolite

Perforazzjoni gegunali
Assorbiment hazin
Pnewmatozi intestinali
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni Deni
Gheja
Mhux komuni Edema generalizzata

Telqa generali
Infjammazzjoni mukozali
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni Mard venookkluziv tal-fwied
Mhux komuni Iperbilirubinemija

Disturbi fis-sistema immunitarja

Komuni hafna | GvHD akuta (grad II-11T)"
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Ipogammaglobulinemija
Sindromu tat-trapjant
GvHD Kronika™

Infezzjonijiet u infestazzjoni

iet

Komuni hafha

Infezzjonijiet batteri¢i (Inkluz pulmonite)
Infezzjonijiet virali

Komuni

Infezzjonijiet fungali
Infezzjonijiet mhux specifikati

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni | Falliment tat-trapjant
Investigazzjonijiet
Komuni Tnaqqis fil-limfociti CD4

Zieda fl-alanine aminotransferase
Tnaqqis fl-immunoglobulini
Zieda fl-aspartate aminotransferase

Mhux komuni

Zieda fil-bilirubina fid-demm

Tnaqqis fil-bilirubina fid-demm

Tnaqqis fil-kapacita tad-diffuzjoni tal-carbon monoxide
Test pozittiv ghas-CMV

QT tal-elettrokardjogramma mtawwal

Tnaqqis fl-emoglobina

Tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni

Tnaqqis fl-aptit
Ipokalimja
Iperglicemija
Ipofosfatemija

Mhux komuni

Deidratazzjoni
Iponatrimja

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni

Ugigh fl-ghadam
Dghufija muskolari

Mhux komuni

Nekrozi tat-tessut artab

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati

Komuni | Disturb limfoproliferattiv wara t-trapjant
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Ugigh ta’ ras

Mhux komuni

Accident vaskulari ¢erebrovaskulari
Encefalopatija

Disturbi psikjatri¢i

Mhux komuni

Delirju
Disturb kompulsiv ossessiv

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni

Sindromu uremiku emolitiku (HUS - haemolytic uremic
syndrome)

Korriment akut fil-kliewi

Cistite emorragika

Mhux komuni

Mikroangjopatija trombotika limitata fil-kliewi

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni

Pulmonite Kriptogenika Organizzattiva
Epistassi

PAH

Pressjoni tad-demm pulmonari
Embolizmu pulmonari

Mhux komuni

Sindromu ta’ pulmonite idjopatika (pulmonite)

1"




Infiltrazzjoni tal-pulmun
Pneumothorax

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni Raxx makulopapulari

Mhux komuni Dermatite akneiforma
Ekzema
Hakk

Proceduri kirurgici u medici

Mhux komuni | Kolektomija

Disturbi vaskulari

Komuni hafna Ipertensjoni

Komuni Mikroangjopatija

Mhux komuni Tnaqqis fid-disturbi tal-pressjoni tad-demm u mhux specifici
Ematoma
Ipotensjoni
Pressjoni baxxa ortostatika

“skont il-kriterji tan-NIH (45.7 % grad 11, 10.3 % grad 111 u 0.9 % grad IV aGvHD wara 100 jum wara t-trapjant)
** skont il-kriterji tan-NIH (7.8 % c¢GvHD moderata u 5.2 % moderati-severi fsena wara t-trapjant).
*** infezzjonijiet u infestazzjonijiet ipprezentati jirriflettu termini ta’ grupp ta’ livell gholi.

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet severi li jinkludu infezzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja u fatali sehhew wara I-infuzjoni ta’
Zemcelpro. L-in¢idenza globali ta’ infezzjonijiet ta’ wara t-trapjant ta’ CTCAE Grad >3 kienet 75.0 %
(62.1 % severa, 6.0 % ta’ periklu ghall-hajja u 6.9 % fatali). Dawn kienu minn origini batterjali

(52.6 % b’sepsis u pulmonite li tkun 1-aktar frekwenti), virali (45.7 % bil-virus Epstein-Barr,
¢itomegalovirus, coronavirus u adenovirus li jkun l-aktar frekwenti), fungali (9.5 %) jew mhux
specifikat (8.6 %). Il-bidu taghhom jinfirex hafna b’medjan ta’ 109 ijiem wara t-trapjant. Hafna
minnhom issolvew b’tul medjan ta’ 13-il jum. Infezzjonijiet fatali jinkludu sepsis, xokk settiku u
pulmonite. Ara sezzjoni 4.4 ghar-rakkomandazzjonijiet ta’ gestjoni.

Sindromu tat-trapjant

Is-sindromu ta’ trapjant gie rrapportat fi 11.2 % (13/116) tal-pazjenti li sarilhom trapjant b’Zemcelpro,
b’inc¢idenza ta’ 8.6 % minghajr kazijiet severi fost dawk li gew ittrattati b’tacrolimus/MMF bhala
profilassi GVHD. Il-bidu medjan kien ta’ 13-il jum wara t-trapjant (firxa: 8-25). Il-kazijiet kollha
rkupraw b’terapija kortikosterojdi b’tul medjan ta’ 5 ijiem (firxa: 1-18. Ara sezzjoni 4.4 ghar-
rakkomandazzjonijiet ta’ gestjoni,

Emorragija alveolari pulmonari

Emorragija alveolari pulmonari kienet irrappurtata fi 3 (2.6%) pazjenti trapjantati ma’ Zemcelpro
b’bidu medjan ta’ 22 jum wara trapjant (medda: 20-355). Filwaqt li pazjent wiehed irkupra wara 9
ijjiem, mietu 2 pazjenti minkejja terapija xierqa. Ara sezzjoni 4.4 ghar-rakkomandazzjonijiet ta’
gestjoni.

Pulmonite

Il-pulmonite giet irrapportata fi 8 (6.9 %) pazjenti li sarilhom trapjant b’Zemcelpro b’bidu medjan ta’
157 jum wara t-trapjant (firxa: 7-283). Il-kazijiet kienu jinkludu 3 sindromi ta’ pulmonite idjopatika
(IPS) (2.6 %), 4 pulmonite tal-organizzazzjoni kriptogenika (3.4 %) (COP) u pulmonite mhux
specifikata (0.9 %). L-irkupru nkiseb £°66.7 % tal-kazijiet, b’durata medjana ta’ 29 jum (firxa: 9-201).
Zewg pazjenti (1.7 %) (wiehed b’IPS u wiehed b’COP) ¢edewghall-kundizzjoni. Ara sezzjoni 4.4
ghar-rakkomandazzjonijiet ta’ gestjoni.

Marda limfoproliferattiva ta’ wara trapjant

Mard limfoproliferattiv wara t-trapjant gie rrappurtat fi 3 (2.6 %) pazjenti li sarilhom trapjant
b’Zemcelpro b’bidu medjan ta’ 90 jum wara t-trapjant (firxa: 70-112). Kollha rkupraw b’terapija
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b’rituximab b’tul medjan ta’ 39 jum (firxa: 33-157). Ara sezzjoni 4.4 ghar-rakkomandazzjonijiet ta’
gestjoni.

Marda tat-trapjant kontra l-ospitu

B’mod generali, l-in¢idenza ta’ GvHD akuta u kronika kienet 66.4 % u 14.7 %, rispettivament. Fil-
100 jum ta’ wara t-trapjant, GvHD akuta ta’ grad IL, IIl u IV giet irrapportata fi 52.0 %, 11.8 % u 1.0
%, rispettivament. B’'mod simili, kazijiet hfief u moderati-severi ta” GvHD kronika gew irrapportati
f’sena wara t-trapjant fi 12.9 % u 8.6 %, rispettivament. I1-bic¢a 1-kbira tal-kaz seta’ jkun ikkontrollat
b’terapija bbazata fuq il-kortikosterojdi b’tul medjan ta’ 18 (0-321) jum, izda 2 (1.7 %) pazjenti mietu
b’infezzjonijiet assocjati ma’ GvHD. L-immaniggjar tal-GvHD ghandu jsegwi I-linji gwida tal-
istituzzjoni lokali (Ara sezzjoni 4.4 ghar-rakkomandazzjonijiet tal-immaniggjar).

Falliment tat-trapjant

L-insuffi¢jenza tat-trapjant giet irrapportata £°5.2 % tal-pazjenti li sarilhom trapjant b’Zemcelpro
b’bidu medjan ta’ 26.5 ijiem wara t-trapjant (medda: 7-28). It-terapija ta’ salvatagg tista’ tigi
implimentata b’tul medjan ta’ 23 jum (firxa: 7-32) fil-pazjenti kollha hlief wiehed i mietu minn
avveniment mhux relatat ta’ mortalitd mhux ta’ rikaduta qabel ma gew salvati.

Citopeniji mtawla

Citopeniji mtawla, inkluz newtropenja (64.7 %), trombocitopenja (63.8 %), lewkopenija (62.9 %),
limfopenija (61.2 %), u anemija (56.9 %) huma komuni hafna wara kors ta’ kondizzjonament
mijeloblattiv. Ara sezzjoni 4.4 ghar-rakkomandazzjonijiet ta’ gestjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghalkemm id-data hija limitata, il-profil tas-sigurta huwa simili ghal dak fl-adulti (Reazzjonijiet
Avversi ghall-Medicina bi frekwenza ta’ > 20 %: anemija, tnaqqis fl-aptit, newtropenija bid-deni,
nawsja, stomatite u epistassi). [z-zmien medjan ta’ segwitu ta’ 7 xhur ma jippermettix
interpretazzjonijiet ulterjuri tar-rizultati kliniéi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati ghal medi¢ina

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. IlI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

Ir-riskju ta’ doza ec¢cessiva huwa limitat. Ma kienx hemm kazijiet ta’ doza e¢¢essiva matul il-provi
klini¢i.

L-4 boroz kollha tal-komponent mhux estiz tac-¢elluli CD34- 1i jirrizultaw mill-manifattura ta’
Zemcelpro dejjem se jigu infuzi F’¢irkostanzi rari hatna biss, i¢c-Certifikat ta’ rilaxx ghall-infuzjoni
(RfIC) ser jiddetta biex ma jinghatawx 1-4 boroz kollha tal-komponent estiz tac-¢elluli CD34+
(dorocubicel) li jirrizulta mill-manifattura ta’ Zemcelpro. Jekk dan ma jigix segwit b’mod strett, id-
doza eccessiva li tirrizulta ta’ dorocubicel tista’ tigi asso¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet
ghall-infuzjoni u ta’ sindromu tat-trapjant. I1-pazjenti se jkollhom bzonn jigu mmonitorjati ghall-
okkorrenza ta’ avvenimenti bhal dawn.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sostituti tad-demm u soluzzjonijiet ta’ perfuzjoni, prodotti ohra tad-
demm. Kodi¢i ATC: BOSAX04

Mekkanizmu ta’ azzjoni
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Dorocubicel huwa terapija ta¢-celluli progenituri ematopojetici allogeni¢i estizi UM171 ((1R, 4R)-N1-
(2-benzil-7-(2-metil-2H-tetrazol-5-i1)-9H-pirimido[4,5-b]indol-4-il)¢ikloezan-1,4-diammina
diidrobromur) estiza minn unita tad-demm ta’ kurdun wiehed u uzat bhala sors ta’ donatur ta’ ¢elluli
staminali allogenici.

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni primarju ta’ dorocubicel jinsab fil-promozzjoni ta’ rkupru ematopojetiku u
rikostituzzjoni immunitarja permezz tal-attivita ta’ ¢elluli staminali ematopojetici CD34+ estizi.

I¢-celluli CD34 mhux estizi, li jikkonsistu primarjament f’¢elluli CD3+ T, ghandhom rwol
komplementari billi jappoggjaw ir-rikostituzzjoni immunitarja u jipprovdu effetti ta’ trapjant kontra 1-
lewkemija (GVL) wara t-trapjant.

I¢-¢elluli staminali/progenituri ematopojeti¢i minn Zemcelpro jemigraw lejn il-mudullun fejn
jingasmu, jimmaturaw, u jiddifferenzjaw fil-linji tan-nisel ematologiku kollha. I¢-celluli maturi jigu
rilaxxati fil-fluss tad-demm, fejn xi whud jiccirkolaw u ohrajn jemigraw lejn siti tat-tessuti, u
jirrestawraw parzjalment jew bis-shih I-ghadd u I-funzjoni tad-demm, inkluz il-funzjoni immunitarja,
ta’ ¢elluli li jingarru fid-demm li joriginaw mill-mudullun.

Effetti farmakodinamici

It-trapjant ta’ Zemcelpro rrizulta f’rikostituzzjoni ematologika, b’kic¢erizmu donatur shih fil-linji tac-
¢elluli staminali ematopojeti¢i kollha.vdb Ir-rikostituzzjoni ta¢-celluli T kienet ukoll immedjata, bid-
diversita tar-ricettur ta¢-Celluli T (TCR) wara 6 xhur u 12-il xahar wara t-trapjant.

Effikacja klinika u sigurta

jehtiegu trapjant tac-celluli staminali ematopojetici gew evalwati f’zewg studji open label, mhux
ikkontrollati, b’fergha wahda minghajr tqabbil ma’ tipi ohra ta’ ¢elluli donaturi; f’pazjenti b’lewkimja
u majelodisplazja ta’ riskju gholi (ECT-001-CB.002 (002), n=30 u ECT-001-CB.004 (004), n=30).

Is-sigurta ta’ Zemcelpro giet evalwata wkoll fi 3 studji addizzjonali open label, mhux ikkontrollati,
b’fergha wahda minghajr tqabbil ma’ tipi ohra ta’ ¢elluli donaturi; (studju wiehed (1) f’pazjenti
b’kancers tad-demm li ma ghandhomx l-istandard HLA imqgabbel ma’ donaturi familjali jew mhux
relatati (ECT-001-CB.001 (001); studju wiehed (1) f’pazjenti b’mijeloma multipla ta’ riskju gholi
(ECT-001-CB.003 (003); n=18); studju wiehed (1) f’pazjenti pedjatri¢i b’tumuri malinni mijelojde ta’
riskju gholi (ECT-001-CB.007 (007); n=12). Ara sezzjoni 4.8.

Biex tigi vvalutata l-effikacja ta’ Zemcelpro f’popolazzjoni rapprezentattiva ta’ pazjenti adulti
b’tumuri malinni ematologi¢i li kienu jehtiegu trapjant allogeniku tac-celluli staminali ematopojetici li
ma jkollhomx donatur xieraq disponibbli facilment, giet analizzata data migbura mill-istudji 002, u
004, 1i tiffoka fuq popolazzjoni pivotali ta’ 25 pazjent irregistrati biex jir¢ievu krijopreservati
Zemcelpro manifatturat minn CBU Zghir, wara kors ta’ kondizzjonament mijeloblattiv gholja jew
intermedja. Ara Tabella 2 ghall-karatteristic¢i tal-pazjenti. CB zghir huwa definit bhala I-kriterji minimi
ta’ Be The Match & National Mudullun Donatur Program/ So¢jeta Amerikana ghal Trapjant u
Terapija Cellulari (NMDP/ASTCT) ghal trapjant ta’ CB wiehed, jigifieri, il-kontenut ta¢-¢elluli TNC
u CD34 qabel il-krijoprezervazzjoni ta’ ingas minn 2.5x10” TNC/kg u 1.5x10° éelluli CD34/kg,
rispettivament.

Tabella 2 Id-demografija migbura, u I-karatteristi¢i tal-marda tal-linja bazi ghall-pazjenti f1-
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Istudji ta’ Zemcelpro (fil-15 ta’ Marzu, 2024)

Irregistrata
b’Zemcelpro
manifatturat

Kategorija minn CB Zghir u
krijopreservat
(Intenzjoni li jigi
ttrattat, n=25)
Eta (snin)
Medjan (IQR) 47 (40, 53)
Min-Mass 24-64
Sess, n (%)
Irgiel 18 (72.0 %)
Nisa 7 (28.0 %)
Razza
Abjad 17 (68.0 %)
Iswed 1 (4.0 %)
Asjatika 1 (4.0 %)
Ohrajn 6 (24.0 %)

Kategorija tal-marda
Lewkimja Majelojde Akuta

11 (44.0 %)

Lewkimja Limfojde Akuta 3 (12.0 %)
Sindromu Majelodisplastiku 0 (0.0 %)
Lewkimja Majelogena Kronika (krizi blast) 0 (0.0 %)
Limfoma ta’ Hodgkin 0 (0.0 %)
Limfoma mhux ta’ Hodgkin, limfoma 0.(0.0 %)
aggressiva
Lewkimja/Linfoma ta¢-Cellula T fl-adulti 0 (0.0 %)
Lewkimja Limfoc¢itika Kronika u
trasformazzjoni ghal limfoma ta’ 0 (0.0 %)
Hodgkin
HSCT prec¢edenti 7 (28.0 %)

Mill-25 pazjent irregistrati fil-popolazzjoni pivotali, 24 pazjent ircevew infuzjoni b’Zemcelpro. L-
effikacja giet ivvalutata permezz tal-punti ta’ tmiem tat-trapjant tan-newtrofili u tal-pjastrini (Tabella
3). Fid-data limitu ghad-data, 1-Istudji 002 u 004 ghadhom ghaddejjin.

Tabella3 Rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti adulti b’tumuri malinni ematologici ttrattati
b’krijopreservati Zemcelpro derivati minn CBU zghira (n=25), segwitu medjan ta’
13.3-il xahar

Punti ta’ tmiem Irregistrata b’Zemcelpro
manifatturat minn CBU
zghira u Krijopreservat

(Intenzjoni li jigi ttrattat,

n=25%
Zmien medjan ghat-trapjant ta’
newtrofili’ (ANC > 500/uL):
Medjan (IQR) [medda]', 20 jum (17-29) [10-39]
Medjan (IQR)[medda]?* (--2ehar xenarju possibbli) 25 jum (17-30) [10-42]

Inc¢idenza ta> ANC bit-trapjant tan-
newtrofili > 500/uL f’jumpg12 -n (%) 21 (17%)/3 (84.0 %)
Zmien medjan ghat-trapjant tal- 40 jum (37-62) [29-175]
pjastrini’ (> 20 000/uL) 48 jum (38-100) [29-175]
Medjan (IQR) [medda]

Med] an (IQR)[medda]Z (L-aghar xenatju possibbli)
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In¢idenza ta’ trapjant ta’ pjastrini o o
(> 20 000/uL) fil-jum 100 — n (%) 17(17%)/3 (68.0 %)
(xhur) ta’ segwitu medjan (IQR) ** 13.3 (0.9-38.2)
*Id-durati kollha huma rrapportati bhala “hin mill-infuzjoni”. It-tul medjan tar-registrazzjoni tal-istudju sad-data tad-
disponibbilta ta’ Zemcelpro fis-sit kliniku kien ta’ 31 jum (IQR: 22-41 jum) u t-tul medjan tar-registrazzjoni tal-istudju sad-
data tal-infuzjoni ta’ Zemcelpro kien ta’ 42 jum (IQR: 35-56 jum).

** hin mill-infuzjoni sad-data tat-tlestija jew tat-twaqqif mis-segwitu qabel il-limitu ghad-data

ANC: ghadd assolut ta’ newtrofili; IQR: firxa interkwartili

! Fattur stimolanti tal-kolonja tal-granulo¢iti (G-CSF) inghata fil-perjodu immedjat ta’ wara t-trapjant (5 pg/kg/jum) biex jigi
minimizzat ir-riskju ta’ newtropenija u infezzjoni

2 Fil-popolazzjoni bl-intenzjoni li jigu ttrattati, analizi tal-aghar xenarju possibbli, il-pazjenti li ma lahqux it-trapjant tan-
newtrofili b’Jum 42 jew it-trapjant tal-pjastrini b’Jum 100 wara t-trapjant, inkluz il-pazjenti li ma sarilhom trapjant, jew li ma
rnexxilhomx jitlaggmu ghal kwalunkwe raguni (NRM jew rikaduta qabel it-trapjant) gew inferiti li fallew ' Jum 42, jew
fJum 100, rispettivament.

3 Jinkludi pazjent 1 li ma giex trapjantat minhabba falliment tat-trasport bil-bahar.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Zemcelpro f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fl-HSCTs f’pazjenti b’ tumuri
malinni ematologici (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Fiz-zmien tal-approvazzjoni fl-adulti, id-data pedjatrika hija limitata ghal 9/12-il individwu li
ghandhom inqas minn 18-il sena trapjantati b’Zemcelpro ghal tumuri malinni mijelojde ta’ riskju gholi
fl-istudju 007 (6 b’AML, 3 b’MDS). Zemcelpro irrizulta fi 88.9 % u 77.8 % fit-trapjant tan-newtrofili
u tal-pjastrini, rispettivament fi zmien medjan ta’ 21.5 u 48 jum, rispettivament.

29

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah kors ta’ “approvazzjoni kondizzjonali”.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirriezamina informazzjoni gdida dwar dan il-prodott
medic¢inali mill-ingas kull sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Fi studji klini¢i, Zemcelpro rrizulta f’kimerizmu donatur shih (definit bhala > 95 % ¢elluli tal-origini
tad-donatur) f*¢elluli majelojdi fil-pazjenti kollha, sa minn 0.5 xhur wara t-trapjant. Pazjenti fil-
process ta’ rikorrenza tal-marda biss sussegwentement urew kimeri donaturi < 95 % f’punti fiz-Zzmien
aktar tard. Skont iz-zmien itwal mehtieg ghar-rikostituzzjoni tac-celluli T wara t-trapjant, il-kicerizmu
donatur shih fis-subsett tac-celluli T inkiseb ftit aktar tard: 63 % u 88 % tal-pazjenti kisbu kimeri
donaturi shah fil-popolazzjoni ta¢-¢elluli T £°0.5- u xahar wara trapjant.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-trapjant tac-celluli CD34+ estizi b’UM171 wara trapjant primarju jew sekondarju u r-rikostituzzjoni
ematologika sa 28 gimgha fi grieden NSG immunokompromessi trapjantati b’sa 5 000 000 cellula
(ekwivalenti ghal sa 2.5x10" ¢elluli/kg fil-bniedem u b’hekk tinqabez id-doza umana) ma rrizultawx
f’tossicita avversa.

Ma twettaq l-ebda studju tat-tossi¢ita b’doza ripetuta.

Ma twettaq l-ebda studju dwar il-kar¢inogenicita.

fic-celluli estizi.

Minhabba n-natura tal-prodott, ma sarux studji mhux klini¢i dwar il-fertilita, ir-riproduzzjoni u I-
izvilupp.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Dimethyl sulfoxide

Soluzzjoni ta’ albumina umana
Magnesium chloride (E511)
Potassium chloride (E508)
Sodium acetate (E262)
Sodium chloride

Sodium gluconate (E576)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, Zemcelpro ma ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali
ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Krijopreservat: Sena.

Ladarba jinhall: siegha f’temperatura ta’ 15 °C — 30 °C.
Tergax tiffriza prodott medi¢inali li jkun inhall.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Zemcelpro ghandu jinhazen u jigi ttrasportat f*fazi tal-fwar tan-nitrogenu likwidu (< 150 °C) u ghandu
jibga’ ffrizat sakemm il-pazjent ikun lest ghat-trattament biex jigi zgurat li jkun hemm ¢elluli vijabbli
disponibbli ghall-ghoti lill-pazjent.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali wara li jinhall mill-friza, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjant

Zemcelpro jigi ppakkjat f’borza tal-infuzjoni tal-ethylene vinyl acetate (EVA) (50 mL) f’zewg ports li
fihom dispersjoni ta¢-celluli ta’ 20 mL.

Kull borza tal-infuzjoni titqieghed f’imballagg. Dan is-saff ta’ imballagg sekondarju maghmul mill-
kopolimeru EVO huwa ssigillat darbtejn. Kull borza tal-infuzjoni f’imgezwra ssigillata titqieghed
f’cassette metalliku. Il-cassettes imbaghad jitqieghdu f'modapak ittikkettat fi hdan krijotrasportatur
standard u kkontrollat.

Doza wahda ta’ trattament individwali tinkludi sa tmien (8) boroz tal-infuzjoni ta’ 20 mL kull wahda,
sa erba’ (4) boroz ta’ dorocubicel, u erba’ (4) boroz ta’ ¢elluli CD34- mhux estizi.

Ipprovdut ukoll b’Zemcelpro huwa krijokunjett li fih il-kampjun tal-unita tad-demm tal-kurdun
originali ghall-monitoragg ta’ kimerizmu.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet li ghandhom jittichdu gabel tmiss il-prodott medi¢inali jew gabel taghti 1-prodott
medicinali

Zemcelpro ghandu jigi ttrasportat fil-facilita f’kontenituri maghluqa, rezistenti ghall-ksur u rezistenti
ghat-tnixxija.
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Zemcelpro ghandu jigi ttrasportat f’kontenitur li jzomm il-prodott taht -150 °C u ghandu jigi
mmaniggjat b’gowning u ingwanti protettivi xierqa.

Dan il-prodott medic¢inali fih celluli tad-demm tal-bniedem. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha li
jimmaniggjaw Zemcelpro ghandhom jiehdu l-prekawzjonijiet xierqa (jilbsu ingwanti, ilbies protettiv u

protezzjoni ghall-ghajnejn) sabiex tigi evitata t-trazmissjoni potenzjali ta’ mard infettiv.

Preparazzjoni gabel I-ghoti

Zemcelpro huwa maghmul minn zewg (2) komponenti allogeni¢i tac-celluli ematopojetici:
o Dorocubicel (¢elluli CD34+ estizi)
o Celluli CD34- mhux estizi

Il-konferma tal-ghadd ta’ boroz ta’ dorocubicel (borza 1 sa 4 boroz) u I-ghadd ta’ boroz ghal ¢elluli
CD34- mhux estizi (dejjem 4 boroz) li ghandhom jigu infuzi ghandha ssir abbazi ta’ ricetta tac-
certifikat ta’ rilaxx ghall-infuzjoni (RfIC). L-RfIC jinkludi z-zewg komponenti.

L-ewwel tinghata l-infuzjoni ta’ dorocubicel, segwita mic¢-¢elluli CD34- mhux estizi. Huwa

tard mill-jum ta’ wara.

Ikkoordina l-hin ta’ meta Zemcelpro jkun inhall u tal-infuzjoni bil-mod li gej: ikkonferma li 1-pazjent
ikun lest ghall-infuzjoni minn gabel u aggusta l-hin ta’ meta Zemcelpro jibda jinhall b’tali mod li jkun
disponibbli ghall-infuzjoni meta 1-pazjent ikun lest.

Tahlil
Qabel it-tahlil ta’ Zemcelpro, ikkonferma l-identita tal-pazjent u I-ghadd ta’ boroz ghall-infuzjoni
skont i¢-¢ertifikat tal-infuzjoni (RfIC). Holl il-boroz preskritti kollha ta’ dorocubicel gabel il-boroz

minn ¢elluli CD34- mhux estizi. Holl il-boroz wahda (1) wahda. Qabel ma tibda tholl il-borza 1i jmiss,
stenna sakemm jigi ddeterminat li 1-borza ta’ qabel tkun inghatat b’mod sigur.
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Ilustrazzjoni 1. Cassette tal-Hzin ta’ Zemcelpro

4 N

5 O/ el Ordni ghat-tahlil
Zemcelpro L-Ewwel jew Wara
I =) |cntith tal-komponent taé-celluli

Dorocubicel jew
Celluli CD34- mhux estizi

—l— = }} Identifikatur speéifiku ghall-
pazjent
ID tar-Ricevitur
\ / CBU ID

Data tat-Twelid tal-Pazjent
Tip ABO/Rh tal-pazjent

\. J

. Irkupra l-cassette tal-hazna mill-krijotrasportatur. Ikkonferma 1) I-identita tal-pazjent mal-
identifikaturi tal-pazjent fuq il-cassette u ii) I-identita tal-komponent ta¢-¢elluli (dorocubicel jew
¢elluli CD34- mhux estizi) (Illustrazzjoni 1).

o Wara l-verifika tal-cassette, nehhi minnufih il-borza tal-infuzjoni mill-cassette. Ikkonferma 1) 1-
identita tal-pazjent mal-identifikaturi tal-pazjent fuq il-boroz tal-infuzjoni u ii) l-identita tal-
komponent ta¢-¢elluli (dorocubicel jew ¢elluli CD34- mhux estizi) (Illustrazzjoni 2).

. Qabel it-tahlil, spezzjona I-borza/boroz tal-infuzjoni ghal kwalunkwe ksur jew tahlil. Jekk borza
tkun kompromessa, taghtix l-infuzjoni tal-kontenut.

o Poggi 1-borza tal-infuzjoni li tinsab fl-imballagg issigillat taghha minnufih f’banju bl-ilma
f’temperatura ta’ 37 °C. Meta tintlahaq konsistenza semi-likwida, ibda aghfas il-borza bil-mod
sakemm ma jibqax frak tas-silg. II-perjodu ta’ hin shih tat-tahlil jiehu madwar 2-5 minuti ghal
kull borza.

. Nehhi 1-borza bl-imballagg mill-banju tal-ilma. Ladarba I-borza tal-infuzjoni tkun inhallet mill-
friza, ghandha tigi infuza malajr kemm jista’ jkun. Zemcelpro ntwera li huwa stabbli
f’temperatura ta’ bejn 15 °C - 30 °C sa siegha. M’ghandekx tiddilwixxi, tahsel, jew tiehu
kampjun ta’ Zemcelpro qabel l-infuzjoni.

. Sakemm ma jkunx ippreparat hdejn is-sodda tal-pazjent, ittrasporta I-prodott sas-sodda
f’temperatura ambjentali f’kaxxa/borza maghluga biex tipprotegi l-prodott waqt it-trasport.

Taghtix l-infuzjoni ta’ Zemcelpro jekk il-borza tal-infuzjoni jkollha 1-hsara jew tkun qed tnixxi jew
tidher li tkun kompromessa b’xi mod iehor.

Ghoti

Fl-infuzjoni ghandu jinghata n-numru preskritt ta’ boroz ta’ dorocubicel (borza 1 sa 4 boroz) u ta’
¢elluli CD34- mhux estizi (dejjem 4 boroz) biex titlesta doza wahda ta’ Zemcelpro. In-numru totali ta’
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boroz tal-infuzjoni li ghandhom jinghataw ghandu jigi kkonfermat mal-informazzjoni specifika ghall-
pazjent fuq I-RfIC.

L-ewwel tinghata l-infuzjoni ta’ dorocubicel, segwita mi¢-¢celluli CD34- mhux estizi. Huwa

tard mill-jum ta’ wara.

Jekk dorocubicel ma jinghatax, i¢-celluli CD34- mhux estizi ma ghandhomx jigu infuzi biex tigi
evitata kwalunkwe reazzjoni immunitarja mhux mistennija.

F’kaz ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni, huwa rrakkomandat li titwaqqaf l-infuzjoni u li tinghata kura ta’
appogg, kif mehtieg (ara sezzjoni 4.4).

M’ ghandekx tiddilwixxi, tahsel jew tiechu kampjun ta’ Zemcelpro qabel l-infuzjoni.

Ghall-uzu gol-vini biss. Huwa rrakkomandat a¢¢ess venuz ¢entrali ghall-infuzjoni ta’ Zemcelpro.

Hlustrazzjoni 2. Borza tal-Infuzjoni ta’ Zemcelpro

ONAO) Ordni ghall-ghoti

oZemcelpro’ L-Ewwel jew Wara

| —> Identita tal-komponent taé¢-¢elluli
Dorocubicel jew
Celluli CD34- mhux estizi

ID tar-Ricevitur

CBU ID

/ Data tat-Twelid tal-Pazjent
Tip ABO/Rh tal-pazjent

I I ; i -pazi
]—’ Identifikatur specifiku ghall-pazjent
\_

o Ipprepara l-materjal ghall-infuzjoni. Ghandhom jintuzaw tubi minghajr latex b’filtru tal-
infuzjoni standard (170-260 um). TUZAX filtru li jnaqqas il-lewko¢iti.

. Ikkonferma i) l-identita tal-pazjent mal-identifikaturi tal-pazjent fuq il-boroz u ii) l-identita tal-
komponent ta¢-celluli (dorocubicel jew ¢elluli CD34- mhux estizi) (Illustrazzjoni 2).
. Nehhi I-imballagg u spezzjona l-kontenut tal-borza tal-infuzjoni mahlula ghal kwalunkwe

aggregat vizibbli tac-celluli. Jekk ikun hemm aggregati vizibbli tac-celluli, hallat bil-mod il-
kontenut tal-borza, aggregati zghar tal-materjal ¢ellulari ghandhom jinfirxu b’tahlit manwali bil-
mod. L-aggregati li jifdal jitnehhew b’mod effettiv permezz tal-filtrazzjoni qabel I-infuzjoni.

o [l-borza mahlula u spezzjonata ghandha tigi infuza minnufih b’rata ta’ madwar 10 sa 20 mL kull
minuta permezz tal-fluss tal-gravita. Zemcelpro huwa stabbli f’temperatura ta’ bejn 15 °C —

20



30 °C ghal massimu ta’ siegha wara t-tmiem tat-tahlil.
- Ipprajmja t-tubi qabel l-infuzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9 %).
- Infuza l-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni (20 mL ghal kull borza).
- Lahlah darbtejn il-borza tal-infuzjoni b’10 mL sa 30 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni billi tipprajmja lura biex tizgura li ¢-celluli kollha
jigu infuzi gol-pazjent.
o [l-pro¢edura ghall-infuzjoni ghandha tigi ripetuta ghall-boroz I-ohra. Qabel ma tibda tinfuza 1-
borza li jmiss, stenna sakemm jigi ddeterminat li I-borza ta’ qabel tkun inghatat b’mod sigur.

Taghtix l-infuzjoni ta’ Zemcelpro jekk il-borza tal-infuzjoni jkollha I-hsara jew tkun ged tnixxi jew
tidher li tkun kompromessa b’xi mod iehor.

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment a¢¢identali

Segwi I-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem f’kaz ta’ esponiment
accidentali. L-u¢uh tax-xoghol u materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’ Zemcelpro ghandhom
jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq.

Prekawzjonijiet 1i ghandhom jittiechdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali

Il-prodott medi¢inali mhux uzat u I-materjal kollu li gie f’kuntatt ma’ Zemcelpro (skart solidu u
likwidu) ghandu jigi ttrattat u mormi bhala skart potenzjalment infettiv f’konformita mal-linji gwida
lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, I-Irlanda

Tel: 353 1 905 3140
e-mail: info@cordexbio.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1960/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.cu
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ANNESS IT

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I) BIJOLOGIKA(CI
ATTIVA/I U MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

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

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma stabbiliti fl-
Artikolu 9 tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR
ghal dan il-prodott fi Zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data
mistennija

Sabiex jigu kkonfermati 1-effikacja u s-sigurta ta’ Zemcelpro f’pazjenti adulti
b’tumuri malinni ematologic¢i li jehtiegu HSCT allogeneiku wara
kondizzjonament mijeloblattiv li ghalih m’hemm I-ebda tip iehor ta’ ¢elluli tad-
donatur xierqga disponibbli, -MAH ghandu jissottometti r-rizultati finali mill-
Istudju ECT-001-CB.002: Studju ta’ Fazi II open-label ta’ Trapjant tal-Kurdun
tad-Demm estiz b’ECT-001 f’Pazjenti b’Lewkemija Akuta/Majelodisplazja ta’
Riskju Gholi.

28 ta’ Frar 20
26

Sabiex jigu kkonfermati 1-effikacja u s-sigurta ta’ Zemcelpro f’pazjenti adulti
b’tumuri malinni ematologic¢i li jehtiegu HSCT allogeneiku wara
kondizzjonament mijeloblattiv li ghalih m’hemm I-ebda tip iehor ta’ ¢elluli tad-
donatur xierqa disponibbli, -MAH ghandu jissottometti r-rizultati finali mill-
Istudju ECT-001-CB.004: Studju ta’ Fazi II Open-label ta’ Trapjant tal-Kurdun
tad-Demm estiz b’ECT-001 f’Pazjenti b’Lewkemija Akuta/Majelodisplazja ta’
Riskju Gholi u Gholi Hafna.

31 ta’ Awwis
su 2026

Sabiex jigu kkonfermati 1-effikacja u s-sigurta ta’ Zemcelpro f’pazjenti li
ghandhom bejn 18-il sena u 21 sena b’tumuri malinni ematologici li jehtiegu
HSCT allogeneiku wara kondizzjonament mijeloblattiv 1i ghalih m’hemm l-ebda
tip iehor ta’ ¢elluli donaturi xierqa disponibbli, -MAH ghandu jwettaq u
jissottometti r-rizultati tal-analizi tas-sottogrupp ta’ pazjenti li ghandhom bejn 18-
il sena u 21 sena mill-istudju ECT-001-CB.010: Prova Randomizzata Prospettiva
ta’ Fazi Il ta” SCT Allogeneiku ta’ Trapjant tal-Kurdun tad-Demm Estiz b’ECT-
001-CB Minghajr Seroterapija Kontra Sors Iehor ta’ Celluli Staminali f’Pazjenti
Pedjatri¢ci b’Lewkimja Majelojde Akuta ta’ Riskju gholi/refrattarja/rikaduta, skont
protokoll miftiehem.

30 ta’ Gunju
2030

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ Zemcelpro, u biex jigu evalwati
aktar il-parametri tad-doza uzati f’pazjenti adulti b’lewkimja/MDS akuta ta’
riskju gholi u ta’ riskju gholi hafna, -MAH ghandu jissottometti r-rizultati tal-
istudju ECT-001-CB.011: Studju Prospettiv, Randomizzat, Open-Label ta’

Fazi III ta’ Trapjant b’ECT-001-CB (ECT-001-Kurdun tad-Demm Estiz) , kontra
I-Ahjar Trapjant Alternattiv ta’ Sors ta’ Celluli Staminali Allogeni¢i (Haplo,
MUD) f’Pazjenti b’Lewkemija Akuta/Majelodisplazja ta’ Riskju Gholi u Gholi
Hafna li jitwettaq skont protokoll miftichem.

30 ta’ Gunju
2030

Sabiex jigu kkonfermati 1-effikacja u s-sigurta ta’ Zemcelpro f’pazjenti adulti
b’tumuri malinni ematologic¢i li jehtiegu HSCT allogeneiku wara
kondizzjonament mijeloblattiv li ghalih m’hemm I-ebda tip iehor ta’ ¢elluli tad-
donatur xierqa disponibbli, -MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’
studju prospettiv, mhux ta’ intervent ibbazat fuq data minn registru, u jevalwa I-
parametri tad-doza migbura ghal-lott ta’ Zemcelpro manifatturat ghal kull pazjent
irregistrat fl-istudju, skont protokoll maqgbul.

30 ta’ Gunju
2031
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA FUQ IL-MODAPAK LI TKOPRI Z-ZEWG KOMPONENTI TAC-CELLULI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zemcelpro > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL / > 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL dispersjoni
ghall-infuzjoni

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Din il-medic¢ina fiha ¢elluli ta’ origini umana mehuda minn demm tal-kurdun ombelikali moghti
b’donazzjoni. [l-medi¢ina fiha zewg komponenti ta’ ¢elluli:
1) Dorocubicel (¢elluli CD34+ estizi) fih > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL dispersjoni
ghall-infuzjoni
2) Komponent mhux estiz ta¢-¢elluli CD34- fih > 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL
dispersjoni ghall-infuzjoni

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: human albumin solution, dimethyl sulfoxide, sodium chloride, potassium chloride (E508),
sodium gluconate (E576), sodium acetate (E262), u magnesium chloride (E511). Ara I-fuljett ghal aktar
taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghal infuzjoni
Pakkett ta’ kombinazzjoni sa 4 boroz ta’ ¢elluli CD34+ estizi u 4 boroz ta’ celluli CD34- mhux estizi.

Kontenut: 20 mL f’kull borza.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali

Aghti bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ fluss tal-gravita.

Tuzax filtru li jnaqqas il-lewkociti.

Qabbad il-borza tal-infuzjoni mat-tubi minghajr latex b’filtru tal-infuzjoni standard (170-260 pm).
Ikkonferma li I-identita tal-pazjent tagbel mal-borza tal-infuzjoni qabel l-infuzjoni.

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Aghti I-boroz kollha ta’ dorocubicel I-ewwel

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Ladarba jinhall, il-hajja tal-prodott fuq l-ixkaffa hija ta’ siegha f’temperatura ta’ bejn 15 °C - 30 °C.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta taht temperatura ta’ -150 °C. Thollx il-prodott mill-friza sakemm jintuza. Tergax
taghmlu fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha celluli tal-bniedem tad-demm. Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza
jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali dwar lI-immaniggjar
ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, 1-Irlanda

Tel: 353 1905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1960/001

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

ID tar-Ricevitur: Data tat-twelid:
CBU ID: ABO/Rh:
Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli
28



18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ GEWWA (CASSETTE TAL-
METALL)

DOROCUBICEL (CD34+ CELLULI ESTIZI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zemcelpro > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL / > 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL dispersjoni
ghall-infuzjoni

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Dorocubicel (¢elluli CD34+ estizi) fih > 0.23x10° ¢elluli CD34/mL vijabbli dispersjoni ghall-infuzjoni

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: soluzzjoni tal-albumina umana, dimethyl sulfoxide, sodium chloride, potassium chloride
(E508), sodium gluconate (E576), sodium acetate (E262), u magnesium chloride (E511). Ara I-fuljett
ghal aktar taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghal infuzjoni
Borza X/4 b’¢elluli CD34+ estizi
Kontenut: 20 mL f’kull borza.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali

Aghti bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ fluss tal-gravita

Tuzax filtru li jnaqqas il-lewkociti.

Qabbad il-borza tal-infuzjoni mat-tubi minghajr latex b’filtru tal-infuzjoni standard (170-260 pm).
Ikkonferma li l-identita tal-pazjent tagbel mal-borza tal-infuzjoni qabel I-infuzjoni

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Aghti L-EWWEL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Ladarba jinhall, il-hajja tal-prodott fuq l-ixkaffa hija bejn 15 °C — 30 °C.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta taht temperatura ta’ -150 °C. Thollx il-prodott mill-friza sakemm jintuza. Tergax
taghmlu fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Din il-medic¢ina fiha ¢elluli tal-bniedem tad-demm. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza
jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali dwar l-immaniggjar
ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, 1-Irlanda

Tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1960/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

ID tar-Ricevitur: Data tat-twelid:
CBU ID: ABO/Rh:
Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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Mhux applikabbli
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ GEWWA (CASSETTE TAL-
METALL)

KOMPONENT MHUX ESTIZ TA’ CELLULI CD34-

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zemcelpro > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL /> 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL dispersjoni
ghall-infuzjoni

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Komponent mhux estiz ta¢-¢elluli CD34- fih > 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL dispersjoni ghall-
infuzjoni

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: soluzzjoni tal-albumina umana, dimethyl sulfoxide, sodium chloride, potassium chloride
(E508), sodium gluconate (E576), sodium acetate (E262), u magnesium chloride (E5S11). Ara I-fuljett
ghal aktar taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghal infuzjoni
Borza X/4 b’¢elluli CD34- mhux estizi
Kontenut: 20 mL f’kull borza.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali

Aghti bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ fluss tal-gravita

Tuzax filtru li jnaqqas il-lewko¢iti.

Qabbad il-borza tal-infuzjoni mat-tubi minghajr latex b’filtru tal-infuzjoni standard (170-260 um).
Ikkonferma li l-identita tal-pazjent taqbel mal-borza tal-infuzjoni qabel l-infuzjoni

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.

Aghti WARA t-tlestija tal-ghoti tal-boroz kollha ta’ dorocubicel.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Ladarba jinhall, il-hajja tal-prodott fuq l-ixkaffa hija bejn 15 °C — 30 °C.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta taht temperatura ta’ -150 °C. Thollx il-prodott mill-friza sakemm jintuza. Tergax
taghmlu fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Din il-medicina fiha ¢elluli tal-bniedem tad-demm. Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza
jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali dwar l-immaniggjar
ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, I-Irlanda

Tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1960/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

ID tar-Ricevitur: Data tat-twelid:
CBU ID: ABO/Rh:
Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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Mhux applikabbli

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-BORZA TAL-INFUZJONI - DOROCUBICEL (CELLULI CD34+ ESTIZI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zemcelpro > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL /> 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL dispersjoni
ghall-infuzjoni

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Dorocubicel (¢elluli CD34+ estizi) fih > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL dispersjoni ghall-
infuzjoni

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: soluzzjoni tal-albumina umana, dimethyl sulfoxide, sodium chloride, potassium chloride
(E508), sodium gluconate (E576), sodium acetate (E262), u magnesium chloride (E511). Ara I-fuljett
ghal aktar taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghal infuzjoni
Borza wahda minn 4 boroz ta’ dorocubicel
20 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali. Aghti bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ fluss
tal-gravita

Tuzax filtru li jnaqqas il-lewkoc¢iti.

Qabbad il-borza tal-infuzjoni mat-tubi minghajr latex b’filtru tal-infuzjoni standard (170-260 pm).
Ikkonferma li l-identita tal-pazjent taqbel mal-borza tal-infuzjoni qabel I-infuzjoni

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel I-uzu.

Aghti l-ewwel

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Ladarba jinhall, il-hajja tal-prodott fuq l-ixkaffa hija bejn 15 °C — 30 °C.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta taht temperatura ta’ -150 °C. Thollx il-prodott mill-friza sakemm jintuza. Tergax
taghmlu fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medicina fiha ¢elluli tal-bniedem tad-demm. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza
jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali dwar l-immaniggjar
ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, 1-Irlanda

Tel: 353 1905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1960/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

ID tar-Ricevitur: Data tat-twelid:
CBU ID: ABO/Rh:
Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-BORZA TAL-INFUZJONI - KOMPONENT TA’ CELLULI CD34 MHUX
ESTIZI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zemcelpro > 0.23x10° ¢elluli CD34+ vijabbli/mL / > 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL dispersjoni
ghall-infuzjoni

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Komponent ta’ ¢elluli CD34- mhux estizi fih > 0.53x10° ¢elluli CD3 vijabbli/mL dispersjoni ghall-
infuzjoni

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: soluzzjoni tal-albumina umana, dimethyl sulfoxide, sodium chloride, potassium chloride
(E508), sodium gluconate (E576), sodium acetate (E262), u magnesium chloride (E5S11). Ara I-fuljett
ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Dispersjoni ghal infuzjoni
Borza wahda minn 4 boroz ta’ ¢elluli CD34- mhux estizi
20 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali

Aghti bhala infuzjoni fil-vini permezz ta’ fluss tal-gravita

Tuzax filtru li jnaqqas il-lewkociti.

Qabbad il-borza tal-infuzjoni mat-tubi minghajr latex b’filtru tal-infuzjoni standard (170-260 um).
Ikkonferma li l-identita tal-pazjent taqbel mal-borza tal-infuzjoni qabel l-infuzjoni

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel I-uzu.

Aghti WARA t-tlestija tal-ghoti tal-boroz kollha ta’ dorocubicel.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Ladarba jinhall, il-hajja tal-prodott fuq l-ixkaffa hija bejn 15 °C — 30 °C.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta taht temperatura ta’ -150 °C. Thollx il-prodott mill-friza sakemm jintuza. Tergax
taghmlu fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Din il-medicina fiha ¢elluli tal-bniedem tad-demm. Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza
jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali dwar l-immaniggjar
ta’ skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, I-Irlanda

Tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1960/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

ID tar-Ricevitur: Data tat-twelid:
CBU ID: ABO/Rh:
Lott:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett tal-ippakkjar: Informazzjoni ghall-pazjent

Zemcelpro > 0.23x106 ¢elluli CD34+ vijabbli/mL / > 0.53x10° ¢elluli CD3+ vijabbli/mL
dispersjoni ghall-infuzjoni
dorocubicel/ ¢elluli CD34 mhux estizi

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tkun taf kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni importanti
ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli
li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett
1. X’inhu Zemcelpro u ghal xiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zemcelpro
3. Kifjinghata Zemcelpro

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Zemcelpro

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Zemcelpro u ghal xiex jintuza

Zemcelpro huwa terapija tac-celluli bbazata fuq id-demm. Din il-medi¢ina hija maghmula
specifikament ghalik minn celluli staminali tad-demm tal-bniedem (¢elluli fid-demm tieghek li jistghu
jikbru fi kwalunkwe tip iehor ta’ ¢elluli tad-demm) i jittiehdu minn demm tal-kurdun umbiliku moghti
b’donazzjoni. Il-medi¢ina fiha kemm is-sustanza attiva dorocubicel flimkien ma’ ¢elluli donaturi mhux
mibdula (li jissejhu celluli CD34-).

Zemcelpro jintuza fit-trattament ta’ adulti b’kancers tad-demm li jehtiegu trapjant tac-celluli staminali
tad-demm wara l-kimoterapija, u li m’ghandhomx donatur xieraq disponibbli.

Kif jahdem Zemcelpro

I¢-¢elluli staminali tad-demm f’din il-medi¢ina jinbidlu u jigu mmultiplikati fil-laboratorju. Dan jizgura
li jahdmu bl-ahjar mod biex jittrattawk. Qabel ma tinghata din il-medic¢ina, inti ser tinghata 1-
kimoterapija biex teqred i¢-celluli tal-kancer fid-demm tieghek. Meta mbaghad tinghata Zemcelpro, i¢-
¢elluli staminali il-godda f*din il-medicina se jissostitwixxu ¢-¢elluli staminali tieghek stess. Dan se
jghin lis-sistema immunitarja tieghek (id-difizi naturali tal-gisem tieghek) tipprotegik kontra jew
tiggieled il-kancer tad-demm.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Zemcelpro jew ghaliex gie preskritt ghalik Zemcelpro,
stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zemcelpro

Ma ghandekx tinghata Zemcelpro

- Jekk inti allergiku ghal xi sustanza ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
- Jekk ma tistax tittollera trattament tal-kimoterapija xierqa qabel ma tinghata Zemcelpro.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Zemcelpro huwa specifikament maghmul ghalik minn ¢elluli tad-demm donaturi u ghandu jinghata
lilek biss.

Qabel ma tinghata Zemcelpro, ghid lit-tabib tieghek jekk

. tinnota li s-sintomi tal-kancer tieghek qed imorru ghall-aghar (bhal deni, thossok dghajjef, hanek
bi hrug ta’ demm jew tbengil);

. ikollok sinjali ta’ infezzjonijiet (bhal deni, soghla, tertir ta’ bard, ugigh fil-grizmejn).

It-tabib tieghek se jiccekkja I-pulmun, il-qalb u I-pressjoni tad-demm tieghek, id-demm tieghek ghall-
istatus tas-sahha generali tieghek, u jekk il-lewkimja tieghek (kancer tad-demm) hijiex sejra ghall-
aghar.

Wagqt jew wara li tkun inghatajt Zemcelpro

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tinnota xi wahda minn dawn li gejjin:

. Ghafis fis-sider, soghla, diffikulta biex tibla’, sturdament, tahbit tal-qalb mghaggel, nefha, raxx,
hakk, diffikulta biex tichu n-nifs, waqt jew wara li tuza din il-medic¢ina. Dawn jistghu jkunu
wagfien jew it-twaqqif tat-terapija (ara sezzjoni 3 — Kif jinghata Zemcelpro.

. Deni, li jista’ jkun sintomu ta’ infezzjoni. Hu t-temperatura tieghek darbtejn kuljum ghal 3-

4 gimghat wara t-trattament b’Zemcelpro. Jekk it-temperatura tieghek tkun gholja, ara lit-tabib
tieghek minnufih peress li xi infezzjonijiet jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.

. Dijarea, deni, raxx, zieda fil-piz b’mod mhux spjegat, jew ghajnejn sofor (suffejra). Dawn jistghu
jkunu sintomi ta’ kundizzjonijiet serji msejha marda tat-trapjant kontra l-ospitu (GvHD) jew
sindromu ta’ trapjant. Jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u jista’ jkun mehtieg trattament
addizzjonali.

. Sensazzjoni generali ta’ mard, glandoli minfuhin, telf fil-piz, jew gilda u ghajnejn sofor. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ kancer sekondarju, bhal disturb limfoproliferattiv wara t-trapjant. It-tabib
tieghek jista’ jkun li jaghmel testijiet addizzjonali.

. Qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, deni, demm fl-isputum jistghu jkunu sinjali ta’ emorragija
alveolari pulmonari (PAH, pulmonary alveolar haemorrhage). II-PAH tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja li tehtieg trattament addizzjonali.

. Qtugh ta’ nifs, soghla, u deni jistghu jkunu sinjali ta’ pulmonite (infjammazzjoni tal-pulmun
tieghek). [l-pulmonite, inkluz il-Cryptogenic Organisation Pneumonia (COP) u s-Sindromu
Pulmonari Idjopatika (IPS, Idiopathic Pulmonary Syndrome) jistghu jkunu ta’ periklu ghall-
hajja, u jista’ jkun mehtieg trattament addizzjonali.

. Infezzjonijiet rikorrenti jistghu jkunu sinjali ta’ ipogammaglobulinemija li jistghu jehtiegu
trattament addizzjonali.

. Suffejra, sensittivita tal-fwied (taht il-kustilji tal-lemin), fluwidu fl-addome u Zieda f’daqqa fil-
piz jistghu jkunu sinjal ta’ marda okkluziva fil-vini li tista’ tehtieg trattament specifiku.

. Rimettar, dijarea bid-demm, ugigh fl-istonku, deni, tkexkix ta’ bard u ugigh ta’ ras jistghu jkunu
sinjali ta’ sindromu uremiku emolitiku (HUS, haemolytic uremic syndrome).

. Hrug ta’ demm jew infezzjonijiet serji jew frekwenti jistghu jkunu sinjal ta’ falliment tat-
trapjant, kondizzjoni ta’ periklu ghall-hajja li tehtieg attenzjoni specifika.

Zemcelpro huwa maghmul minn demm tal-bniedem moghti b’donazzjoni. Xi prodotti tad-demm tal-
bniedem ittrazmettew certi viruses (bhall-HIV, l-epatite B jew C) jew jistghu jkunu relatati ma’ riskji
teoretici assocjati mad-donatur (ez. tumuri malinni jew mard genetiku) lil persuni li réevewhom,
ghalkemm ir-riskju huwa baxx. Id-donaturi umani u d-demm moghti huma t-tnejn ittestjati ghal viruses
biex ir-riskju tat-trazmissjoni jinzamm baxx. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi thassib dwar dan
ir-riskju.
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It-tabib tieghek se jimmonitorja regolarment 1-ghadd tad-demm tieghek wara li tir¢ievi Zemcelpro
peress li tista’ tesperjenza tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm u komponenti tad-demm ohrajn.

Kellem lit-tabib tieghek qabel tikkunsidra li taghmel donazzjoni tad-demm, tal-organi, tat-tessuti jew
tac-celluli.

Tfal u adolexxenti
Zemcelpro mhuwiex irrakkomandat li jintuza fi tfal u adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena. Dan
minhabba li hemm esperjenza limitata f*dan il-grupp ta’ etajiet.

Medi¢ini ohra u Zemcelpro

Qabel ma tinghata Zemcelpro, ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi
medic¢ina ohra, inkluz va¢¢ini hajjin u medi¢ini miksubin minghajr ricetta. Dan minhabba li medicini
ohra jistghu jaffettwaw il-mod ta’ kif jahdem Zemcelpro.

Tqala u treddigh
Zemcelpro mhuwiex irrakkomandat wagqt it-tqala u waqt it-treddigh.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tinghata din il-medicina.

L-effetti ta’ Zemcelpro wagqt it-tqala mhumiex maghrufa. Din il-medicina tista’ taghmel hsara lit-tarbija

tieghek fil-guf jew lit-tarbija tat-twelid/it-tarbija tieghek.

. Jekk tohrog tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila wara t-trattament b’din il-medic¢ina, kellem lit-
tabib tieghek minnufih.

. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ser tinghata test tat-tqala qabel ma tibda t-trattament.
Zemcelpro ghandu jinghata biss jekk ir-rizultat juri li inti m’intix tqila.

Mhux maghruf jekk din il-medi¢ina tigix eliminata fil-halib tas-sider tal-bniedem. Din il-medi¢ina tista’
taghmel hsara lit-tarbija tieghek li tkun ged tigi mredda’.

Kontracezzjoni
Ghandhom jintuzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa b’ potenzjal riproduttiv li
jkunu réevew Zemcelpro. Kellem lit-tabib tieghek dwar dawn.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux maghruf jekk Zemcelpro jaffettwax il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Il-medicini li
jintuzaw flimkien ma’ Zemcelpro jistghu jikkawzaw gheja jew inaqqgsu I-vigilanza. Oqghod lura milli
ssuq jew tinvolvi ruhek f"xoghol perikoluz jew f’attivitajiet bhal thaddim ta’ makkinarju kbir jew
potenzjalment perikoluz matul dan il-perjodu inizjali.

Zemcelpro fih sodium, potassium u dimethyl sulfoxide (DMSO)
Din il-medi¢ina fiha 477 mg sodium f’kull doza. Dan huwa ekwivalenti ghal 24 % tal-ammont
massimu rrakkomandat ta’ sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult. Ghandek tkun

osservat mill-qrib matul il-perjodu tal-infuzjoni.

Din il-medi¢ina fiha ammont ta’ potassium, anqas minn 1.3 mmol (50 mg) f’kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mill-potassium’.

Din il-medi¢ina fiha wkoll DMSO li jista’ jikkawza reazzjonijiet severi ta’ sensittivita eccessiva.
3. Kif jinghata Zemcelpro

Zemcelpro jinghatalek minn tabib f’¢entru tat-trapjant kwalifikat.
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Zemcelpro huwa trattament ta’ darba. Qabel ma tinghata Zemcelpro, it-tabib tieghek ser jaghtik tip ta’
trattament imsejjah kors ta’ kondizzjonament biex jipprepara lil gismek ghat-trapjant ta¢c-celluli
staminali.

Matul it-30 sa 60 minuta ta’ qabel ma tinghata Zemcelpro, tista’ tinghata medicini ohra. Dan sabiex
jehin jevita r-reazzjonijiet ghall-infuzjoni u d-deni (ara sezzjoni 2 - X’ghandek tkun taf qabel ma
tinghata Zemcelpro). Dawn il-medicini I-ohra jistghu jinkludu antipiretici (kontra d-deni), antagonisti
tal-istamina (kontra I-allergija), u antiemetic¢i (kontra n-nawsja u r-remettar). Dan jista’ jinkludi wkoll
kortikosterojdi sabiex titnaqqas il-possibbilta ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni.

Kif tinghata Zemcelpro

. It-tabib tieghek se jic¢ekkja li I-identifikaturi individwali tal-pazjenti fuq il-boroz tal-infuzjoni
ta’ Zemcelpro jagblu mad-dettalji tieghek.
It-tabib tieghek ser jaghtik din il-medi¢ina bhala infuzjoni (dripp) permezz ta’ tubu gol-vina.

. Inti ser tir¢ievi minn borza wahda sa 4 boroz li fihom is-sustanza attiva (dorocubicel, maghmul
minn ¢elluli mkabbra u mmultiplikati fil-laboratorju. Dan huwa I-komponent estiz) segwit minn
4 boroz ta’ ¢elluli donaturi mhux mibdula (dan huwa l-komponent mhux estiz). [l-hin ghall-
infuzjoni jvarja, izda normalment kull borza tigi infuza f’inqas minn 15-il minuta.

. Matul l-infuzjoni t-tabib tieghek se jicéekkja jekk ghandekx diffikulta biex tichu n-nifs jew
sturdament (sintomi possibbli ta’ reazzjoni allergika) (ara sezzjoni 2 - X’ghandek tkun taf qabel
ma tinghata Zemcelpro). F’certi kazijiet, l-infuzjoni b’Zemcelpro tista’ titwaqqaf.

Wara li jinghata Zemcelpro

Bhala parti mill-pro¢edura tat-trapjant, inti ser tinghata medicina biex tnaqqas ir-riskju tal-marda tat-
trapjant kontra l-ospitu (GvHD, graft-versus-host disease), kumplikazzjoni li ssehh meta ¢-¢elluli
staminali tad-demm tal-kurdun jirrikonoxxu 1-gisem tal-pazjent bhala barrani u jattakkawh. Inizjalment
il-medicina tista’ tinghata permezz ta’ kateter vaskulari ¢entrali (tubu rqiq f’vina kbira, maghruf ukoll
bhala linja ¢entrali), u mbaghad tinbidel f’forma ta’ pillola meta tkun tista’ tiechu medikazzjoni mill-
halq.

Ser tinghata wkoll medicina biex tghin lic-celluli tad-demm tieghek jirkupraw malajr kemm jista’ jkun
u taghti sinjal lill-mudullun biex jaghmel i¢-celluli bojod tad-demm, li huma mehtiega biex jiggieldu u
jevitaw l-infezzjonijiet. Din il-medi¢ina ser tinghatalek mil-linja ¢entrali tieghek jew bhala injezzjoni
taht il-gilda fil-jum ta’ wara li tinghata Zemcelpro. Ser tkompli tir¢eviha kuljum sakemm il-livelli tac-
¢elluli bojod tad-demm tieghek jirkupraw.

Qabel u wara li tinghata Zemcelpro

It-tabib tieghek ser jirrakkomanda li tibqa’ l-isptar bhala pazjent gol-isptar matul il-gimgha ta’ qabel 1-
infuzjoni, sabiex tkun tista’ tir¢ievi il-kors ta’ kondizzjonament, u ghal 3-4 gimghat wara li tkun
inghatajt Zemcelpro. Wara z-zjara tieghek fl-isptar, it-tabib tieghek se jitolbok tidhol fuq bazi regolari
ghal Zjarat ta’ segwitu. Dan sabiex it-tabib tieghek ikun jista’ jictekkja jekk it-trattament tieghek
huwiex ged jahdem u jghinek jekk ikollok xi effetti sekondarji.

Jekk tagbez appuntament, ¢empel lit-tabib tieghek jew lill-isptar malajr kemm jista’ jkun biex terga
taghmel ichor.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Qabel ma tibda t-trattament, it-tabib tieghek ser jiddiskuti r-riskji tal-uzu ta’ din il-medi¢ina.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin wara I-
infuzjoni ta’ Zemcelpro.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10
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Numru baxx b’mod anormali ta’ limfociti (limfopenija), tip ta’ cellula bajda tad-demm. Dan
jista’ jzid ir-riskju ta’ infezzjoni tieghek.

Numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija). Is-sinjali jinkludu gilda pallida, dghjufijau
qtugh ta’ nifs.

Ghadd baxx b’mod anormali ta’ newtrofili (newtropenija), tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm. Dan
jista’ jzid ir-riskju ta’ infezzjoni tieghek

Ghadd baxx ta’ pjastrini tad-demm, komponenti li jghinu lid-demm jaghqad (trombo¢itopenija).
Is-sinjali jinkludu hrug ta' demm u tbengil ec¢essivi jew fit-tul.

Livelli baxxi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (lewkopenija)

Livelli baxxi b’mod anormali ta’ newtrofili bid-deni (newtropenija bid-deni)

Marda tat-trapjant kontra l-ospitu (kundizzjoni li fiha ¢-¢elluli trapjantati jattakkaw i¢c-celluli tal-
gisem tieghek stess). Is-sintomi jinkludu raxx, nawsja, rimettar, dijarea inkluz ippurgar bid-
demm

Infezzjonijiet frekwenti u persistenti minhabba tnaqqis fl-antikorpi fid-demm tieghek
(ipogammaglobulinemija)

Sindromu tat-trapjant (kumplikazzjoni tat-trapjanti tac-celluli staminali). Is-sintomi jinkludu
soghla, deni, qtugh ta’ nifs, raxx

Infezzjonijiet ikkawzati minn batterji

Infezzjonijiet ikkawzati minn viruses

Pulmonite (infezzjoni fil-pulmun), li twassal ghal qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, deni, soghla
Pressjoni gholja tad-demm (ipertensjoni)

Effetti sekondarji possibbli ohrajn
Effetti sekondarji ohrajn huma elenkati hawn taht. Jekk dawn l-effetti sekondarji jsiru severi jew serji,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

Dijarea,

Nawsja,

Ugigh fil-halq, hrug ta' demm fil-halq, infjammazzjoni fil-hanek (stomatite),

Ugigh addominali

Deni (piressija),

Gheja

Kundizzjoni tal-fwied li timblokka I-vini u l-arterji (marda veno-okkluziva tal-fwied). Is-sintomi
jinkludu Suffejra, sensittivita tal-fwied (taht il-kustilji tal-lemin), fluwidu fl-addome, Zieda fil-piz
Infezzjonijiet ikkawzati minn fungus

Rizultati ta’ testijiet tad-demm anormali (numru baxx ta’ limfo¢iti CD34 - il-limfo¢iti CD4
nagsu, livell baxx ta” immunoglobulini - Immunoglobulini naqsu),

Livelli gholjin ta’ enzimi tal-fwied fid-demm (Zieda fl-alanine aminotransferase, Zieda fl-
aspartate aminotransferase,). Dawn huma sinjal li 1-fwied tieghek jista’ ma jkunx qed jahdem
b’mod normali

Tnaqqis fl-aptit,

Livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm (Iperglicemija),

Livelli baxxi ta’ potassium fid-demm (ipokalimja) u phosphorous (ipofosfatimija). Dawn huma
sinjali 1i 1-kliewi jistghu ma jkunux geghdin jahdmu b’mod normali

Ugigh fl-ghadam,

Dghufija muskolari,

Livelli gholjin mhux ikkontrollati ta’ ¢elluli bojod tad-demm (disturb limfoproliferattiv wara t-
trapjant). Sinjali possibbli ta’ noduli limfati¢i minfuhin, deni, gharaq bil-lejl, telf fil-piz, gheja,
skumdita generali

Ugigh ta’ ras

Korriment akut fil-kliewi. Sinjali li I-kliewi tieghek mhumiex geghdin jahdmu sew jinkludu ftit
jew l-ebda awrina, nefha fir-riglejn u fis-saqajn, gheja, qtugh ta’ nifs, konfuzjoni, nawsja
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Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina li tirrizulta fi hrug ta' demm (Cistite emorragika). Is-
sintomi jinkludu demm fl-awrina, emboli tad-demm fl-awrina, ugigh biex tghaddi l-awrina, deni,
urgenza jew nuqqas ta’ abbilta li tghaddi 1-awrina

Infjammazzjoni tal-pulmun tieghek (Pulmonite kriptogenika organizzazzattiva (pulmonite) -
COP, Cryptogenic organizing pneumonia). Is-sintomi jinkludu qtugh ta’ nifs, soghla xotta, deni,
gheja, deni, telf ta’ aptit

Hrug ta’ demm mill-imnieher (epistassi),

Hrug ta’ demm fil-pulmun tieghek (hrug ta’ demm alveolari pulmonari — PAH, Pulmonary
alveolar bleeding). Is-sintomi jinkludu soghla, deni, ugigh fis-sider, soghla bid-demm
Imblukkar ta¢-¢irkolazzjoni tad-demm tieghek fil-pulmun (Embolizmu pulmonari). Is-sinjali
jinkludu qtugh ta’ nifs f"daqqa, ugigh fis-sider, ansjeta, deni, soghla

Raxx tal-gilda (Raxx makulopapulari)

Hsara lill-izghar arterji u vini (Mikroangjopatija). Is-sintomi jinkludu ugigh fis-sider, skumdita,
qtugh ta’ nifs, gheja.

Falliment tat-trapjant. Is-sintomi jinkludu emorragiji jew infezzjonijiet serji jew frekwenti.
Rimettar, dijarea bid-demm, ugigh fl-istonku, deni, tkexkix ta’ bard u ugigh ta’ ras jistghu jkunu
sinjali ta’ sindromu uremiku emolitiku (HUS, haemolytic uremic syndrome).

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

Gheja jew dghufija, gilda pallida u tbengil jew hrug ta' demm facli jistghu jkunu sinjali ta’ ¢elluli
tad-demm baxxi jew emboli zghar tad-demm (anemija emolitika awtoimmunitarja, Citopenja,
Mikroangjopatija trombotika)

Ugigh fis-sider, tahbit tal-qalb irregolari, inflammazzjoni jew dghufija tal-qalb u qtugh ta’ nifs
(Angina pectoris, Fibrillazzjoni atrijali, Agitazzjoni atrijali, Perikardite, Disfunzjoni ventrikolari
tal-lemin)

Infezzjonijiet frekwenti, gheja u tbengil jew hrug ta' demm fa¢li jistghu jindikaw falliment tal-
mudullun jew geni ta’ ¢elluli anormali (Aplasija, Anormalita ¢itogenetika)

Telf ta’ smigh (Ipoakuzi)

Gheja jew dghufija, ix-xenqa ghall-melh tista’ tkun sinjal ta’ livelli baxxi ta’ ormon li jnixxi
mill-glandola ta’ fuq il-kliewi (Insuffi¢jenza adrenali)

Ugigh addominali jew bughawwieg, dijarea jew stitikezza, telf fil-piz jew nuqqas ta’ aptit jistghu
jkunu sinjali ta” kwistjonijiet mill-musrana (Stenozi anali, Kolite, Enterokolite, Perforazzjoni
gegunali, Malassorbiment, Pnewmatozi intestinali)

Netha, gheja, u wgigh fit-tessut li jiksi I-halg/musrana (Edema generalizzata, Telqa,
Infjammazzjoni mukozali)

Ghajnejn sofor (suffejra), awrina skura tista’ tkun sinjali ta’ Iperbilirubinimja

Tibdil fit-testijiet tad-demm jew bidliet fil-funzjoni tal-pulmun jew kardijaka (Zieda fil-bilirubina
fid-demm, Tnaqgqis fil-bilirubina fid-demm, Tnaqgqis fil-kapacita tad-diffuzjoni tal-carbon
monoxide, Test pozittiv ghas-CMV, titwil fil-QT tal-Elettrokardjogramma, Tnaqqis fl-
emoglobina, Tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili)

Ghatx jew halq xott, sturdament jew konfuzjoni, ugigh ta’ ras jew nawsja jistghu jindikaw
fluwidi baxxi tal-gisem jew melh baxx tad-demm (Deidrazzjoni, Iponatremija)

Mewt tal-gilda jew tal-muskolu (Nekrozi tat-tessut artab)

Dghufija jew tnemnim f’daqqa, problema fit-tahdit jew fil-fehim, konfuzjoni jistghu jindikaw
puplesija jew problemi fil-funzjoni tal-mohh (In¢ident ¢erebrovaskulari, Ené¢efalopatija)
Konfuzjoni, dizorjentazzjoni jew hsibijiet/imgiba repetittivi (Delirju, Disturb kompulsiv osessiv)
Netha, tnaqqis fl-ammont ta’ awrina, pressjoni tad-demm gholja jistghu jkunu sinjali ta’ emboli
zghar 1i jaghmlu hsara lill-kliewi (Mikroangjopatija trombotika limitata fil-kliewi).

Qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider jew soghla jistghu jindikaw infjammazzjoni, fluwidu, jew kollass
tal-pulmun (sindromu tal-pulmonite idjopatika (pulmonite), Infiltrazzjoni tal-pulmun,
Pneumothorax)

Gilda hamra infjammata, sensazzjoni ta’ hakk jew hruq, eruzzjoni tista’ tkun sinjal ta’ Ekzema,
Dermatite akneiforma, Prurite

Tnehhija kirurgika tal-kolon kollu jew parti minnu (Kolektomija)

47



. Sturdament, gheja, vista mc¢ajpra u netha lokalizzata, bo¢¢a jew tbengil jistghu jkunu sinjali ta’
Tnaqqis u disturbi mhux specifi¢i fil-pressjoni tad-demm, Ematoma, Pressjoni baxxa, Pressjoni
baxxa ortostatika

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendic¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Zemcelpro
L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghat-tobba u l-ispizjara biss.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-borza tal-infuzjoni wara
JIS.

Ahzen u ttrasporta taht temperatura ta’ -150 °C. Thollx il-prodott mill-friza sakemm ikun lest biex
jintuza. Uza fi zmien siegha minn meta jinhall. Ladarba jinhall, dan m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.

Tuzax din il-medi¢ina jekk il-boroz tal-infuzjoni ghandhom xi hsara jew ikunu qeghdin jnixxu.

Din il-medi¢ina fiha ¢elluli tal-bniedem tad-demm. Ghandhom jigu segwiti linji gwida lokali dwar 1-
immaniggjar ta’ skart bijologiku ghal medi¢ina jew materjal ta’ skart uzat.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zemcelpro

Zemcelpro huwa terapija tac-celluli staminali u progenituri ematopojeti¢i allogenici krijopreservati li

fiha zewg komponenti ta¢-celluli, jigifieri l-komponenti estizi u mhux estizi, it-tnejn li huma derivati

mill-istess unita tad-demm tal-kurdun umbilikali specifiku ghall-pazjent (CBU).

e [l-komponent estiz, imsejjah dorocubicel li huwa ¢-celluli CD34+ estizi, huwa maghmul mill-
frazzjoni CD34+ estiza ex-vivo fil-prezenza ta’ UM171. Dan il-komponent huwa ppakkjat
f"mhux aktar minn erba’ boroz li fihom mill-ingas 0.23x10° ¢elluli vijabbli tas-CD34+/mL
sospizi f’soluzzjoni ta’ dimethyl sulfoxide (DMSO).

e [l-komponent mhux estiz, imsejjah ¢elluli CD34- mhux estizi, huwa maghmul mill-frazzjoni
CD34- i minnha ¢-¢elluli CD3+ huma l-frazzjoni attiva. Dan il-komponent huwa ppakkjat
f’erba’ boroz li fihom mill-inqas 0.53x10° ¢elluli vijabbli CD3+/mL sospizi f’soluzzjoni ta’
dimethyl sulfoxide (DMSO).

Is-sustanzi l-ohra huma soluzzjoni ta’ albumina fis-seru tal-bniedem, dimethyl sulfoxide, sodium

chloride, potassium chloride (E508), sodium gluconate (E576), sodium acetate (E262), u magnesium

chloride (E511). Ara sezzjoni 2, “Zemcelpro fih sodium, potassium u dimethyl sulfoxide (DMSO)”.

Kif jidher Zemcelpro u l-kontenut tal-pakkett

Zemcelpro huwa dispersjoni tac-¢elluli ghal infuzjoni gol-vini.

Il-komponent estiz tac-celluli CD34+ huwa dispersjoni ta¢-celluli minghajr kulur ghal kemxejn fl-isfar.
[l-komponent mhux estiz ta¢-celluli CD34- huwa dispersjoni hamranija tac-celluli.

Zemcelpro jigi bhala doza wahda ta’ trattament individwali 1i tinkludi sa tmien (8) boroz tal-infuzjoni
ta’ 20 mL kull wahda, erba’ (4) boroz ta’ ¢elluli CD34- mhux estizi u sa erba’ (4) boroz ta’
dorocubicel.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

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

Dublin, 1-Irlanda

Tel: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com
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Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f’

Din il-medi¢ina nghatat “approvazzjoni kondizzjonali”. Dan ifisser i ghad trid tinghata aktar evidenza
dwar din il-medi¢ina. L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirriezamina informazzjoni gdida dwar
din il-medi¢ina mill-inqas kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Prekawzjonijiet li ghandhom jittichdu gabel tmiss il-prodott medi¢inali jew gabel taghti 1-prodott
medicinali

Zemcelpro ghandu jigi ttrasportat fil-facilita f’kontenituri maghluqa, rezistenti ghall-ksur u rezistenti
ghat-tnixxija.

Zemcelpro ghandu jigi ttrasportat f’kontenitur li jzomm il-prodott f’temperatura ta’ inqas minn -
150 °C u ghandu jigi mmaniggjat b’gowning u ingwanti protettivi xierqa.

Dan il-prodott medic¢inali fih celluli tad-demm tal-bniedem. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha li
jimmaniggjaw Zemcelpro ghandhom jiehdu l-prekawzjonijiet xierqa (jilbsu ingwanti, ilbies protettiv u

protezzjoni ghall-ghajnejn) sabiex tigi evitata t-trazmissjoni potenzjali ta’ mard infettiv.

Preparazzjoni gabel I-ghoti

Zemcelpro huwa maghmul minn zewg (2) komponenti allogeni¢i tac-celluli ematopojetici:
e Dorocubicel (¢elluli CD34+ estizi)
e Celluli CD34- mhux estizi

Il-konferma tal-ghadd ta’ boroz ta’ dorocubicel (borza 1 sa 4 boroz) u I-ghadd ta’ boroz ghal ¢elluli
CD34 mhux estizi (dejjem 4 boroz) li ghandhom jigu infuzi ghandha ssir abbazi ta’ ricetta ta’ certifikat
ta’ rilaxx ghall-infuzjoni (RfIC, release for infusion certificate). L-RfIC jinkludi z-zewg komponenti.

L-ewwel tinghata l-infuzjoni ta’ dorocubicel, segwita mic¢-¢celluli CD34- mhux estizi. Huwa

tard mill-jum ta’ wara.

Ikkoordina I-hin ta’ meta Zemcelpro jkun inhall u tal-infuzjoni bil-mod li gej: ikkonferma li 1-pazjent
ikun lest ghall-infuzjoni minn qabel u aggusta l-hin ta’ meta Zemcelpro jibda jinhall b’tali mod li jkun
disponibbli ghall-infuzjoni meta l-pazjent ikun lest.

Tahlil

Qabel it-tahlil ta’ Zemcelpro, ikkonferma l-identita tal-pazjent u I-ghadd ta’ boroz ghall-infuzjoni
skont i¢-¢ertifikat tal-infuzjoni (RfIC). Holl il-boroz preskritti kollha ta’ dorocubicel qabel il-boroz
minn ¢elluli CD34- mhux estizi. Holl il-boroz wahda (1) wahda. Qabel ma tibda tholl il-borza li jmiss,
stenna sakemm sakemm jigi ddeterminat li I-borza ta’ qabel tkun inghatat b’mod sigur.


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

Hlustrazzjoni 1. Cassette tal-Hzin ta’ Zemcelpro

-

\

ONAO) Ordni ghat-tahlil

OZe mcelpro* L-Ewwel jew Wara

I —’ Identita tal-komponent ta¢-celluli
Dorocubicel jew
Celluli CD34- mhux estizi

ID tar-Ricevitur

CBU ID

Data tat-Twelid tal-Pazjent
Tip ABO/Rh tal-pazjent

— ]_’ Identifikatur specifiku ghall-pazjent
.

J/

/

Irkupra I-cassette tal-hazna mill-krijotrasportatur. Ikkonferma i) 1-identita tal-pazjent mal-
identifikaturi tal-pazjent fuq il-cassette u ii) I-identita tal-komponent ta¢-¢elluli (dorocubicel
jew celluli CD34- mhux estizi) (Illustrazzjoni 1).

Wara l-verifika tal-cassette, nehhi minnufih il-borza tal-infuzjoni mill-cassette. Ikkonferma
1) l-identita tal-pazjent mal-identifikaturi tal-pazjent fuq il-boroz tal-infuzjoni u ii) l-identita
tal-komponent tac-¢elluli (dorocubicel jew ¢elluli CD34- mhux estizi) (Illustrazzjoni 2).
Qabel it-tahlil, spezzjona l-borza/boroz tal-infuzjoni ghal kwalunkwe ksur jew tahlil. Jekk
borza tkun kompromessa, taghtix I-infuzjoni tal-kontenut.

Poggi 1-borza tal-infuzjoni li tinsab fl-imballagg issigillat taghha minnufih f’banju bl-ilma
f’temperatura ta’ 37 °C. Meta tintlahaq konsistenza semi-likwida, ibda aghfas il-borza bil-
mod sakemm ma jibqax frak tas-silg. Il-perjodu ta’ hin shih tat-tahlil jiehu madwar 2-

5 minuti ghal kull borza.

Nehhi 1-borza mill-banju tal-ilma. Ladarba I-borza tal-infuzjoni tkun inhallet mill-friza,
ghandha tigi infuza malajr kemm jista’ jkun. Zemcelpro ntwera li huwa stabbli
f’temperatura ta’ bejn 15 °C - 30 °C sa siegha. M’ghandekx tiddilwixxi, tahsel, jew tiehu
kampjun ta’ Zemcelpro qabel l-infuzjoni.

Sakemm ma jkunx ippreparat hdejn is-sodda tal-pazjent, ittrasporta I-prodott sas-sodda
f’temperatura ambjentali f’kaxxa/borza maghluqa biex tipprotegi I-prodott waqt it-trasport.

Taghtix l-infuzjoni ta’ Zemcelpro jekk il-borza tal-infuzjoni jkollha I-hsara jew tkun ged tnixxi jew
tidher li tkun kompromessa b’xi mod iehor.

Ghoti

Fl-infuzjoni ghandu jinghata n-numru preskritt ta’ boroz ta’ dorocubicel (borza 1 sa 4 boroz) u ta’
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¢elluli CD34- mhux estizi (dejjem 4 boroz) biex titlesta doza wahda ta’ Zemcelpro. In-numru totali ta’
boroz tal-infuzjoni li ghandhom jinghataw ghandu jigi kkonfermat mal-informazzjoni specifika ghall-
pazjent fuq I-RfIC.

L-ewwel tinghata l-infuzjoni ta’ dorocubicel, segwita mi¢-celluli CD34- mhux estizi. Huwa

tard mill-jum ta’ wara.

Jekk dorocubicel ma jinghatax, i¢-¢celluli CD34- mhux estizi ma ghandhomx jigu infuzi biex tigi
evitata kwalunkwe reazzjoni immunitarja mhux mistennija.

F’kaz ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni, huwa rrakkomandat li titwaqqaf l-infuzjoni u li tinghata kura ta’
appogg, kif mehtieg (ara sezzjoni 4.4).

M’ghandekx tiddilwixxi, tahsel jew tiehu kampjun ta’ Zemcelpro gabel l-infuzjoni.

Ghall-uzu gol-vini biss. Huwa rrakkomandat a¢éess venuz ¢entrali ghall-infuzjoni ta’ Zemcelpro.

Ilustrazzjoni 2. Borza tal-Infuzjoni ta’ Zemcelpro

/I_

o ONEO) Ordni ghall-ghoti

Zemcelpro L-Ewwel jew Wara

] —> Identita tal-komponent taé¢-celluli
Dorocubicel jew
Celluli CD34- mhux estizi

I S ]—’ Identlﬁkatyr spemﬁku ghall-pazjent
ID tar-Ricevitur

CBU ID
\ / Data tat-Twelid tal-Pazjent
Tip ABO/Rh tal-pazjent

Ipprepara l-materjal ghall-infuzjoni. Ghandhom jintuzaw tubi minghajr latex b’filtru tal-
infuzjoni standard (170-260 um). TUZAX filtru li jnaqqas il-lewkogiti.

Ikkonferma 1) l-identita tal-pazjent mal-identifikaturi tal-pazjent fuq il-boroz u ii) l-identita
tal-komponent ta¢-celluli (dorocubicel jew ¢elluli CD34- mhux estizi) (Illustrazzjoni 2).
Nehhi l-imballagg u spezzjona I-kontenut tal-borza tal-infuzjoni mahlula ghal kwalunkwe
aggregat vizibbli tac-celluli. Jekk ikun hemm aggregati vizibbli ta¢-celluli, hallat bil-mod il-
kontenut tal-borza, aggregati zghar tal-materjal cellulari ghandhom jinfirxu b’tahlit manwali
bil-mod. L-aggregati li jifdal jitnehhew b’mod effettiv permezz tal-filtrazzjoni qabel I-
infuzjoni.
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e [l-borza mahlula u spezzjonata ghandha tigi infuza minnufih b’rata ta’ madwar 10 sa 20 mL
kull minuta permezz tal-fluss tal-gravita. Zemcelpro huwa stabbli bejn 15 °C — 30 °C ghal
massimu ta’ siegha wara t-tmiem tat-tahlil.

- Ipprajmja t-tubi qabel l-infuzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9 %).

- Infuza l-kontenut kollu tal-borza tal-infuzjoni (20 mL ghal kull borza).

- Lahlah darbtejn il-borza tal-infuzjoni b’10 mL sa 30 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni billi tipprajmja lura biex tizgura li ¢-celluli kollha
jigu infuzi gol-pazjent.

e [l-procedura ghall-infuzjoni ghandha tigi ripetuta ghall-boroz I-ohra. Qabel ma tibda tholl u
tinfuza I-borza li jmiss, stenna sakemm jigi ddeterminat li I-borza ta’ qabel tkun inghatat
b’mod sigur.

Taghtix l-infuzjoni ta’ Zemcelpro jekk il-borza tal-infuzjoni jkollha I-hsara jew tkun ged tnixxi
jew tidher li tkun kompromessa b’xi mod iehor.

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment a¢¢identali

Segwi I-linji gwida lokali dwar I-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem f’kaz ta’ esponiment
acc¢identali. L-ucuh tax-xoghol u materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’ Zemcelpro ghandhom
jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medic¢inali

Il-prodott medic¢inali mhux uzat u I-materjal kollu li gie f’kuntatt ma’ Zemcelpro (skart solidu u
likwidu) ghandu jigi ttrattat u mormi bhala skart potenzjalment infettiv f’konformita mal-linji gwida
lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem.
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ANNESS 1V
KONKLUZJONIJIET DWAR L-GHOTI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ KONDIZZJONALI PPREZENTATA MILL-AGENZIJA
EWROPEA GHALL-MEDICINI
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini dwar:
] Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kondizzjonali
Is-CHMP, wara li kkunsidra l-applikazzjoni huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn ir-riskju u I-benefic¢ju

huwa wiehed favorevoli biex jirrakkomanda 1-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
kondizzjonali kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.
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