ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komoérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komorek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Zemcelpro to kriokonserwowana allogeniczna terapia za pomoca krwiotworczych i progenitorowych
komorek macierzystych zawierajaca dwa komponenty komorkowe, tj. komponent namnozony i
nienamnozony, pochodzace z tej samej spersonalizowanej jednostki krwi pegpowinowej (ang. cord

blood unit, CBU).

Komponent namnozony, okreslany mianem dorocubicel, czyli namnozone komorki CD34+, sktada si¢
z frakcji CD34+ namnozonej ex-vivo w obecnosci UM171.

Komponent nienamnozony, czyli nienamnozone komorki CD34-, sktada si¢ z frakcji CD34-, w ktorej
aktywnym sktadnikiem sg komorki CD3+.

2.2 Sklad jakoS$ciowy i iloSciowy

Dorocubicel

Kazdy spersonalizowany worek infuzyjny z produktem leczniczym Zemcelpro zawiera wzbogacong
populacje namnozonych ex vivo w obecno$ci UM171 komorek CD34+ w stezeniu zaleznym od serii.
Produkt leczniczy pakuje si¢ w maksymalnie cztery worki infuzyjne zawierajace dyspersj¢ do infuzji
w postaci co najmniej 0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml zawieszonych w roztworze
sulfotlenku dimetylu (ang. dimethyl sulfoxide, DMSO).

Kazdy worek infuzyjny zawiera 20 ml dyspersji do infuzji.

Nienamnozone komorki CD34-

Kazdy spersonalizowany worek infuzyjny zawiera nienamnozone komoérki CD34- w stgzeniu
zaleznym od serii. Produkt leczniczy pakuje si¢ w cztery worki infuzyjne zawierajace dyspersje do
infuzji w postaci co najmniej 0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml zawieszonych w roztworze
sulfotlenku dimetylu (DMSO).

Kazdy worek infuzyjny zawiera 20 ml dyspersji do infuzji.

Dane ilosciowe

Dane ilosciowe na temat kazdego komponentu komorkowego produktu leczniczego, w tym zalezne od
serii stezenie komorek i liczba workow infuzyjnych przeznaczonych do podania, sg zawarte w
certyfikacie dopuszczenia do infuzji (ang. release for infusion certificate, RfIC) dotaczonym do

produktu leczniczego. Jeden RfIC dotyczy obu komponentow komorkowych (patrz punkt 6).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu




Produkt leczniczy zawiera maksymalnie 477 mg sodu, 50 mg potasu i 10% v/v DMSO w jednej dawce
(patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do infuz;ji.

Dorocubicel

Dyspersja do infuzji o barwie od bezbarwnej do zottawe;.

Nienamnozone komorki CD34-

Dyspersja do infuzji o czerwonawej barwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zemcelpro jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z hematologicznymi
nowotworami zlosliwymi wymagajacych allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, dla ktorych nie jest dost¢gpny zaden inny rodzaj
odpowiednich komoérek dawcy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Zemcelpro musi by¢ podawany w wykwalifikowanym o$rodku transplantacyjnym
specjalizujacym si¢ w przeszczepianiu krwiotworczych komorek macierzystych przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu zto§liwych nowotwordéw hematologicznych.

Dawkowanie

Leczenie polega na podaniu we wlewie pojedynczej dawki dyspersji do infuzji zawierajacej
namnozone komorki CD34+ w 1 do 4 workach infuzyjnych i nienamnozone komorki CD34- w 4
workach infuzyjnych.

Dawka docelowa wynosi 0,4 do 7,5x10° zywotnych komérek CD34+/kg w przypadku namnozonego
komponentu komérkowego CD34+ (dorocubicel) i >0,52x10° zywotnych komérek CD3+/kg w

przypadku nienamnozonego komponentu komoérkowego CD34-.

Dodatkowe informacje dotyczace dawki znajduja si¢ w dotaczonym certyfikacie dopuszczenia do
infuzji (RfIC).

Wybér jednostki krwi pepowinowej

Jednostke krwi pgpowinowej (CBU) o zredukowanej zawarto$ci erytrocytow przeznaczong do
namnazania wybiera lekarz przepisujacy na podstawie minimalnego wymogu dopasowania ludzkich
antygenow leukocytarnych (ang. human leukocyte antigen, HLA) 1 dawki komorek (tj. liczby komodrek
CD34 przed zamrozeniem >0,5x10°/kg i catkowitej liczby komorek jadrzastych (ang. total nucleated
cell, TNC) >1,5x107/kg). Zaleca si¢ dopasowanie co najmniej 4 z 6 antygenéw HLA (antygeny HLA-
A, antygeny HLA-B i allele HLA-DRB1), a docelowo 6 na 8 dopasowan HLA (typowanie wysokiej
rozdzielczosci). W dotagczonym RfIC zawarto informacje na temat typowania HLA i zawarto$ci
komorek jadrzastych dla kazdej pojedynczej CBU wykorzystanej jako materiat wyjsciowy w



produkcji produktu leczniczego Zemcelpro.

Kondycjonowanie mieloablacyijne przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna)

Odpowiedni schemat kondycjonowania mieloablacyjnego nalezy stosowa¢ zgodnie z wytycznymi
danej placowki. Wybrany schemat powinien charakteryzowac si¢ wysoka lub posrednig
intensywnoscia, tj. wskaznikiem TCI (ang. transplant conditioning intensity) rtbwnym 2,5 lub
wyzszym. Nie nalezy rozpoczyna¢ kondycjonowania, dopoki nie zagwarantuje si¢ dostepnosci
spersonalizowanego produktu leczniczego Zemcelpro w osrodku transplantacyjnym.

Wiaczenie globuliny antytymocytarnej (ang. anti-thymocyte globulin, ATG) nie jest zalecane w
ramach schematu kondycjonowania (patrz punkt 4.5).

Profilaktyka i leczenie wspomagajace w zapobieganiu powiklaniom potransplantacyjnym

Leczenie profilaktyczne i wspomagajgce w zapobieganiu powiktaniom potransplantacyjnym (np.
chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host Disease, GVHD), zakazeniom)
nalezy prowadzi¢ zgodnie z wytycznymi danej placowki. Preferowang profilaktyke GvHD stanowi
skojarzenie takrolimusu i mykofenolanu mofetylu.

Bezposrednio po przeszczepieniu zaleca si¢ podawanie czynnika wzrostu kolonii granulocytow (ang.
granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), aby zminimalizowa¢ ryzyko neutropenii oraz
zakazenia (patrz punkt 4.4).

Premedykacja

Na 30—60 minut przed wlewem obu frakcji produktu leczniczego Zemcelpro zaleca si¢ podanie
premedykacji lekami przeciwgoraczkowymi, antagonistami histaminy i lekami przeciwwymiotnymi,
zgodnie z lokalnymi wytycznymi danej placowki, w celu ograniczenia ryzyka reakcji na wlew.
Ponadto przed podaniem nienamnozonego komponentu CD34- produktu leczniczego Zemcelpro
zaleca si¢ takze premedykacje kortykosteroidami w celu redukcji prawdopodobienstwa reakcji na
wlew w przypadku zgodnosci tkankowej glownych antygenow HLA.

Szczegblne grupy pacjentdow

Osoby w podesziym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zemcelpro u 0séb w
podesztym wieku (w wieku >65 lat).

Zaburzenie czynnosci nerek
Produktu Zemcelpro nie badano u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. W celu okreslenia
kwalifikacji do przeszczepu nalezy zbadaé pacjentéw pod katem zaburzen czynnos$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby

Produktu leczniczego Zemcelpro nie badano u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby. W celu
okreslenia kwalifikacji do przeszczepu nalezy zbadaé pacjentdw pod katem zaburzen czynnos$ci
watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego

Zemcelpro u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1.

Sposdb podawania

Jako pojedynczg dawke produktu leczniczego Zemcelpro nalezy poda¢ we wlewie przepisang liczbe
workow z dorocubicel (1-4 workow) 1 nienamnozonymi komoérkami CD34- (zawsze 4 worki).
Catkowitg liczbe przeznaczonych do podania workéw infuzyjnych nalezy potwierdzi¢ na podstawie
informacji o produkcie swoistych dla danego pacjenta zawartych w RfIC.



Najpierw podaje si¢ dorocubicel, a nastepnie nienamnozone komorki CD34-. Zaleca si¢, aby
nienamnozone komoérki CD34- byty podawane w tym samym dniu co dorocubicel, a nie pdzniej niz w
nast¢pnym dniu.

Jesli nie podano dorocubicel, nie wolno podawac nienamnozonych komorek CD34-, aby uniknaé
niekorzystnej reakcji immunologiczne;.

W razie reakcji na wlew zaleca si¢ w razie potrzeby przerwanie wlewu i wilaczenie leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 4.4).

Nie rozcienczac, nie przemywac ani nie pobiera¢ probek produktu leczniczego Zemcelpro przed
wykonaniem wlewu.

Wylacznie do podawania dozylnego. Do podawania wlewu produktu leczniczego Zemcelpro zaleca
si¢ cewnik centralny.

. Przygotowa¢ material do wlewu. Nalezy stosowac bezlateksowa lini¢ infuzyjna ze
standardowym filtrem infuzyjnym (170-260 um). NIE nalezy stosowac¢ filtru
antyleukocytarnego.

. Potwierdzi¢ i) tozsamos¢ pacjenta oraz jego dane identyfikacyjne na worku oraz ii) tozsamos$¢
komponentu komérkowego (dorocubicel czy nienamnozone komorki CD34-).

. Zdja¢ zewnetrzne opakowanie i dokona¢ ogledzin zawarto$ci rozmrozonego worka infuzyjnego

pod katem widocznych agregatow komorkowych. Jesli widoczne sg agregaty komorkowe,

delikatnie wymiesza¢ zawarto§¢ worka; mate agregaty materiatu komoérkowego powinny ulec

dyspersji w wyniku delikatnego mieszania recznego. Pozostate agregaty skutecznie usuwa
filtracja przed infuzja.

. Rozmrozong i sprawdzong zawarto$¢ worka nalezy niezwlocznie poda¢ we wlewie
grawitacyjnym z predkos$cia okoto 10-20 ml na minutg. Produkt leczniczy Zemcelpro jest
stabilny w temperaturze 15°C-30°C przez maksymalnie 1 godzing po zakonczeniu rozmrazania.
- Przed wlewem napekni¢ lini¢ infuzyjng roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o

stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

- Podac catg zawarto$¢ worka infuzyjnego (20 ml na worek).

- Dwukrotnie przeptuka¢ worek infuzyjny za pomoca 10 ml do 30 ml roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) metodg napelniania wstecznego (ang.
back priming), aby wszystkie komorki na pewno dostaly si¢ do organizmu pacjenta.

. Procedur¢ wlewu nalezy powtdrzy¢ z pozostatymi workami. Kolejny worek rozmrozi¢ i podaé
dopiero, gdy ma si¢ pewnos¢, ze poprzedni zostat bezpiecznie podany.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Zemcelpro, jesli worek infuzyjny jest uszkodzony,
nieszczelny lub z innego powodu nie nadaje si¢ do uzycia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania do chemioterapii mieloablacyjne;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalno$ci produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komorek. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwe¢ produktu, numer
serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowac przez 30 lat od uptywu terminu
waznosci produktu leczniczego.



Transmisja czynnika zakaznego

Istnieje ryzyko transmisji czynnikéw zakaznych. Jednostki krwi pgpowinowej bada si¢ na obecno$¢
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) 1 i HIV 2, wirusa zapalenia watroby typu B i C,
ludzkiego wirusa T-limfotropowego (ang. human T-cell lymphotropic virus, HTLV) 11 HTLV 11, kity i
cytomegalowirusa (ang. cytomegalovirus, CMV). Wywiad medyczny moze zawiera¢ informacje na
temat konkretnych wiruséw u matki, takich jak pasazowalna encefalopatia gabczasta (ang.
transmissible spongiform encephalopathy, TSE), wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus, EBV),
toksoplazma, zapalenie watroby typu E (ang. hepatitis E, HEV) i malaria. Banki krwi pepowinowej
dokumentujg rowniez, czy niemowl¢ nie wykazuje zadnych oznak choroby potencjalnie przenoszonej
wskutek podania jednostki krwi pgpowinowe;.

Wyniki badan mozna znalez¢ w dotaczonej dokumentacji produktu.
Fachowy personel medyczny podajacy produkt leczniczy Zemcelpro ma zatem obowigzek
monitorowac pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia po podaniu,

a w razie koniecznosci wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci po leczeniu produktem Zemcelpro nie mogg oddawac¢ krwi, narzadow, tkanek ani komorek.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Sktadniki zawarte w produkcie leczniczym Zemcelpro, np. DMSO, moga powodowacé powazne
reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. Reakcje nalezy odpowiednio leczy¢ zgodnie z wytycznymi
danej placowki.

Zakazenia

U pacjentéw po podaniu wlewu produktu leczniczego Zemcelpro obserwowano cigzkie zakazenia, w
tym zakazenia zagrazajace zyciu lub $miertelne (patrz punkt 4.8). Mediana poczatku wynosita 109 dni
po przeszczepieniu, przy czym wystepowaly takze zdarzenia pdzne (zakres 0-945). Pacjentow nalezy
poinformowac o istotnosci niezwtocznego powiadamiania lekarza prowadzacego o objawach
zakazenia. Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia za pomocg odpowiednich testow diagnostycznych, a nastgpnie odpowiednio leczy¢ zgodnie
z wytycznymi danej placowki. W stosownych przypadkach nalezy podawac profilaktyczng
antybiotykoterapi¢ oraz przeprowadza¢ badania kontrolne przed leczeniem i po leczeniu produktem
leczniczym Zemecelpro (patrz punkt 4.2).

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Po leczeniu produktem leczniczym Zemcelpro wystepowaty $miertelne i zagrazajace zyciu przypadki
ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) (patrz punkt 4.8). GvHD po
leczeniu produktem leczniczym Zemcelpro przebiega tak samo jak w przypadku standardowego
allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych; mediana jej pojawienia si¢ wynosi 40 dni po
przeszczepieniu, przy czym 93% przypadkow ustgpuje po okresie, ktéorego mediana wynosi 18 dni.
Zaleca si¢ monitorowanie pacjentow pod katem GvHD i odpowiednie leczenie zgodnie z wytycznymi
danej placowki. Po leczeniu produktem leczniczym Zemcelpro nalezy rozwazy¢ profilaktyke i
leczenie podtrzymujace. Preferowang metodg profilaktyki GvHD jest skojarzenie takrolimusu i
mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2).

Zespo6t okotowszczepienny

Podczas badan klinicznych produktu leczniczego Zemcelpro zglaszano zagrazajace zyciu przypadki
zespotu okotowszczepiennego (patrz punkt 4.8), wystepujace po medianie 13 dni od przeszczepu. W
okresie okototransplantacyjnym nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem niewyjasnionej goraczki,



wysypki, hipoksemii, przyrostu masy ciata i naciekow w plucach. Pacjentow nalezy leczy¢
kortykosteroidami zgodnie z wytycznymi danej placowki, gdy tylko rozpozna si¢ zespot
okotowszczepienny, w celu ztagodzenia objawow. Nieleczony zespot okotowszczepienny moze
doprowadzi¢ do niewydolnosci wielonarzadowej i zgonu.

Niepowodzenie przeszczepu

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Zemcelpro zglaszano zagrazajace zyciu przypadki
niepowodzenia przeszczepu, definiowanego jako nieuzyskanie bezwzglednej liczby neutrofilow
przekraczajacej 500 komorek/pl krwi do 42 dnia po przeszczepie (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem laboratoryjnych sygnatoéw powrotu czynnos$ci uktadu krwiotworczego.

Nie zaleca si¢ stosowania ATG w ramach schematu kondycjonowania i przed wszczepieniem,
poniewaz moze ona wchodzi¢ w interakcje z przeszczepem komorek krwi pepowinowej. Aby
zminimalizowa¢ ryzyko neutropenii oraz zakazenia, nalezy podawac czynnik wzrostu kolonii
granulocytow (G-CSF) w dawce 5 pg/kg/dobe, poczawszy od 1-3 dni po przeszczepieniu i do
momentu, az poziom neutrofiléw osiagnie 1 K/pul krwi (patrz punkt 4.2).

Krwotok do pecherzykow plucnych (ang. pulmonary alveolar haemorrhage, PAH)

PAH jest dobrze udokumentowanym dziataniem niepozadanym u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Zemcelpro. Przypadki PAH zglaszano z mediang wystgpienia po 22 dniach od
przeszczepienia, a niektore z nich zakonczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Dziatanie to ta
charakteryzuje si¢ wystepowaniem dusznosci, gorgczki, niekiedy krwioplucia, wieloogniskowego
nacieku na zdjeciu RTG klatki piersiowej oraz szybka progresja do niewydolnosci oddechowe;j. Zaleca
si¢ monitorowanie pacjentow pod katem PAH i odpowiednie leczenie zgodnie z wytycznymi danej
placowki.

Stan zapalny pluc

Stan zapalny phuc, np. zesp6t idiopatycznego zapalenia ptuc (ang. idiopathic pneumonia syndrome,
IPS) Iub kryptogenne organizujace si¢ zapalenie pluc (ang. cryptogenic organizing pneumonia, COP),
jest dobrze udokumentowanym zdarzeniem po leczeniu produktem leczniczym Zemcelpro. W
badaniach klinicznych produktu leczniczego Zemcelpro zgtaszano przypadki stanu zapalnego pluc, w
tym zdarzenia $miertelne (patrz punkt 4.8). Zarowno IPS, jak i COP objawiaja si¢ zazwyczaj
zadyszka, kaszlem, a czasem goraczka. Podczas gdy IPS zwykle pojawia si¢ srednio w dniu +22 po
przeszczepie, czeSciowo w zwigzku z poprzedzajacym go schematem kondycjonowania, COP zwykle
pojawia si¢ 3—6 miesiecy po przeszczepie. Zaleca si¢ monitorowanie pacjentow pod katem stanu
zapalnego ptuc i odpowiednie leczenie zgodnie z wytycznymi danej placowki.

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (ang. post-transplant lymphoproliferative disorder,

PTLD)

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (PTLD) to dziatanie niepozadane obserwowane u
pacjentow po leczeniu produktem leczniczym Zemcelpro. W badaniach klinicznych zgtaszano
przypadki PTLD u pacjentow po otrzymaniu produktu leczniczego Zemcelpro (patrz punkt 4.8).
PTLD jest jednym z najczgstszych potransplantacyjnych nowotwordéw ztosliwych, w wigkszosci
przypadkow zwigzanym z zakazeniem limfocytoéw B wirusem Epsteina-Barr (EBV) — czy to w
wyniku reaktywacji wirusa po przeszczepieniu, czy tez wskutek pierwotnego zakazenia EBV. U
pacjentdw z utrzymujacymi si¢ cytopeniami uzasadnione moze by¢ seryjne monitorowanie krwi pod
katem DNA EBV. PTLD nalezy odpowiednio leczy¢ zgodnie z wytycznymi danej placowki.

Reakcje zwiazane z wlewem (ang. infusion-related reactions, IRR)

Po wlewie produktu leczniczego Zemcelpro moga wystapic reakcje zwigzane z wlewem. Reakcje te
wystepuja glownie podczas pierwszej (pierwszych) infuzji i moga si¢ charakteryzowac¢ uderzeniami
goraca, wysypka, goraczka, drzeniem, dreszczami, dusznos$cia, tagodnym lub ci¢zkim niedoci§nieniem



tetniczym ze skurczami oskrzeli lub bez, zaburzeniami czynnosci serca i (lub) anafilaksja.

Premedykacja lekami przeciwgoraczkowymi, antagonistami histaminy, lekami przeciwwymiotnymi i
kortykosteroidami moze zmniejszy¢ czgsto$¢ wystepowania 1 nasilenie reakcji na wlew. Nalezy
obserwowac pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw reakcji na wlew w
trakcie podawania i po podaniu produktu leczniczego Zemcelpro. W razie wystgpienia IRR nalezy
przerwac wlew i1 w razie potrzeby zastosowac leczenie podtrzymujgce (patrz punkt 4.2). Wznowienie
wlewu musi nastgpi¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych danej placowki.

Hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemia to dobrze udokumentowane zdarzenie, ktére zglaszano po leczeniu
produktem leczniczym Zemcelpro i ktére moze si¢ wigza¢ z obnizonym przezyciem. Zglaszano je u
19% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Zemcelpro (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
monitorowanie pacjentow pod katem laboratoryjnych oznak hipogammaglobulinemii i odpowiednie
leczenie zgodnie z wytycznymi danej placowki.

Choroba zarostowa zyt

Choroba zarostowa zyt (ang. Veno-occlusive disease, VOD) to dobrze udokumentowane zdarzenie
zglaszane czasami po zabiegu HSCT. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Zemcelpro
zglaszano rzadkie przypadki VOD (patrz punkt 4.8, tabela 1), w tym jeden $miertelny. Chociaz nie
r6znily si¢ przebiegiem si¢ od zwyktego HSCT, zaleca si¢ monitorowanie pacjentow pod katem oznak
VOD i odpowiednie leczenie zgodnie z wytycznymi danej placowki.

Zesp6t hemolityczno-mocznicowy

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic uremic syndrome, HUS) to dobrze
udokumentowane zdarzenie zgtaszane czasami po zabiegu HSCT. W badaniach klinicznych produktu
leczniczego Zemcelpro zgtaszano rzadkie przypadki HUS (patrz punkt 4.8, tabela 1). Chociaz nie
roznity sig¢ przebiegiem si¢ od zwyktego HSCT, zaleca si¢ monitorowanie pacjentéw pod katem oznak
HUS i odpowiednie leczenie zgodnie z wytycznymi danej placowki.

Substancje pomocnicze

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 477 mg sodu w kazdej dawce, co odpowiada 24% maksymalnego
dziennego spozycia sodu zalecanego przez WHO dla osoby doroste;.

Potas
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1,3 mmol (50 mg) potasu w kazdej dawce.

Dimetylu sulfotlenek (DMSO)

Ten produkt leczniczy zawiera 17,6 g DMSO w kazdej dawce. W przypadku osoby dorostej o masie
ciata 70 kg ilos¢ DMSO podawana we wlewie stanowi 25% maksymalnej zalecanej dawki dobowej
DMSO wynoszacej 1 g/kg.

Wiadomo, Ze ta substancja pomocnicza moze wywotywac reakcje anafilaktyczne po podaniu
pozajelitowym. Wszyscy pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani w trakcie podawania wlewu.

Teoretyczne ryzyko ze wzgledu na dawce

Chociaz do$wiadczenia kliniczne tego nie potwierdzajg, po leczeniu produktem leczniczym
Zemcelpro moglyby wystapi¢ hematopoeza klonalna i ryzyko ze wzglgdu na dawce (np. nowotwory
ztosliwe lub dziedziczne zaburzenia genetyczne). Pacjentéw nalezy odpowiednio monitorowaé
zgodnie z wytycznymi danej placowki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami w trakcie ani po zakonczeniu
leczenia produktem leczniczym Zemcelpro. Szczepienie zywymi szczepionkami nie jest zalecane
przez co najmniej 6 tygodni przed rozpoczgciem schematu kondycjonowania i do czasu powrotu
odpornosci po leczeniu produktem leczniczym Zemcelpro.

Globulina antytymocytarna (ATG)

Nie zaleca si¢ stosowania ATG w ramach schematu kondycjonowania i przed wszczepieniem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Informacje na temat ryzyka zwigzanego z kondycjonowaniem mieloablacyjnym koniecznym przed
zastosowaniem produktu leczniczego Zemcelpro oraz jednoczesnych zalecen sg zawarte w drukach

informacyjnych dotyczacych kondycjonowania mieloablacyjnego.

Kobiety w wieku rozrodczym

Pacjentki w wieku rozrodczym musza wykonac¢ test cigzowy z surowicy z wynikiem ujemnym w
ciggu 30 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zemcelpro i musza by¢ gotowe
stosowac skuteczng metode¢ antykoncepcji.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Dane dotyczace ekspozycji s niewystarczajace, aby sformutowac zalecenia dotyczace dtugosci

stosowania antykoncepcji po leczeniu produktem leczniczym Zemcelpro. Mezczyzni i kobiety w
wieku rozrodczym, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Zemcelpro, powinni stosowac skuteczne

metody antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania dorocubicel u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na
zwierzetach z zastosowaniem dorocubicel majacych na celu oceng, czy moze on mie¢ szkodliwy
wplyw na ptdd po podaniu cigzarnej kobiecie (patrz punkt 5.3). Produktu Zemcelpro nie nalezy

stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepc;ji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dorocubicel przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Zemcelpro w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢
Brak jest danych dotyczacych wptywu dorocubicel na ptodnos¢ u ludzi i zwierzat.
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Zemcelpro ma wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Z uwagi na to, ze kondycjonowanie, profilaktyka i leczenie wspomagajace
podawane w skojarzeniu z produktem leczniczym Zemcelpro moga powodowac zmeczenie i wplywac
na sprawnos$¢ umystowa, pacjentom zaleca si¢ w tym poczatkowym okresie powstrzymanie si¢ od
prowadzenia pojazdéw i podejmowania niebezpiecznych zaj¢¢ lub czynnosci, takich jak obstuga
ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub wyzszego byty limfopenia
(46,6%), zakazenia (44,8%), niedokrwistos¢ (44,0%), neutropenia (35,3%), matoptytkowosc (31,9%),
leukopenia (29,3%), hipogammaglobulinemia (18,1%), goraczka neutropeniczna (15,5%),
nadci$nienie (12,9%), zespo6t okotowszczepienny (11,2 %) oraz zapalenie ptuc (11,2%). Wedtug
kryteriow NIH ostra GvHD zgtoszono u 60,0%, a przewlekta GvHD — u 16,0% pacjentow.

Dziatania niepozadane o skutku $miertelnym wystapity u 7,8% pacjentow leczonych produktem
leczniczym Zemcelpro i obejmowaty zakazenia (2,6%, w tym sepsa 0,9%, zakazenie enterokokami
0,9%, zapalenie ptuc 0,9%), ostra GvHD (1,7%), PAH (1,7%), IPS (0,9%), COP (0,9%) i nadci$nienie
phucne (0,9%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego
Zemcelpro przedstawione w tabeli 1 opierajg si¢ na zbiorczych danych z 5 badan (001, 002, 003, 004 i
007) z udzialem 116 pacjentow, ktorzy otrzymali dawke produktu leczniczego Zemcelpro i byli
obserwowani przez okres o medianie 24 miesigcy. Czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych w
badaniach klinicznych okre§lono na podstawie czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych ze
wszystkich przyczyn, przy czym cze$¢ zdarzen w ramach dziatan niepozadanych moze mie¢ inne
przyczyny.

Wspolne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) stopnia 3 lub wyzszego oraz nietypowe dziatania niepozadane stopnia 1-2
przedstawiono ponizej. Sa one wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestosci wystepowania. W obrebie kazdej klasy uktadow 1 narzadow dziatania niepozadane
uporzadkowano wedtug czestosci wystgpowania, poczawszy od najczesciej wystepujacych, zgodnie z
nastepujaca konwencja: bardzo czesto (=1/10), czgsto (>1/100 do <1/10) oraz niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100). W obrebie kazdej grupy o danej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg
wymienione wedlug nasilenia w porzadku malejacym.

Tabelal Dzialania niepozadane wedlug CTCAE obserwowane w badaniach klinicznych
produktu leczniczego Zemcelpro przedstawione wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadow

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto Limfopenia

Niedokrwisto$¢

Neutropenia

Matoplytkowosé

Leukopenia

Gorgczka neutropeniczna

Niezbyt czgsto Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna
Cytopenia

Mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto Dtawica piersiowa

Migotanie przedsionkoéw
Trzepotanie przedsionkow
Zapalenie osierdzia

Dysfunkcja prawej komory serca
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Niezbyt czgsto Aplazja

Nieprawidtowosci cytogenetyczne
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Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

| Niedostuch

Zaburzenia endokrynologicz

ne

Niezbyt czgsto

| Niewydolno$é nadnerczy

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Biegunka

Nudnosci

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Bol brzucha

Niezbyt czgsto

Zwezenie odbytu
Zapalenie okrgznicy
Zapalenie jelit
Perforacja jelita czczego
Zaburzenia wchlaniania

Odma jelit
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Goraczka

Zmeczenie
Niezbyt czgsto Obrzek uogodlniony

Zte samopoczucie
Zapalenie bton §luzowych

Zaburzenia watroby i drég z

6lciowych

Czesto Choroba zarostowa zyt watrobowych
Niezbyt czgsto Hiperbilirubinemia
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czgsto

Ostra GvHD (stopien II-111)°
Hipogammaglobulinemia
Zespol okotowszczepienny
Przewlekta GVHD™

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze***

Bardzo czgsto

Zakazenia bakteryjne (w tym zapalenie pluc)
Zakazenia wirusowe

Czesto

Zakazenia grzybicze
Zakazenia nieokreslone

Urazy, zatrucia i powiklania

po zabiegach

Czesto

Niepowodzenie przeszczepu

Badania diagnostyczne

Czesto

Obnizona liczba limfocytow CD4

Wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j

Obnizenie stezenia immunoglobulin

Zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej

Niezbyt czgsto

Wzrost stezenia bilirubiny we krwi

Obnizenie stezenia bilirubiny we krwi
Obnizenie zdolno$ci dyfuzyjnej dla tlenku wegla
Dodatni wynik testu na obecno$¢ CMV
Wydtuzenie odstepu QT w EKG

Spadek stezenia hemoglobiny

Spadek liczby neutrofilow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zmniejszony apetyt
Hipokaliemia
Hiperglikemia
Hipofosfatemia

Niezbyt czesto Odwodnienie

Hiponatremia
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Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czgsto Bole kosci
Ostabienie mig$ni
Niezbyt czgsto Martwica tkanek migkkich

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Czesto | Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Bél glowy
Niezbyt czesto Incydent mozgowo-naczyniowy
Encefalopatia
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto Majaczenie

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Zespol hemolityczno-mocznicowy (HUS)
Ostre uszkodzenie nerek
Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Niezbyt czgsto

Mikroangiopatia zakrzepowa ograniczona do nerek

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Czesto

Kryptogenne organizujace si¢ zapalenie ptuc
Krwawienie z nosa

PAH

Nadcis$nienie plucne

Zatorowos$¢ plucna

Niezbyt czgsto

Zespot idiopatycznego zapalenia ptuc (stan zapalny ptuc)
Naciekanie ptuc
Odma optucnowa

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka plamisto-grudkowa
Niezbyt czesto Tradzikopodobne zapalenie skory
Wyprysk
Swiad

Procedury medyczne i chirurgiczne

Niezbyt czgsto

| Kolektomia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze

Czesto

Mikroangiopatia

Niezbyt czgsto

Obnizenie i niespecyficzne zaburzenia ci$nienia krwi
Krwiak

Niedoci$nienie tetnicze

Niedoci$nienie ortostatyczne

* zgodnie z kryteriami NIH (45,7% — ostra GvHD stopnia II, 10,3% — stopnia I1I i 0,9% — stopnia IV po 100 dniach od
przeszczepu)

** zgodnie z kryteriami NTH (7,8% — umiarkowana GvHD i 5,2% — umiarkowanie cigzka cGvHD po 1 roku od
przeszczepu).

*** zakazenia i zarazenia wedlug ogdlnych terminéw zbiorczych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Po wlewie produktu leczniczego Zemcelpro obserwowano ci¢zkie zakazenia, takze zagrazajace zyciu i
$miertelne. Ogodlna czestos¢ wystgpowania zakazen stopnia >3 wg CTCAE po przeszczepieniu
wynosita 75,0% (62,1% cigzkich, 6,0% zagrazajacych zyciu 1 6,9% $miertelnych). Miaty one
pochodzenie bakteryjne (52,6%, najczesciej sepsa i zapalenie ptuc), wirusowe (45,7%, najczesciej
wirus Epsteina-Barr, cytomegalowirus, koronawirus i adenowirus), grzybicze (9,5%) lub nieokreslone
(8,6%). Ich poczatek ma duze roztozenie w czasie, z mediang wynoszacg 109 dni po przeszczepieniu.
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Wigkszos$¢ z nich ustgpita w okresie o medianie 13 dni. Do zakazen zakonczonych zgonem zalicza si¢
sepse, wstrzas septyczny i zapalenie ptuc. Zalecenia dotyczace postgpowania — patrz punkt 4.4.

Zespot okotowszczepienny

Zespot okotowszczepienny zgloszono u 11,2% (13/116) pacjentdw po otrzymaniu produktu
leczniczego Zemcelpro, przy czym wsrod osob leczonych takrolimusem/MMF w ramach profilaktyki
GVHD czesto$¢ wystepowania wyniosta 8,6% i nie obserwowano przypadkow cigzkich. Mediana
poczatku wynosita 13 dni po przeszczepieniu (zakres: 8—25). Wszystkie przypadki ustgpowaty po
leczeniu kortykosteroidami, z mediang czasu trwania wynoszacg 5 dni (zakres: 1-18). Zalecenia
dotyczace postepowania — patrz punkt 4.4.

Krwotok do pecherzykow ptucnych

Krwotok do pecherzykow plucnych odnotowano u 3 (2,6%) pacjentdw po otrzymaniu produktu
leczniczego Zemcelpro, przy czym mediana poczatku wynosita 22 dni po przeszczepieniu (zakres: 20—
355). Cho¢ jeden pacjent powrdcit do zdrowia po 9 dniach, 2 pacjentow zmarto pomimo
odpowiedniego leczenia. Zalecenia dotyczace postgpowania — patrz punkt 4.4.

Stan zapalny pluc

Stan zapalny pluc odnotowano u 8 (6,9%) pacjentéw po otrzymaniu produktu leczniczego Zemcelpro,
przy czym mediana poczatku wynosita 157 dni po przeszczepieniu (zakres: 7-283). Stwierdzono 3
przypadki zespotu idiopatycznego zapalenia ptuc (IPS) (2,6%), 4 przypadki kryptogennego
organizujacego si¢ zapalenia ptuc (3,4%) (COP) i 1 przypadek nieokreslonego stanu zapalnego ptuc
(0,9%). Wyzdrowialo 66,7% przypadkoéw, a mediana czasu trwania wynosita 29 dni (zakres: 9-201).
Dwoch pacjentow (1,7%) (jeden z IPS 1 jeden z COP) zmarto. Zalecenia dotyczace postgpowania —
patrz punkt 4.4.

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna

Potransplantacyjng chorobg¢ limfoproliferacyjna odnotowano u 3 (2,6%) pacjentdw po otrzymaniu
produktu leczniczego Zemcelpro, przy czym mediana poczatku wynosita 90 dni po przeszczepieniu
(zakres: 70—112). Wszyscy pacjenci wyzdrowieli po leczeniu rytuksymabem, a mediana czasu trwania
wynosita 39 dni (zakres: 33—157). Zalecenia dotyczace postgpowania — patrz punkt 4.4.

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Ogolem czgstos¢ wystepowania ostrej 1 przewlektej GvHD wynosita odpowiednio 66,4% i 14,7%. Po
100 dniach od przeszczepienia ostra GvHD stopnia II, III 1 IV zgloszono odpowiednio u 52,0%, 11,8%
1 1,0%. Z kolei fagodne i umiarkowanie ci¢zkie przypadki przewleklej GVHD zglaszano po 1 roku od
przeszczepienia z czgstoscig odpowiednio 12,9% i 8,6%. Wigkszo$¢ przypadkow udato si¢ opanowaé
za pomocg leczenia kortykosteroidami, przy czym mediana czasu trwania wynosita 18 (0-321) dni, ale
2 (1,7%) pacjentéw zmarto wskutek zakazenia zwigzanego z GvHD. Postgpowanie w GvHD powinno
by¢ zgodne z lokalnymi wytycznymi placowki (zalecenia dotyczace postepowania, patrz punkt 4.4).

Niepowodzenie przeszczepu

Niepowodzenie przeszczepu odnotowano u 5,2% pacjentéw po otrzymaniu produktu leczniczego
Zemcelpro, przy czym mediana poczatku wynosita 26,5 dni po przeszczepieniu (zakres: 7-28).
Leczenie ratunkowe udato si¢ wdrozy¢ z mediang czasu trwania wynoszaca 23 dni (zakres: 7-32) u
wszystkich z wyjatkiem jednego pacjenta, ktory zmart z powodu niepowigzanego zdarzenia
niezwigzanego z nawrotem choroby przed wlaczeniem leczenia ratunkowego.

Przedtuzajqce sie cytopenie

Przedtuzajace si¢ cytopenie, w tym neutropenia (64,7%), maloplytkowos¢ (63,8%), leukopenia
(62,9%), limfopenia (61,2%) i niedokrwistos¢ (56,9%), sa bardzo czgste po zastosowaniu schematu
kondycjonowania mieloablacyjnego. Zalecenia dotyczace postgpowania — patrz punkt 4.4.

Drzieci i mlodziez

Chociaz dane sg ograniczone, profil bezpieczenstwa jest podobny do tego obserwowanego u dorostych
(dziatania niepozadane leku o czestosci >20%: niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt, goragczka

13



neutropeniczna, nudnosci, zapalenie jamy ustnej i krwawienie z nosa). Mediana czasu obserwacji
wynoszaca 7 miesigcy nie pozwala na dalszg interpretacje wynikow klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych leku

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ryzyko przedawkowania jest ograniczone. Podczas badan klinicznych nie stwierdzono przypadkow
przedawkowania.

We wlewie zawsze podaje si¢ wszystkie 4 worki z nienamnozonym komponentem komérkowym
CD34- powstatym w procesie produkcji produktu leczniczego Zemcelpro. Jedynie w bardzo rzadkich
przypadkach certyfikat dopuszczenia do infuzji (RfIC) zaleca, aby nie podawac wszystkich 4 workow
namnozonego komponentu komorkowego CD34+ (dorocubicel) powstatego w procesie produkcji
produktu leczniczego Zemcelpro. Jesli zasady te nie beda Scisle przestrzegane, wynikle
przedawkowanie dorocubicel moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem reakcji na wlew i zespotu
okotowszczepiennego. Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem takich zdarzen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty krwiozastgpcze i roztwory do perfuzji, inne produkty
krwiopochodne, kod ATC: BO5AX04

Mechanizm dziatania

Dorocubicel to kriokonserwowana terapia za pomocg namnozonych allogenicznych krwiotworczych
komorek progenitorowych poddanych dziataniu UM171 (diwodorobromku (1R, 4R)-N1-(2-benzylo-7-
(2-metylo-2H-tetrazol-5-ilo)-9H-pirymido[4,5-b]indol-4-ilo)cykloheksano-1,4-diaminy)
pochodzacych z pojedynczej jednostki krwi pegpowinowej i stosowanych jako allogeniczne Zrédto
komorek macierzystych od dawcy.

Glownym mechanizmem dziatania dorocubicel jest wspomaganie powrotu czynnosci uktadu
krwiotworczego i1 rekonstytucji immunologicznej dzigki dziataniu namnozonych krwiotworczych
komorek macierzystych CD34+.

Nienamnozone komorki CD34-, sktadajace si¢ glownie z limfocytow T CD3+, odgrywaja rolg
uzupelniajaca, wspomagajac proces rekonstytucji immunologicznej 1 wywolujac po przeszczepieniu
efekt przeszczep przeciwko biataczce (GVL).

Krwiotworcze komorki macierzyste/progenitorowe zawarte w produkcie leczniczym Zemcelpro
migruja do szpiku kostnego, gdzie dziela si¢, dojrzewajq i rdznicujg we wszystkich liniach
komorkowych. Dojrzate komorki sg uwalniane do krwiobiegu, gdzie niektore krazg, a inne migruja do
tkanek, czgsciowo lub catkowicie przywracajac liczbe 1 czynno$¢, w tym odpornosciowa, krwinek
pochodzenia szpikowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Przeszczepienie produktu leczniczego Zemcelpro doprowadzito do rekonstytucji hematologicznej z
pelnym chimeryzmem dawcy we wszystkich liniach krwiotworczych komorek macierzystych.
Rekonstytucja limfocytow T zachodzita szybko, z osiagnigciem réznorodnosci receptorow limfocytow
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T (TCR) po 61 12 miesigcach od przeszczepienia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Zemcelpro u pacjentow z
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi wymagajacych przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych oceniano w dwoch badaniach prowadzonych metoda otwartej proby bez
grupy kontrolnej, z jedna grupa badana, bez poréwnywania z innymi rodzajami komorek dawcy, z
udziatem pacjentéw z biataczka wysokiego ryzyka i mielodysplazja (ECT-001-CB.002 (002), n=30 i
ECT-001-CB.004 (004), n=30).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Zemcelpro oceniano takze w trzech dodatkowych
badaniach prowadzonych metodg otwartej proby bez grupy kontrolnej, z jedng grupa badang i bez
poréwnywania z innymi rodzajami komorek dawcy (w jednym (1) badaniu z udziatem pacjentéw z
nowotworami krwi bez standardowego, dopasowanego pod wzgledem HLA dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego — ECT-001-CB.001 (001); jednym (1) badaniu z udzialem pacjentow ze
szpiczakiem mnogim wysokiego ryzyka — ECT-001-CB.003 (003), n=18; jednym (1) badaniu z
udziatem pacjentéw pediatrycznych ze ztosliwymi nowotworami szpikowymi wysokiego ryzyka —
ECT-001-CB.007 (007), n=12). Patrz punkt 4.8.

W celu oceny skutecznosci produktu leczniczego Zemcelpro w reprezentatywnej populacji dorostych
pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi wymagajacych allogenicznego
przeszczepienia krwiotwodrczych komorek macierzystych, u ktérych nie ma dostepnego
odpowiedniego dawcy, przeanalizowano zbiorcze dane z badan 002 i 004, skupiajac si¢ na kluczowe;j
populacji 25 pacjentéw zakwalifikowanych do otrzymania kriokonserwowanego produktu leczniczego
Zemcelpro wytworzonego z matej CBU po zastosowaniu intensywnego lub umiarkowanie
intensywnego schematu kondycjonowania mieloablacyjnego. Charakterystyke pacjentow
przedstawiono w tabeli 2. Przez mata CB rozumie si¢ jednostke ponizej minimalnej wielkosci dawki
komorek dla pojedynczego przeszczepu krwi pepowinowej wedtug kryteriow Be The Match &
National Marrow Donor Program / American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(NMDP/ASTCT), tj. zawartos¢ komorek TNC 1 CD34 przed krioprezerwacja wynoszaca odpowiednio
mniej niz 2,5x107 komérek TNC/kg i 1,5%10° komérek CD34/kg.

Tabela 2 Polaczone parametry demograficzne oraz wyjsciowe cechy choroby u pacjentéw
uczestniczacych w badaniach nad produktem leczniczym Zemcelpro (na dzien 15

marca 2024 r.)

Wlaczeni do leczenia
produktem
leczniczym
Zemcelpro

. wytwarzanym Z
Kategoria malej CB i
kriokonserwowanym
(populacja
przeznaczona do
leczenia, n=25)
Wiek (lata)
Mediana (IQR) 47 (40, 53)
Min-Maks 24-64
Pte¢ —n (%)
Mgzczyzni 18 (72,0%)
Kobiety 7 (28,0%)
Rasa
Biata 17 (68,0%)
Czarna 1 (4,0%)
Azjatycka 1 (4,0%)
Pozostate 6 (24,0%)
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Kategoria

Wlaczeni do leczenia
produktem
leczniczym
Zemcelpro

wytwarzanym Z
malej CB i
kriokonserwowanym
(populacja
przeznaczona do
leczenia, n=25)

Kategoria choroby
Ostra biataczka szpikowa
Ostra biataczka limfoidalna

11 (44,0%)
11 (44,0%)

Zesp6l mielodysplastyczny 3 (12,0%)

Przewlekta biataczka szpikowopochodna 0 (0,0%)

(przetom blastyczny)

Chtoniak Hodgkina 0 (0,0%)

Chloqlak nieziarniczy, agresywny 0 (0,0%)

chtoniak

Elalaczka/ chtoniak dorostych z komoérek 0 (0,0%)

Przewlekta biataczka limfocytowa i 0 (0,0%)

przeksztatcenie w chtoniak Hodgkina e

Uprzednie HSCT 7 (28,0%)

Sposrod 25 pacjentow wiaczonych do kluczowej populacji 24 otrzymato wlew produktu leczniczego
Zemcelpro. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie punktow koncowych dotyczacych przyjecia si¢
przeszczepu neutrofilow i ptytek krwi (Tabela 3). W dacie odcigcia danych badania 002 i 004 sg nadal
w toku.

Tabela 3 Wyniki skuteczno$ci u dorostych pacjentéw z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi, leczonych kriokonserwowanym produktem leczniczym Zemcelpro
pochodzacym z malej CBU (n=25), mediana okresu obserwacji: 13,3 miesigca

Punkty koncowe Wilaczeni do leczenia
produktem leczniczym
Zemcelpro wytwarzanym z
malej CBU i
kriokonserwowanym
(populacja przeznaczona do

leczenia, n=25")

Mediana czasu do przyjecia si¢
przeszczepu neutrofiléw’ (ANC
>500/ul):

Mediana (IQR) [zakres]',

Mediana (IQR) [zakres]* ("@gors#y scenariusz)
Czgstos¢ przyjecia si¢ przeszczepu
neutrofilow, ANC >500/ul w dniu 42 —
n (%)

Mediana czasu do przyjecia si¢
przeszczepu plytek’

(=20 K/ul)

Mediana (IQR) [zakres]

Mediana (IQR) [zakres]? (njeorszy scenariusz)
Czgsto$¢ przyjecia si¢ przeszezepu plytek
krwi

(>20 K/ul) w dniu 100 — n (%)

20 dni (17-29) [10-39]
25 dni (17-30) [10-42]

21/25% (84,0 %)

40 dni (37-62) [29-175]
48 dni (38-100) [29-175]

17/25% (68,0%)
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Mediana (IQR) czasu obserwacji 13,3 (0,9-38,2)
(miesigce)
* Wszystkie okresy nalezy rozumieé jako czas liczony od wlewu. Mediana czasu od wigczenia do badania do udostepnienia
produktu leczniczego Zemcelpro w osrodku klinicznym wynosita 31 dni (IQR: 2241 dni), a mediana czasu od wlaczenia do
badania do wlewu produktu leczniczego Zemcelpro wynosita 42 dni (IQR: 35-56 dni).

** Czas od wlewu do daty zakonczenia lub przerwania obserwacji kontrolnej przed datg odcigciem danych.

ANC: bezwzgledna liczba neutrofilow; IQR: rozstep migdzykwartylowy

''W okresie bezpoérednio po przeszczepieniu podawano czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) (5 pg/kg/dobg), aby
zminimalizowa¢ ryzyko neutropenii oraz zakazenia.

2'W populacjach przeznaczonych do leczenia, w analizie najgorszego scenariusza, u pacjentéw, u ktorych nie nastgpito
przyjecie si¢ przeszczepu neutrofilow do dnia 42 lub przyjecie si¢ przeszczepu ptytek krwi do dnia 100 po przeszczepieniu,
w tym u pacjentéw, u ktorych nie wykonano przeszczepienia lub u ktérych przeszczep nie przyjat si¢ z jakiegokolwiek
powodu (NRM lub nawrét choroby przed przyjeciem si¢ przeszczepu), stwierdzano niepowodzenie odpowiednio w dniu 42
lub 100.

3W tym 1 pacjent, u ktorego nie wykonano przeszczepienia z powodu niepowodzenia wysytki.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zemcelpro w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku HSCT u
pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

W momencie zatwierdzenia do stosowania u os6b dorostych dane dotyczace pacjentow
pediatrycznych sg ograniczone do 9/12 pacjentow w wieku ponizej 18 lat, ktorzy otrzymali produkt
leczniczy Zemcelpro z powodu ztosliwych nowotworéw szpikowych wysokiego ryzyka w badaniu
007 (6 z AML, 3 z MDS). Podanie produktu leczniczego Zemcelpro doprowadzito do przyjecia si¢
przeszczepu neutrofiléow 1 ptytek krwi w odpowiednio 88,9% 1 77,8% przypadkow, przy medianie
czasu wynoszacej odpowiednio 21,5 1 48 dni.

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Zemcelpro doprowadzat do pelnego chimeryzmu dawcy
(definiowanego jako >95% komorek pochodzacych od dawcy) w komoérkach mieloidalnych u
wszystkich pacjentéow juz w 0,5 miesigca po przeszczepieniu. Jedynie pacjenci w trakcie nawrotu
choroby wykazywali chimeryzm dawcy <95% w pdzniejszych punktach czasowych. Ze wzgledu na
dtuzszy czas potrzebny do rekonstytucji limfocytow T po przeszczepieniu petny chimeryzm dawcy w
podgrupie limfocytow T uzyskiwano nieco pozniej: u 63% i 88% pacjentdw petny chimeryzm dawcy
w populacji limfocytow T uzyskano odpowiednio po 0,5 miesiaca i 1 miesigcu od przeszczepienia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przyjecie si¢ przeszczepu komorek CD34+ namnozonych w obecno$ci UM171 po przeszczepieniu
pierwotnym lub wtérnym i rekonstytucji hematologicznej trwajacej do 28 tygodni u myszy NSG z
uposledzona odpornoscia, ktore otrzymaty do 5 000 000 komorek (co odpowiada maksymalnie
2,5x10® komoérek/kg u ludzi, a wiec przekracza dawki stosowane u ludzi) nie powodowato
niepozadanych dziatan toksycznych.

Nie przeprowadzono badan toksyczno$ci dawek wielokrotnych.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego.
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W analizach cytogenetycznych in vitro namnozonych komorek CD34+ w namnozonych komoérkach
nie wykazano zadnych nieprawidlowych zmian chromosomalnych.

Ze wzgledu na charakter produktu nie prowadzono badan nieklinicznych dotyczacych ptodnosci,
rozrodczos$ci ani rozwoju.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dimetylosulfotlenek
Roztwor albuminy ludzkiej
Magnezu chlorek (E511)
Potasu chlorek (E508)
Octan sodu (E262)

Sodu chlorek

Glukonian sodu (E576)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego Zemcelpro nie nalezy
miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKkres waznosci
Postac¢ kriokonserwowana: 1 rok.

Po rozmrozeniu: 1 godzina w temperaturze 15°C-30°C.
Nie zamraza¢ ponownie raz rozmrozonego produktu leczniczego.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy Zemcelpro musi by¢ przechowywany i transportowany w fazie par cieklego azotu
(<-150°C) 1 musi pozostawa¢ zamrozony, az pacjent nie bedzie gotowy do leczenia, aby zapewnic¢
zywotno$¢ podawanych komorek.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Produkt leczniczy Zemcelpro jest pakowany w worek infuzyjny z poli(etylenu-co-octanu winylu)
(ang. ethylene vinyl acetate, EVA) (50 ml) z dwoma portami, ktéry zawiera 20 ml dyspersji komorek.

Kazdy worek infuzyjny umieszczony jest w opakowaniu zewngetrznym. Warstwa opakowania
zewngetrznego jest wykonana z kopolimeru EVO i podwojnie uszczelniona. Kazdy worek infuzyjny w
uszczelnionym opakowaniu zewngetrznym znajduje si¢ w metalowej kasecie. Kasety umieszcza si¢
nast¢pnie w oznakowanym opakowaniu typu modpak w standardowym kontrolowanym
kriopojemniku.

Jedna indywidualna dawka terapeutyczna sktada si¢ z maksymalnie o§miu (8) workéw infuzyjnych o
pojemnosci po 20 ml, maksymalnie czterech (4) workow z dorocubicel i czterech (4) workow z

nienamnozonymi komorkami CD34-.

Do produktu leczniczego Zemcelpro dotgczona jest kriofiolka zawierajgca probke pierwotnej jednostki
krwi pgpowinowej na potrzeby monitorowania chimeryzmu.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy Zemcelpro nalezy transportowac w obrebie placowki w zamknietych, odpornych na
uszkodzenia, szczelnych pojemnikach.

Produkt leczniczy Zemcelpro nalezy transportowa¢ w pojemniku utrzymujacym temperature ponizej -
150°C, a wszelkie manipulowanie produktem powinno si¢ odbywa¢ w odpowiednich rekawicach
i fartuchach ochronnych.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komorki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt Zemcelpro musza wigc stosowac odpowiednie srodki ostroznosci (nosi¢ rekawice, odziez

ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

Produkt leczniczy Zemcelpro sktada si¢ z dwoch (2) allogenicznych komponentéw komorek
krwiotworczych:

. dorocubicel (namnozone komorki CD34+),

. nienamnozonych komoérek CD34-.

Potwierdzenia liczby workoéw z dorocubicel (1 do 4 workow) i liczby workow z nienamnozonymi
komorkami CD34- (zawsze 4 worki) przeznaczonych do wlewu nalezy dokona¢ na podstawie
certyfikatu dopuszczenia do infuzji (RfIC). RfIC dotyczy obu komponentow.

Najpierw podaje si¢ dorocubicel, a nastgpnie nienamnozone komorki CD34-. Zaleca si¢, aby
nienamnozone komoérki CD34- byly podawane w tym samym dniu co dorocubicel, a nie pdzniej niz w
nast¢pnym dniu.

Moment rozmrozenia i podania produktu leczniczego Zemcelpro nalezy skoordynowaé¢ w nastgpujacy
sposob: potwierdzi¢ gotowos¢ pacjenta do otrzymania wlewu z wyprzedzeniem i dostosowac czas
rozpoczecia rozmrazania produktu leczniczego Zemcelpro tak, aby byt on dostepny do wlewu, gdy
pacjent bedzie gotowy.

Rozmrazanie

Przed rozmrozeniem produktu Zemcelpro nalezy potwierdzi¢ tozsamos¢ pacjenta i liczbg workow
przeznaczonych do wlewu na podstawie certyfikatu RfIC. Rozmrozi¢ wszystkie przepisane worki
dorocubicel przed rozmrozeniem workéw z nienamnozonymi komoérkami CD34-. Rozmrazaé po
jednym (1) worku na raz. Kolejny worek rozmrozi¢ dopiero, gdy ma si¢ pewnos$¢, ze poprzedni zostat
bezpiecznie podany.
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Rycina 1. Kaseta do przechowywania produktu leczniczego Zemcelpro

4 N

5 /O el Kolejno$¢ rozmrazania
Zemcelpro Najpierw albo potem
| —’ Tozsamo$¢ komponentu komorkowego

Dorocubicel albo
nienamnozone komoérki CD34-

= = }} Identyfikator pacjenta
Identyfikator biorcy
Identyfikator CBU
. / Data urodzenia pacjenta
Grupa ABO/Rh pacjenta

\. J

. Wyjac¢ kasete z kriopojemnika. Potwierdzi¢ i) tozsamos$¢ pacjenta oraz jego dane
identyfikacyjne na kasecie oraz ii) tozsamos¢ komponentu komorkowego (dorocubicel czy
nienamnozone komorki CD34-) (ryc. 1).

. Po weryfikacji kasety natychmiast wyjac z niej worek infuzyjny. Potwierdzi¢ i) tozsamos¢
pacjenta oraz jego dane identyfikacyjne na worku infuzyjnym oraz ii) tozsamos$¢ komponentu
komoérkowego (dorocubicel czy nienamnozone komorki CD34-) (ryc. 2).

. Przed rozmrozeniem dokona¢ ogledzin workéw infuzyjnych pod katem ewentualnych
uszkodzen lub pgknigc. Jesli worek jest uszkodzony, nie nalezy podawac jego zawarto$ci.
. Worek infuzyjny w szczelnie zamknigtym opakowaniu zewngtrznym natychmiast umie$ci¢ w

tazni wodnej o temperaturze 37°C. Po osiagnieciu poiptynnej konsystencji rozpoczaé¢ delikatne
ugniatanie worka az do catkowitego znikniecia krysztatkow lodu. Catkowity czas rozmrazania
jednego worka wynosi okoto 2—5 minut.

. Wyja¢ worek wraz z opakowaniem zewngetrznym z tazni wodnej. Po rozmrozeniu worka
infuzyjnego jego zawarto$¢ nalezy podac jak najszybciej. Wykazano, ze produkt leczniczy
Zemcelpro jest stabilny w zakresie temperatur 15°C-30°C przez maksymalnie 1 godzing. Nie
rozcienczac, nie przemywac ani nie pobiera¢ probek produktu leczniczego Zemcelpro przed
podaniem wlewu.

J Jesli produkt nie jest przygotowywany bezposrednio przy 16zku pacjenta, nalezy go
transportowa¢ do t6zka w temperaturze pokojowej w zamknietym pudetku/torbie, aby chroni¢
produkt podczas transportu.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Zemcelpro, jesli worek infuzyjny jest uszkodzony,
nieszczelny lub z innego powodu nie nadaje si¢ do uzycia.

Podawanie
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Jako pojedynczg dawke produktu leczniczego Zemcelpro nalezy poda¢ we wlewie przepisang liczbe
workow z dorocubicel (1-4 workow) 1 nienamnozonymi komoérkami CD34- (zawsze 4 worki).
Catkowitg liczbe przeznaczonych do podania workéw infuzyjnych nalezy potwierdzi¢ na podstawie
informacji o produkcie swoistych dla danego pacjenta zawartych w RfIC.

Najpierw podaje si¢ dorocubicel, a nastgpnie nienamnozone komorki CD34-. Zaleca si¢, aby

nienamnozone komoérki CD34- byty podawane w tym samym dniu co dorocubicel, a nie pdzniej niz w
nastgpnym dniu.

Jesli nie podano dorocubicel, nie wolno podawa¢ nienamnozonych komoérek CD34-, aby uniknaé
niekorzystnej reakcji immunologiczne;.

W razie reakcji na wlew zaleca si¢ w razie potrzeby przerwanie wlewu i wlaczenie leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 4.4).

Nie rozcienczac, nie przemywac ani nie pobiera¢ probek produktu leczniczego Zemcelpro przed
wykonaniem wlewu.

Wylacznie do podawania dozylnego. Do podawania wlewu produktu leczniczego Zemcelpro zaleca
si¢ cewnik centralny.

Rycina 2. Worek infuzyjny z produktem leczniczym Zemcelpro

|
/I_ Kolejnosé podania
A 00 | Najpierw albo potem
Zemcelpro
I == Tozsamo$¢ komponentu komérkowego
Dorocubicel albo
nienamnozonych komorek CD34-.
Identyfikator pacjenta
e I ]—’ Identyfikator biorcy
e
Identyfikator CBU
Data urodzenia pacjenta
\S / Grupa ABO/Rh pacjenta
. Przygotowa¢ material do wlewu. Nalezy stosowac bezlateksowa lini¢ infuzyjna ze
standardowym filtrem infuzyjnym (170-260 um). NIE nalezy stosowac filtra
antyleukocytarnego.
. Potwierdzi¢ i) tozsamos¢ pacjenta oraz jego dane identyfikacyjne na worku oraz ii) tozsamos$¢
komponentu komérkowego (dorocubicel czy nienamnozone komorki CD34-) (ryc. 2).
. Zdja¢ zewnetrzne opakowanie i dokona¢ ogledzin zawarto$ci rozmrozonego worka infuzyjnego
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pod katem widocznych agregatéw komorkowych. Jesli widoczne sg agregaty komorkowe,
delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka; male agregaty materialu komérkowego powinny ulec
dyspersji w wyniku delikatnego mieszania r¢cznego. Pozostate agregaty skutecznie usuwa
filtracja przed infuzja.

. Rozmrozong i sprawdzong zawarto$¢ worka nalezy niezwlocznie poda¢ we wlewie
grawitacyjnym z predkoscig ok. 10 do 20 ml na minute. Produkt leczniczy Zemcelpro jest
stabilny w temperaturze 15°C-30°C przez maksymalnie 1 godzin¢ po zakonczeniu rozmrazania.

- Przed wlewem napehi¢ lini¢ infuzyjna roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

- Poda¢ catg zawartos¢ worka infuzyjnego (20 ml na worek).

- Dwukrotnie przeptuka¢ worek infuzyjny za pomocg 10 ml do 30 ml roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) metodg napelniania wstecznego (ang.
back priming), aby wszystkie komorki na pewno dostaly si¢ do organizmu pacjenta.

. Procedur¢ wlewu nalezy powtdrzy¢ z pozostatymi workami. Kolejny worek poda¢ dopiero, gdy
ma si¢ pewnosc¢, ze poprzedni zostal bezpiecznie podany.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Zemcelpro, jesli worek infuzyjny jest uszkodzony,
nieszczelny lub z innego powodu nie nadaje si¢ do uzycia.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego kontaktu z produktem nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z materiatami pochodzacymi od cztowieka. Powierzchnie robocze i
materialy, ktore mogly by¢ w kontakcie z produktem leczniczym Zemcelpro, nalezy odkazi¢ za
pomoca odpowiedniego srodka do dezynfekcji.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty, ktore miaty kontakt z produktem Zemcelpro
(odpady plynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materialami pochodzenia ludzkiego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irlandia

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1960/001

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Data zatwierdzenia lub czgsciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego:

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologiczne] substancii czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E Iveagh Court, Harcourt Road
Dublin 2, D02 YT22, Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu potwierdzenia skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zemcelpro u dorostych pacjentow z hematologicznymi nowotworami
zto$liwymi wymagajacych allogenicznego HSCT po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym, dla ktorych nie jest dostgpny zaden inny rodzaj odpowiednich
komorek dawcey, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ ostateczne
wyniki badania ECT-001-CB.002: Badanie fazy Il prowadzone metoda otwartej
proby dotyczace przeszczepienia namnozonych z uzyciem ECT-001 komorek
krwi pepowinowej z u pacjentow z ostrg biataczka/mielodysplazja wysokiego
ryzyka.

31
pazdziernika
2026 1.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zemcelpro u dorostych pacjentow z hematologicznymi nowotworami
zto$liwymi wymagajacych allogenicznego HSCT po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym, dla ktorych nie jest dostgpny zaden inny rodzaj odpowiednich
komorek dawcey, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ ostateczne
wyniki badania ECT-001-CB.004: Badanie fazy II prowadzone metodg otwartej
proby dotyczace przeszczepienia namnozonych z uzyciem ECT-001 komorek
krwi pepowinowej z u pacjentdw z ostrg biataczka/mielodysplazja wysokiego i
bardzo wysokiego ryzyka.

31 sierpnia
2026 r.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zemcelpro u pacjentow w wieku 18-21 lat z hematologicznymi
nowotworami zto§liwymi wymagajacych allogenicznego HSCT po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym, dla ktorych nie jest dostgpny zaden inny
rodzaj odpowiednich komoérek dawcy, podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ analize i przedtozy¢ wyniki analizy w podgrupach pacjentow w
wieku 18-21 lat z badania ECT-001-CB.010: Prospektywne, randomizowane
badanie fazy II allogenicznego SCT z uzyciem przeszczepu namnozonych
komorek krwi pgpowinowej ECT-001-CB bez seroterapii w poréwnaniu z innym
zrodtem komorek macierzystych u pacjentdw pediatrycznych z ostra bialaczka
szpikowa wysokiego ryzyka / oporna na leczenie / nawrotowa zgodnie z
ustalonym protokotem.

30 czerwca
2030 r.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zemcelpro oraz dalszej oceny parametrow dawki stosowanej u
dorostych pacjentow z ostra biataczka/MDS wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka podmiot odpowiedzialny przedstawi wyniki badania ECT-001-CB.011:
Wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane badanie fazy Il prowadzone
metodg otwartej proby dotyczace przeszczepienia ECT-001-CB (namnozonych z
uzyciem ECT-001 komorek krwi pegpowinowej) w porownaniu z najlepszym
alternatywnym zrédlem allogenicznych komorek macierzystych (Haplo, MMUD)
u pacjentow z ostrg biataczka/mielodysplazjg wysokiego ryzyka zgodnie z
ustalonym protokotem.

30 czerwca
2030 .

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zemcelpro u dorostych pacjentow z hematologicznymi nowotworami
zto$liwymi wymagajacych allogenicznego HSCT po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym, dla ktorych nie jest dostgpny zaden inny rodzaj odpowiednich
komorek dawcy, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi prospektywne,

30 czerwca
2031 r.
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Opis

Termin

nieinterwencyjne badanie na podstawie danych z rejestru i przedtozy jego wyniki
oraz oceni parametry dawki zebrane dla serii produktu leczniczego Zemcelpro
wyprodukowanej dla kazdego pacjenta wiaczonego do badania zgodnie z
ustalonym protokotem.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA OPAKOWANIE TYPU MODPAK DLA OBU KOMPONENTOW
KOMORKOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Ten lek zawiera komorki pochodzenia ludzkiego pobrane z krwi pgpowinowej od dawcow. Lek
zawiera dwa komponenty komorkowe:
1) dorocubicel (namnozone komérki CD34+) zawiera >0,23x10° Zywotnych komorek
CD34+/ml w postaci dyspersji do infuzji,
2) nienamnozony komponent komérkowy CD34- zawiera >0,53x10° zywotnych komorek
CD3+/ml w postaci dyspersji do infuzji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez: ludzki roztwor albuminy, dimetylosulfotlenek, chlorek sodu, chlorek potasu
(E508), glukonian sodu (E576), octan sodu (E262) oraz chlorek magnezu (E511). Wigcej informacji
podano w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji

Opakowanie ztozone zawierajagce maksymalnie 4 worki z namnozonymi komorkami CD34+ i 4 worki z
nienamnozonymi komoérkami CD34-.

Zawartos¢: 20 ml na worek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne przez cewnik centralny.

Podawaé w dozylnym wlewie grawitacyjnym.

Nie nalezy stosowac filtra antyleukocytarnego.

Podtaczy¢ worek infuzyjny do bezlateksowej linii infuzyjnej ze standardowym filtrem infuzyjnym
(170-260 pm).

Przed podaniem wlewu sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta zgadza si¢ z danymi na worku infuzyjnym.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W pierwszej kolejnosci poda¢ wszystkie worki dorocubicel.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci (EXP)
Po rozmrozeniu okres trwatosci wynosi 1 godzing w temperaturze 15°C-30°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i transportowa¢ w temperaturze ponizej -150°C. Rozmraza¢ dopiero przed uzyciem.
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

Lek zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty lek lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatow pochodzacych od
czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1960/001

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Identyfikator biorcy: Data urodzenia:
Identyfikator CBU: ABO/Rh:
Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA OPAKOWANIE TYPU SAFEPAK DLA OBU KOMPONENTOW
KOMORKOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Ten lek zawiera komorki pochodzenia ludzkiego pobrane z krwi pgpowinowej od dawcow. Lek
zawiera dwa komponenty komorkowe:
3) dorocubicel (namnozone komoérki CD34+) zawiera >0,23x10° Zzywotnych komorek
CD34+/ml w postaci dyspersji do infuzji,
4) nienamnozony komponent komérkowy CD34- zawiera >0,53x10° zywotnych komorek
CD3+/ml w postaci dyspersji do infuzji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez: ludzki roztwor albuminy, dimetylosulfotlenek, chlorek sodu, chlorek potasu
(E508), glukonian sodu (E576), octan sodu (E262) oraz chlorek magnezu (E511). Wigcej informacji
podano w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji

Opakowanie ztozone zawierajagce maksymalnie 4 worki z namnozonymi komorkami CD34+ i 4 worki z
nienamnozonymi komoérkami CD34-.

Zawartos¢: 20 ml na worek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne przez cewnik centralny.

Podawaé w dozylnym wlewie grawitacyjnym.

Nie nalezy stosowac filtra antyleukocytarnego.

Podtaczy¢ worek infuzyjny do bezlateksowej linii infuzyjnej ze standardowym filtrem infuzyjnym
(170-260 pm).

Przed podaniem wlewu sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta zgadza si¢ z danymi na worku infuzyjnym.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W pierwszej kolejnosci poda¢ wszystkie worki dorocubicel.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci (EXP)
Po rozmrozeniu okres trwatosci wynosi 1 godzing w temperaturze 15°C-30°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i transportowa¢ w temperaturze ponizej -150°C. Rozmraza¢ dopiero przed uzyciem.
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

Lek zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty lek lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatow pochodzacych od
czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1960/001

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Identyfikator biorcy: Data urodzenia:
Identyfikator CBU: ABO/Rh:
Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH (METALOWA
KASETA)

DOROCUBICEL (NAMNOZONE KOMORKI CD34+)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Dorocubicel (namnozone komérki CD34+) zawiera >0,23x10° zywotnych komérek CD34/ml w postaci
dyspersji do infuzji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez: ludzki roztwor albuminy, dimetylosulfotlenek, chlorek sodu, chlorek potasu
(E508), glukonian sodu (E576), octan sodu (E262) oraz chlorek magnezu (E511). Wigcej informacji
podano w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
Worek X/4 z namnozonymi komorkami CD34+
Zawarto$¢: 20 ml na worek.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne przez cewnik centralny.

Podawaé w dozylnym wlewie grawitacyjnym.

Nie nalezy stosowac filtra antyleukocytarnego.

Podtaczy¢ worek infuzyjny do bezlateksowej linii infuzyjnej ze standardowym filtrem infuzyjnym
(170-260 pm).

Przed podaniem wlewu sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta zgadza si¢ z danymi na worku infuzyjnym.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Poda¢ NAJPIERW

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozmrozeniu okres trwatosci wynosi 1 godzing w temperaturze 15°C-30°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i transportowa¢ w temperaturze ponizej -150°C. Rozmraza¢ dopiero przed uzyciem.
Nie zamraza¢ ponownie.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty lek lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatow pochodzacych od
czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1960/001

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Identyfikator biorcy: Data urodzenia:
Identyfikator CBU: ABO/Rh:
Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.

35



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH (METALOWA
KASETA)

NIENAMNOZONY KOMPONENT KOMORKOWY CD34-

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Nienamnozony komponent komérkowy CD34- zawiera >0,53x10° Zywotnych komérek CD3+/ml w
postaci dyspersji do infuzji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez: ludzki roztwor albuminy, dimetylosulfotlenek, chlorek sodu, chlorek potasu
(E508), glukonian sodu (E576), octan sodu (E262) oraz chlorek magnezu (E511). Wigcej informacji
podano w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
Worek X/4 z nienamnozonymi komoérkami CD34-
Zawarto$¢: 20 ml na worek.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne przez cewnik centralny.

Podawaé w dozylnym wlewie grawitacyjnym.

Nie nalezy stosowac filtra antyleukocytarnego.

Podtaczy¢ worek infuzyjny do bezlateksowej linii infuzyjnej ze standardowym filtrem infuzyjnym
(170-260 pm).

Przed podaniem wlewu sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta zgadza si¢ z danymi na worku infuzyjnym.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podawa¢ PO podaniu wszystkich workéw dorocubicel.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozmrozeniu okres trwatosci wynosi 1 godzine w temperaturze 15°C-30°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac i transportowa¢ w temperaturze ponizej -150°C. Rozmraza¢ dopiero przed uzyciem.
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty lek lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatow pochodzacych od
czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1960/001

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Identyfikator biorcy: Data urodzenia:
Identyfikator CBU: ABO/Rh:
Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WORKA INFUZYJNEGO — DOROCUBICEL (NAMNOZONE KOMORKI
CD34+)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

dorocubicel (namnozone komérki CD34+) zawiera >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml w
postaci dyspersji do infuzji,

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez: ludzki roztwor albuminy, dimetylosulfotlenek, chlorek sodu, chlorek potasu
(E508), glukonian sodu (E576), octan sodu (E262) oraz chlorek magnezu (E511). Wigcej informacji
podano w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
1 worek z 4 workow dorocubicel
20 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne przez cewnik centralny. Podawa¢ w dozylnym wlewie grawitacyjnym.

Nie nalezy stosowac filtra antyleukocytarnego.

Podtaczy¢ worek infuzyjny do bezlateksowej linii infuzyjnej ze standardowym filtrem infuzyjnym
(170-260 pm).

Przed podaniem wlewu sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta zgadza si¢ z danymi na worku infuzyjnym.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Poda¢é najpierw

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozmrozeniu okres trwatosci wynosi 1 godzing w temperaturze 15°C-30°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i transportowa¢ w temperaturze ponizej -150°C. Rozmraza¢ dopiero przed uzyciem.
Nie zamraza¢ ponownie.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty lek lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatow pochodzacych od
czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1960/001

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Identyfikator biorcy: Data urodzenia:
Identyfikator CBU: ABO/Rh:
Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WORKA INFUZYJNEGO — NIENAMNOZONY KOMPONENT
KOMORKOWY CD34-

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Nienamnozony komponent komérkowy CD34- zawiera >0,53x10° Zywotnych komérek CD3/ml w
postaci dyspersji do infuzji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez: ludzki roztwor albuminy, dimetylosulfotlenek, chlorek sodu, chlorek potasu
(E508), glukonian sodu (E576), octan sodu (E262) oraz chlorek magnezu (E511). Wigcej informacji
podano w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji
1 worek z 4 workow nienamnozonych komoérek CD34-
20 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne przez cewnik centralny.

Podawaé w dozylnym wlewie grawitacyjnym.

Nie nalezy stosowac filtra antyleukocytarnego.

Podtaczy¢ worek infuzyjny do bezlateksowej linii infuzyjnej ze standardowym filtrem infuzyjnym
(170-260 pm).

Przed podaniem wlewu sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta zgadza si¢ z danymi na worku infuzyjnym.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podawa¢ PO podaniu wszystkich workéw dorocubicel.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozmrozeniu okres trwatosci wynosi 1 godzing w temperaturze 15°C-30°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac i transportowa¢ w temperaturze ponizej -150°C. Rozmraza¢ dopiero przed uzyciem.
Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

Lek zawiera ludzkie komorki krwi. Niezuzyty lek lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami materiatow pochodzacych od
czlowieka.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1960/001

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Identyfikator biorcy: Data urodzenia:
Identyfikator CBU: ABO/Rh:
Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WORKA INFUZYJNEGO (POUCH)— DOROCUBICEL (NAMNOZONE
KOMORKI CD34+)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

dorocubicel (namnozone komoérki CD34+)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Worek: X/4

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii:
Identyfikator biorcy:
Data urodzenia:
Identyfikator CBU:
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| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WORKA INFUZYJNEGO (POUCH) — NIENAMNOZONY KOMPONENT
KOMORKOWY CD34-

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Nienamnozony komponent komérkowy CD34-

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Worek: X/4

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii:
Identyfikator biorcy:
Data urodzenia:
Identyfikator CBU:
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| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zemcelpro >0,23x10° zywotnych komérek CD34+/ml / >0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml,
dyspersja do infuzji
dorocubicel/nienamnozone komoérki CD34-

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
wazne informacje.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Zemcelpro i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Zemcelpro
Jak podaje si¢ lek Zemcelpro
Mozliwe dziatania niepozadane
Jak przechowywac lek Zemcelpro
Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SAINANE I o

1. Co to jest lek Zemcelpro i w jakim celu si¢ go stosuje

Zemcelpro to krwiopochodna terapia komdrkowa. Lek ten jest wytwarzany specjalnie dla pacjenta z
ludzkich komdrek macierzystych krwi (komorek krwi, ktore moga przeksztalci¢ sie¢ w kazdy rodzaj
krwinek) pobranych z krwi pepowinowej od dawcow. Lek zawiera zarowno substancje czynna
dorocubicel, jak i niezmienione komoérki dawcy (tzw. komorki CD34-).

Lek Zemcelpro stosuje si¢ w leczeniu oséb dorostych z nowotworami krwi, ktéore wymagaja
przeszczepu komodrek macierzystych krwi po chemioterapii, ale nie maja dostepnego odpowiedniego
dawcy.

Jak dziala lek Zemcelpro

Komorki macierzyste krwi zawarte w leku sa modyfikowane i namnazane w laboratorium. Zapewnia to
ich optymalne dziatanie w leczeniu pacjenta. Przed podaniem tego leku pacjent otrzyma chemioterapie
majaca na celu zniszczenie komoérek nowotworowych we krwi. Nastgpnie po podaniu leku Zemcelpro
nowe komorki macierzyste zawarte w leku zastapia wtasne komoérki macierzyste pacjenta. Pomoze to
uktadowi odpornosciowemu (naturalnemu mechanizmowi obronnemu organizmu) chroni¢ organizm
pacjenta przed nowotworem krwi lub zwalcza¢ ten nowotwor.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku Zemcelpro lub powodu przepisania go
pacjentowi nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Zemcelpro

Kiedy nie wolno otrzymywa¢ leku Zemcelpro

- jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).
- jesli pacjent nie toleruje odpowiedniej chemioterapii stosowanej przed otrzymaniem leku Zemcelpro.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek Zemcelpro jest wytwarzany z komorek krwi dawcey specjalnie dla konkretnego pacjenta i powinien
zosta¢ podany wylacznie temu pacjentowi.

Przed otrzymaniem leku Zemcelpro nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

. pacjent zauwazy nasilenie objawow nowotworu (takich jak gorgczka, oslabienie, krwawienie z
dziasetl lub powstawanie sincow);
. pacjent ma objawy zakazenia (takie jak gorgczka, kaszel, dreszcze, bol gardta).

Lekarz bedzie badat prace ptuc, serca, ci$nienie krwi i krew pacjenta, by ustali¢ ogdlny stan zdrowia
pacjenta i czy jego biataczka (nowotwor krwi) si¢ nasila.

W trakcie lub po otrzymaniu leku Zemcelpro

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapia:

. Ucisk w klatce piersiowej, kaszel, problemy z przetykaniem, zawroty glowy, szybkie bicie serca,
obrzek, wysypka, swedzenie, problemy z oddychaniem podczas stosowania leku lub po jego
zastosowaniu. Moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej lub reakcji zwigzanych
z wlewem, ktore mogag wymagac przerwania lub zakonczenia leczenia (patrz punkt 3 — Jak
podaje si¢ lek Zemcelpro).

. Goraczka, ktéra moze by¢ objawem zakazenia. Po leczeniu produktem Zemcelpro nalezy
mierzy¢ sobie temperatur¢ dwa razy na dobe przez 3—4 tygodnie. Jesli temperatura jest wysoka,
nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza, poniewaz niektdre zakazenia moga zagraza¢ zyciu.

. Biegunka, goraczka, wysypka, niewyjasniony przyrost masy ciala lub zazoétcenie oczu
(zo6ttaczka). Moga to by¢ objawy powaznych schorzen: choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvHD) lub zespotu okotowszczepiennego. Moga one zagrazac zyciu i wymagac
dodatkowego leczenia.

. Ogodlne zte samopoczucie, obrzek weztow chtonnych, utrata masy ciata lub zazotcenie skory i
oczu. Moga to by¢ objawy wtérnego nowotworu, takiego jak potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna. Lekarz moze zleci¢ dodatkowe badania.

. Dusznos¢, bol w klatce piersiowej, goraczka, krew w plwocinie moga by¢ objawami krwotoku
do pecherzykéw ptucnych (PAH). PAH moze zagraza¢ zyciu i wymaga¢ dodatkowego leczenia.
. Duszno$¢, kaszel i goraczka moga by¢ objawami stanu zapalnego ptuc. Stan zapalny ptuc, w tym

kryptogenne organizujace si¢ zapalenie ptuc (COP) oraz zespdt idiopatycznego zapalenia ptuc
(IPS), moze zagraza¢ zyciu i wymaga¢ dodatkowego leczenia.

o Nawracajace zakazenia moga by¢ objawami hipogammaglobulinemii, ktéra moze wymagac
dodatkowego leczenia.
. Zbltaczka, tkliwoéé watroby (pod zebrami po prawej stronie), ptyn w jamie brzusznej i nagty

przyrost masy ciala moga by¢ oznakami choroby zarostowej zyt, ktéra moze wymagac
konkretnego leczenia.

o Wymioty, krwista biegunka, bol zotadka, goraczka, dreszcze i bol glowy moga by¢ objawami
zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS).

o Powazne lub czeste krwawienia lub zakazenia moga by¢ objawami niepowodzenia przeszczepu
— stanu zagrazajacego zyciu, ktory wymaga szczegdlnej uwagi.

Lek Zemcelpro jest wytwarzany z ludzkiej krwi pochodzacej od dawcow. Niektore ludzkie produkty
krwiopochodne niekiedy doprowadzaty do przeniesienia wiruséw (takich jak HIV, wirus zapalenia
watroby typu B lub C) lub moga stwarza¢ dla biorcy teoretyczne zagrozenia ze wzgledu na dawce (np.
nowotwory ztosliwe lub choroby genetyczne), cho¢ ryzyko to jest niskie. Ludzkich dawcow oraz
oddang krew bada si¢ pod katem obecnosci wiruséw, aby ryzyko przeniesienia zakazenia pozostato
niskie. W przypadku watpliwosci dotyczacych tego ryzyka nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Po otrzymaniu przez pacjenta leku Zemcelpro lekarz bedzie regularnie monitorowat morfologi¢ krwi
pacjenta, poniewaz moze wystgpi¢ spadek liczby krwinek i innych sktadnikow krwi.
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Przed podjgciem decyzji o oddawaniu krwi, narzadoéw, tkanek lub komorek nalezy porozmawiac z
lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zemcelpro u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. Doswiadczenie w tej
grupie wiekowej jest bowiem ograniczone.

Lek Zemcelpro a inne leki

Przed otrzymaniem leku Zemcelpro nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych
przez paCJ enta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, wlacznie z
zywymi szczepionkami i lekami wydawanymi bez recepty. Inne leki mogg bowiem wptywac na
dziatanie leku Zemcelpro.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zemcelpro w okresie ciazy i karmienia piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku.

Wplyw leku Zemcelpro na ciaze nie jest znany. Lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub
noworodkowi/niemowleciu.

. Jesli pacjentka zajdzie w cigzg lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, po zastosowaniu leku,
powinna niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.
. Jesli pacjentka jest kobieta zdolng do posiadania dziecka, przed rozpoczgciem leczenia bedzie

miata wykonany test cigzowy. Lek Zemcelpro nalezy podawac wytacznie, jesli wyniki wykaza
nieobecno$¢ ciazy.

Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego. Lek moze zaszkodzi¢ karmionemu piersia
niemowleciu.

Antykoncepcja
Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym, ktorzy otrzymali lek Zemcelpro, powinni stosowac
skuteczne metody antykoncepcji. Nalezy skonsultowac je z lekarzem.

Prowadzenie pojazddéw i obslugiwanie maszyn

Nie wiadomo, czy lek Zemcelpro ma wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Leki stosowane w skojarzeniu z lekiem Zemcelpro moga powodowaé zmeczenie lub
ostabienie czujnosci. W tym poczatkowym okresie zaleca si¢ powstrzymanie od prowadzenia pojazdow
1 podejmowania niebezpiecznych zaje¢ lub czynnosci, takich jak obshuga cigzkich Iub potencjalnie
niebezpiecznych maszyn.

Lek Zemcelpro zawiera so6d, potas i dimetylosulfotlenek (DMSO)
Lek zawiera 477 mg sodu w kazdej dawce. Odpowiada to 24% zalecanego maksymalnego dobowego
spozycia sodu dla osoby dorostej. Pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany w trakcie podawania

wlewu.

Lek zawiera mniej niz 1,3 mmol (50 mg) potasu w jednej dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za wolny od
potasu.

Lek zawiera takze DMSO, ktory moze powodowa¢é cigzkie reakcje nadwrazliwosci.

3. Jak podaje sie lek Zemcelpro
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Lek Zemcelpro jest podawany przez lekarza w specjalistycznym osrodku transplantacyjnym.

Lek Zemcelpro podaje si¢ jednorazowo. Przed otrzymaniem leku Zemcelpro przez pacjenta lekarz
podaje tzw. schemat kondycjonowania, czyli rodzaj leczenia przygotowujacego organizm do
przeszczepienia komorek macierzystych.

Na 30 do 60 minut przed podaniem leku Zemcelpro pacjent moze otrzymac inne leki. Ma to zapobiegac
reakcjom na wlew oraz gorgczce (patrz punkt 2 — Informacje wazne przed otrzymaniem leku
Zemcelpro). Do takich innych lekow moga nalezec¢ leki przeciwgoraczkowe, antagonisci receptorow
histaminowych (leki przeciwuczuleniowe) i $rodki przeciwwymiotne (przeciw nudnosciom i
wymiotom). Moga si¢ wérdd nich znalez¢ takze kortykosteroidy, aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
reakcji na wlew.

Jak przebiega podanie leku Zemcelpro

. Lekarz sprawdzi, czy identyfikatory pacjenta umieszczone na workach infuzyjnych leku
Zemcelpro zgadzaja si¢ z danymi pacjenta.

. Lekarz poda lek pacjentowi we wlewie (kroplowce) przez rurke do zyty.

. Pacjent otrzyma od 1 do 4 workéw z substancja czynna (dorocubicel, czyli komoérkami

hodowanymi i namnozonymi w laboratorium; to tzw. komponent namnozony), a nastgpnie 4
worki niezmienionych komoérek dawcey (to tzw. komponent nienamnozony). Dhugos$¢ wlewu jest
roézna, ale zwykle wlew jednego worka trwa niecate 15 minut.

. Podczas wlewu lekarz bedzie sprawdzaé, czy pacjent ma trudnosci z oddychaniem lub zawroty
glowy (mozliwe objawy reakcji alergicznej; patrz punkt 2 — Informacje wazne przed
otrzymaniem leku Zemcelpro). W niektorych przypadkach wlew leku Zemcelpro moze zostaé
wstrzymany.

Po podaniu produktu Zemcelpro

W ramach procedury przeszczepu pacjent otrzyma lek zmniejszajacy ryzyko choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (GvHD) — powiklania, ktére ma miejsce, gdy komodrki macierzyste krwi
pepowinowej rozpoznaja organizm pacjenta jako obcy i zaczynaja go atakowac. Poczatkowo lek ten
moze by¢ podawany przez cewnik centralny (cienka rurke umieszczona w duzej zyle, znana takze jako
centralny dostep naczyniowy), a potem jako tabletka, kiedy pacjent bedzie w stanie przyjmowac leki
doustnie.

Pacjent otrzyma rowniez lek, ktory pomoze jak najszybciej odbudowaé komorki krwi i da¢ sygnat
szpikowi kostnemu, aby zaczat wytwarza¢ krwinki biale, niezbedne do zwalczania zakazen i
zapobiegania im. Lek ten zostanie podany przez centralny dostgp naczyniowy lub we wstrzyknieciu
podskoérnym nastepnego dnia po otrzymaniu leku Zemcelpro. Nastgpnie bedzie podawany codziennie
az do przywrdcenia odpowiedniego poziomu krwinek biatych.

Przed podaniem i po podaniu leku Zemcelpro

Lekarz zaleci pacjentowi pobyt w szpitalu przez tydzien przed wlewem, aby podac¢ schemat
kondycjonowania, oraz przez 3—4 tygodnie po podaniu leku Zemcelpro. Po pobycie w szpitalu lekarz
umowi z pacjentem regularne wizyty kontrolne. Ich celem jest monitorowanie skutecznos$ci leczenia i
reagowanie w razie dziatan niepozadanych.

W przypadku pominigcia wizyty nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ telefonicznie z lekarzem lub
szpitalem w celu umoéwienia nowego terminu.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Przed rozpoczeciem leczenia lekarz wyjasni ryzyko zwigzane ze stosowaniem tego leku.
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Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli po wlewie leku Zemcelpro u pacjenta wystapi
ktorekolwiek z wymienionych ponizej powaznych dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto: mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob

Nieprawidtowo niska liczba limfocytow, czyli rodzaju biatych krwinek (limfopenia). Moze to
zwickszy¢ ryzyko zakazenia.

Niska liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢). Objawy obejmuja blados¢ skory, ostabienie
i brak tchu.

Nieprawidtowo niska liczba neutrofilow, czyli rodzaju biatych krwinek (neutropenia). Moze to
zwigkszy¢ ryzyko zakazenia.

Niska liczba plytek krwi, czyli sktadnikéw odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi
(matoptytkowo$¢). Objawy obejmuja nadmierne lub dlugotrwate krwawienie i powstawanie
siniakow.

Niska liczba biatych krwinek (leukopenia).

Nieprawidtowo niska liczba neutrofiléw z towarzyszaca goraczka (goraczka neutropeniczna).
Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (gdy przeszczepione komorki atakuja komorki
wlasne organizmu). Do objawow naleza wysypka, nudnos$ci, wymioty, biegunka, w tym krwiste
stolce.

Czeste i przewlekle zakazenia spowodowane zmniejszonym stezeniem przeciwciat we krwi
(hipogammaglobulinemia).

Zespot okotowszezepienny (powiktanie przeszczepu komorek macierzystych). Do objawow
naleza kaszel, goragczka, duszno$¢, wysypka.

Zakazenia bakteryjne.

Zakazenia wirusowe.

Zapalenie ptuc (zakazenie ptuc) prowadzace do dusznos$ci, bolu w klatce piersiowej, goraczki,
kaszlu.

Wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie tetnicze).

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Inne dziatania niepozadane wymieniono ponize;j. Jesli te dzialania niepozadane nasila si¢ lub stang si¢
cigzkie, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Czesto: mogg dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 0séb

Biegunka.

Nudnosci.

Owrzodzenia w jamie ustnej, krwawienie w jamie ustnej, zapalenie dzigset (zapalenie jamy
ustnej).

Bl brzucha.

Gorgczka.

Zmeczenie.

Schorzenie watroby z zablokowaniem naczyn krwiono$nych (choroba zarostowa zyt
watrobowych). Objawy obejmujg zottaczke, tkliwos¢ watroby (pod zebrami po prawej stronie),
ptyn w jamie brzusznej, przyrost masy ciata.

Zakazenia grzybicze.

Nieprawidtowe wyniki badan krwi (niska liczba limfocytow CD34 — obnizona liczba
limfocytow CD4, niskie stezenie immunoglobulin — obnizone st¢zenie immunoglobulin).
Wysoka aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi (wzrost aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej, wzrost aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej). Sg to sygnaty, ze watroba
moze nie dziata¢ prawidlowo.

Zmniejszony apetyt.

Wysokie stezenie cukru we krwi (hiperglikemia).

Niskie st¢zenie potasu (hipokaliemia) i fosforu (hipofosfatemia) we krwi. Sg to sygnaty, ze nerki
moga nie dziata¢ prawidtowo.

Boéle kosci.
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Ostabienie mig$ni.

Niekontrolowana wysoka liczba krwinek biatych (potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna). Mozliwe objawy: obrzek weztéw chtonnych, gorgczka, nocne poty, utrata
masy ciala, zmgczenie, ogolne zte samopoczucie.

Bol glowy.

Ostre uszkodzenie nerek. Objawy nieprawidlowej pracy nerek obejmuja zbyt matg ilo§¢ moczu
lub brak moczu, obrzek nog i stop, zmeczenie, dusznosc, splatanie, nudnosci.

Zapalenie pgcherza moczowego prowadzace do krwawienia (krwotoczne zapalenie pgcherza
moczowego). Objawy obejmuja krew w moczu, skrzepy krwi w moczu, bolesne oddawanie
moczu, goraczke, parcie na mocz lub niemozno$¢ oddawania moczu.

Stan zapalny ptuc (kryptogenne organizujace si¢ zapalenie ptuc — COP). Do objawow naleza:
dusznos¢, suchy kaszel, goraczka, zmeczenie, utrata apetytu.

Krwawienie z nosa.

Krwawienie w plucach (krwawienie do pgcherzykow ptucnych — PAH). Objawy obejmuja
kaszel, goraczke, bol w klatce piersiowej, odkrztuszanie krwi.

Zablokowanie krazenia krwi w ptucach (zatorowos$¢ ptucna). Do objawdw naleza nagla
duszno$¢, bol w klatce piersiowej, lek, goraczka, kaszel.

Wysypka skorna (wysypka plamisto-grudkowa).

Uszkodzenie najmniejszych naczyn krwiono$nych (mikroangiopatia). Objawy obejmuja bol w
klatce piersiowej, dyskomfort, duszno$¢, zmeczenie.

Niepowodzenie przeszczepu. Objawy obejmuja powazne lub czeste krwawienia lub zakazenia.
Wymioty, krwista biegunka, bol zotadka, goraczka, dreszcze i bol glowy moga by¢ objawami
zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS).

Niezbyt czesto: mogqg dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 osob

Zmeczenie lub ostabienie, blado$¢ skory i tatwe siniaczenie lub krwawienie moga by¢ objawami
niskiej liczby krwinek lub obecnosci matych skrzepow krwi (niedokrwistosé
autoimmunohemolityczna, cytopenia, mikroangiopatia zakrzepowa).

Bol w klatce piersiowej, nieregularne bicie serca, zapalenie serca lub ostabienie i dusznosé¢
(dtawica piersiowa, migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkoéw, zapalenie osierdzia,
dysfunkcja prawej komory serca).

Czeste zakazenia, zmeczenie oraz tatwe siniaczenie lub krwawienie mogg wskazywac na
niewydolno$¢ szpiku kostnego lub nieprawidtowe geny komoérkowe (aplazja, nieprawidtowosci
cytogenetyczne).

Utrata stuchu (niedostuch).

Zmeczenie lub ostabienie, zapotrzebowanie na s61 mogg by¢ objawami niskiego stezenia
hormonu wydzielanego przez gruczot nad nerkami (niewydolno$¢ nadnerczy).

B4l lub skurcze brzucha, biegunka lub zaparcia, spadek masy ciata lub staby apetyt moga by¢
objawami zaburzen jelitowych (zwezenie odbytu, zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit,
perforacja jelita czczego, zaburzenia wchtaniania, odma jelit).

Obrzek, zmeczenie i owrzodzenia jamy ustnej/wysciolki jelita (uogdlniony obrzek, zte
samopoczucie, zapalenie bton sluzowych).

Zblte oczy (z6ttaczka), ciemne zabarwienie moczu mogg by¢ objawami hiperbilirubinemii.
Badania krwi lub zmiany czynnosci ptuc lub serca (podwyzszenie stezenia bilirubiny we krwi,
obnizenie stezenia bilirubiny we krwi, obnizenie zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla, dodatni
wynik testu na obecno$¢ CMV, wydtuzenie odstepu QT w EKG, obnizenie stgzenia
hemoglobiny, spadek liczby neutrofilow).

Pragnienie lub sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty gtowy lub splatanie, béle glowy lub nudnosci
mogg wskazywac na niska ilo$¢ ptynow ustrojowych lub niskie stezenie soli we krwi
(odwodnienie, hiponatremia).

Obumieranie skory lub migéni (martwica tkanek migkkich).

Nagle ostabienie lub drgtwienie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem, splatanie moga
wskazywac na udar moézgu lub zaburzenia czynnosci mézgu (incydent moézgowo-naczyniowy,
encefalopatia).
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Splatanie, dezorientacja lub powtarzajace si¢ mysli/zachowania (majaczenie, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywne).

Obrzek, zmniejszone wydzielanie moczu, wysokie cisnienie krwi moga by¢ objawami matych
zakrzepow uszkadzajacych nerki (mikroangiopatia zakrzepowa ograniczona do nerek).
Duszno$é¢, bol w klatce piersiowej lub kaszel mogg wskazywac na stan zapalny phuc, ptyn w
ptucach lub zapas¢ ptuca (zespot idiopatycznego zapalenia ptuc (stan zapalny ptuc), naciekanie
phuca, odma optucnowa).

Zaczerwienienie i stan zapalny skory, uczucie swedzenia lub pieczenia, wykwity moga by¢
objawami wyprysku, tragdzikopodobnego zapalenia skory, $wiadu.

Chirurgiczne usunigcie catosci lub cze$ci okreznicy (kolektomia).

Zawroty gtowy, zmegczenie, niewyrazne widzenie 1 zlokalizowany obrzgk, guzek lub siniaki
moga by¢ objawami obnizonego i nieokre§lonego zaburzenia ci$nienia krwi, krwiaka,
niedoci$nienia, niedoci$nienia ortostatycznego.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.

Jak przechowywaé lek Zemcelpro

Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla lekarzy i farmaceutow.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie worka infuzyjnego
po ,.EXP”.

Przechowywac i transportowa¢ w temperaturze ponizej -150°C. Rozmraza¢ dopiero bezposrednio
przed uzyciem. Zuzy¢ w ciggu 1 godziny od rozmrozenia. Po rozmrozeniu nie nalezy zamrazac
ponownie.

Nie stosowac tego leku, jesli worki infuzyjne sg uszkodzone lub nieszczelne.

Lek zawiera ludzkie komorki krwi. W przypadku zuzytego leku lub odpadéw nalezy przestrzegac
lokalnych wytycznych dotyczacych postepowania z odpadami biologicznymi.

6.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zemcelpro

Zemcelpro to kriokonserwowana allogeniczna terapia za pomoca krwiotworczych i progenitorowych
komorek macierzystych zawierajaca dwa komponenty komorkowe, tj. komponent namnozony i
nienamnozony, pochodzace z tej samej spersonalizowanej jednostki krwi pepowinowej (CBU).

¢ Komponent namnozony, okreslany mianem dorocubicel, czyli namnozone komorki CD34+,
sktada si¢ z frakcji CD34+ namnozonej ex-vivo w obecnosci UM171. Komponent ten pakuje
si¢ w maksymalnie cztery worki zawierajace co najmniej 0,23x10° Zzywotnych komorek
CD34+/ml zawieszonych w roztworze dimetylosulfotleneku (DMSO).

e Komponent nienamnozony, czyli nienamnozone komorki CD34-, sktada si¢ z frakcji CD34-, w
ktorej aktywnym skladnikiem sa komorki CD3+. Komponent ten pakuje si¢ w cztery worki
zawierajgce co najmniej 0,53x10° zywotnych komérek CD3+/ml, zawieszonych w roztworze
dimetylosulfotleneku (DMSO).

Pozostate sktadniki to: ludzki roztwor albuminy surowiczej, dimetylosulfotlenek, chlorek sodu,

chlorek potasu (E508), glukonian sodu (E576), octan sodu (E262) oraz chlorek magnezu (E511).

Patrz punkt 2 — Lek Zemcelpro zawiera sod, potas i sulfotlenek dimetylu (DMSO).

53


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jak wyglada lek Zemcelpro i co zawiera opakowanie

Zemcelpro ma posta¢ dyspersji komorek do infuzji dozylne;j.

Namnozony komponent komérkowy CD34+ jest bezbarwna lub zottawa dyspersja komorek.
Nienamnozony komponent komorkowy CD34- jest czerwonawa dyspersja komorek.

Lek Zemcelpro jest dostarczany w pojedynczej dawce terapeutycznej sktadajacej si¢ z maksymalnie
o$miu (8) workéw infuzyjnych o pojemnosci po 20 ml: czterech (4) workow nienamnozonych komorek
CD34- i maksymalnie czterech (4) workéw z dorocubicel.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Cordex Biologics International Limited.
5™ Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road

Dublin, Irlandia

Tel.: 353 1960 2797

e-mail: info@cordexbio.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédia informacji
Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Srodki ostrozno$ci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy Zemcelpro nalezy transportowac w obrebie placowki w zamknietych, odpornych na
uszkodzenia, szczelnych pojemnikach.

Produkt leczniczy Zemcelpro nalezy transportowa¢ w pojemniku utrzymujacym temperature ponizej -
150°C, a wszelkie manipulowanie produktem powinno si¢ odbywa¢ w odpowiednich rekawicach
i fartuchach ochronnych.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komorki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt Zemcelpro musza wigc stosowac odpowiednie $rodki ostroznosci (nosi¢ rekawice, odziez

ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

Produkt leczniczy Zemcelpro sktada si¢ z dwoch (2) allogenicznych komponentéw komorek
krwiotworczych:

e dorocubicel (namnozone komorki CD34+),

e nienamnozonych komorek CD34-.

Potwierdzenia liczby workoéw z dorocubicel (1 do 4 workow) i liczby workoéw z nienamnozonymi
komorkami CD34- (zawsze 4 worki) przeznaczonych do wlewu nalezy dokona¢ na podstawie
certyfikatu dopuszczenia do infuzji (RfIC). RfIC dotyczy obu komponentow.

Najpierw podaje si¢ dorocubicel, a nastgpnie nienamnozone komorki CD34-. Zaleca si¢, aby
nienamnozone komoérki CD34- byly podawane w tym samym dniu co dorocubicel, a nie pdzniej niz w
nast¢gpnym dniu.

Moment rozmrozenia i podania produktu leczniczego Zemcelpro nalezy skoordynowaé w nastgpujacy
sposob: potwierdzi¢ gotowos¢ pacjenta do otrzymania wlewu z wyprzedzeniem i dostosowac czas
rozpoczgcia rozmrazania produktu leczniczego Zemcelpro tak, aby byt on dostepny do wlewu, gdy
pacjent bedzie gotowy.

Rozmrazanie

Przed rozmrozeniem produktu Zemcelpro nalezy potwierdzi¢ tozsamos¢ pacjenta i liczbg workow
przeznaczonych do wlewu na podstawie certyfikatu RfIC. Rozmrozi¢ wszystkie przepisane worki
dorocubicel przed rozmrozeniem workéw z nienamnozonymi komérkami CD34-. Rozmrazaé po
jednym (1) worku na raz. Kolejny worek rozmrozi¢ dopiero, gdy ma si¢ pewno$¢, ze poprzedni zostat
bezpiecznie podany.
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Rycina 1. Kaseta do przechowywania produktu leczniczego Zemcelpro
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Wyjac¢ kasete z kriopojemnika. Potwierdzi¢ i) tozsamos$¢ pacjenta oraz jego dane
identyfikacyjne na kasecie oraz ii) tozsamos¢ komponentu komoérkowego (dorocubicel czy
nienamnozone komorki CD34-) (ryc. 1).

Po weryfikacji kasety natychmiast wyjac z niej worek infuzyjny. Potwierdzi¢ i) tozsamos¢
pacjenta oraz jego dane identyfikacyjne na worku infuzyjnym oraz ii) tozsamos¢
komponentu komoérkowego (dorocubicel czy nienamnozone komorki CD34-) (ryc. 2).
Przed rozmrozeniem dokona¢ ogledzin workéw infuzyjnych pod katem ewentualnych
uszkodzen lub peknig¢. Jesli worek jest uszkodzony, nie nalezy podawac jego zawartosci.
Worek infuzyjny w szczelnie zamknigtym opakowaniu zewngtrznym natychmiast umiesci¢
w tazni wodnej o temperaturze 37°C. Po osiagnigciu potptynnej konsystencji rozpoczaé
delikatne ugniatanie worka az do catkowitego zniknigcia krysztatkow lodu. Catkowity czas
rozmrazania jednego worka wynosi okoto 2—5 minut.

Wyja¢ worek z fazni wodnej. Po rozmrozeniu worka infuzyjnego jego zawarto$¢ nalezy
podac¢ jak najszybciej. Wykazano, ze produkt leczniczy Zemcelpro jest stabilny w zakresie
temperatur 15°C—30°C przez maksymalnie 1 godzing. Nie rozcienczac, nie przemywac ani
nie pobiera¢ probek produktu leczniczego Zemcelpro przed podaniem wlewu.

Jesli produkt nie jest przygotowywany bezposrednio przy 16zku pacjenta, nalezy go
transportowac¢ do 16zka w temperaturze pokojowej w zamknigtym pudetku/torbie, aby
chroni¢ produkt podczas transportu.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Zemcelpro, jesli worek infuzyjny jest uszkodzony,
nieszczelny lub z innego powodu nie nadaje si¢ do uzycia.

Podawanie
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Jako pojedynczg dawke produktu leczniczego Zemcelpro nalezy poda¢ we wlewie przepisang liczbe
workow z dorocubicel (1 do 4 workoéw) 1 nienamnozonymi komoérkami CD34- (zawsze 4 worki).
Catkowitg liczbe przeznaczonych do podania workéw infuzyjnych nalezy potwierdzi¢ na podstawie
informacji o produkcie swoistych dla danego pacjenta zawartych w RfIC.

Najpierw podaje si¢ dorocubicel, a nastgpnie nienamnozone komorki CD34-. Zaleca si¢, aby
nienamnozone komoérki CD34- byty podawane w tym samym dniu co dorocubicel, a nie pdzniej niz w
nastgpnym dniu.

Jesli nie podano dorocubicel, nie wolno podawa¢ nienamnozonych komoérek CD34-, aby uniknaé
niekorzystnej reakcji immunologiczne;.

W razie reakcji na wlew zaleca si¢ w razie potrzeby przerwanie wlewu i wilaczenie leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 4.4).

Nie rozcienczac, nie przemywac ani nie pobiera¢ probek produktu leczniczego Zemcelpro przed
wykonaniem wlewu.

Wylacznie do podawania dozylnego. Do podawania wlewu produktu leczniczego Zemcelpro zaleca
si¢ cewnik centralny.

Rycina 2. Worek infuzyjny z produktem leczniczym Zemcelpro
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Przygotowa¢ material do wlewu. Nalezy stosowac bezlateksowa lini¢ infuzyjna ze
standardowym filtrem infuzyjnym (170-260 um). NIE nalezy stosowac filtra
antyleukocytarnego.

Potwierdzi¢ i) tozsamos¢ pacjenta oraz jego dane identyfikacyjne na worku oraz ii)
tozsamos$¢ komponentu komorkowego (dorocubicel czy nienamnozone komoérki CD34-)

(ryc. 2).
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e Zdjac¢ zewngtrzne opakowanie i dokona¢ ogledzin zawarto$ci rozmrozonego worka
infuzyjnego pod katem widocznych agregatow komorkowych. Jesli widoczne sg agregaty
komorkowe, delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka; mate agregaty materialu
komorkowego powinny ulec dyspersji w wyniku delikatnego mieszania recznego. Pozostale
agregaty skutecznie usuwa filtracja przed infuzja.

e Rozmrozong i sprawdzong zawarto$§¢ worka nalezy niezwlocznie poda¢ we wlewie
grawitacyjnym z predkoscig okoto 10 do 20 ml na minute. Produkt leczniczy Zemcelpro jest
stabilny w temperaturze 15°C-30°C przez maksymalnie 1 godzin¢ po zakonczeniu
rozmrazania.

- Przed wlewem napehi¢ lini¢ infuzyjna roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

- Poda¢ catg zawartos¢ worka infuzyjnego (20 ml na worek).

- Dwukrotnie przeptuka¢ worek infuzyjny za pomocg 10-30 ml roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) metoda napetniania wstecznego (ang. back
priming), aby wszystkie komorki na pewno dostaty si¢ do organizmu pacjenta.

e Procedur¢ wlewu nalezy powtorzy¢ z pozostatymi workami. Kolejny worek rozmrozi¢ i
podac dopiero, gdy ma si¢ pewnosc, ze poprzedni zostat bezpiecznie podany.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Zemcelpro, jesli worek infuzyjny jest uszkodzony,
nieszczelny lub z innego powodu nie nadaje si¢ do uzycia.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego kontaktu z produktem nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z materiatami pochodzacymi od cztowieka. Powierzchnie robocze i
materialy, ktore mogly by¢ w kontakcie z produktem leczniczym Zemcelpro, nalezy odkazi¢ za
pomoca odpowiedniego srodka do dezynfekcji.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty, ktore miaty kontakt z produktem Zemcelpro
(odpady plynne i state) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne zgodnie z
miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materialami pochodzenia ludzkiego.
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