ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



V Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver seccio 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zemcelpro > 0,23x10° células CD34+ vidveis/ml / > 0,53x10° células CD3+ viaveis/ml dispersio para
perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricio geral

Zemcelpro é uma terap€utica com células estaminais e progenitoras hematopoiéticas alogénicas
criopreservadas que contém dois componentes celulares, nomeadamente os componentes expandido e
nao expandido, ambos derivados da mesma unidade de sangue do corddo umbilical (USC) especifica

do doente.

O componente expandido, denominado dorocubicel, que sdo as células CD34+ expandidas, é
composto pela fragdo CD34+ expandida ex vivo na presenga de UM171.

O componente ndo expandido, denominado células CD34- ndo expandidas, ¢ composto pela fragdo
CD34-, da qual as células CD3+ sdo a fragdo ativa.

2.2 Composicio qualitativa e quantitativa

Dorocubicel

Cada saco de perfusdo de Zemcelpro especifico do doente contém uma concentracdo dependente do
lote da populacdo enriquecida em células CD34+ expandidas ex vivo por UM171. O medicamento esté
acondicionado num maximo de quatro sacos de perfusdo contendo uma dispersido para perfusdo de,
pelo menos, 0,23x10° células CD34+ vidveis/ml suspensas numa solugio de dimetilsulfoxido
(DMSO).

Cada saco de perfusao contém 20 ml de dispersdo para perfusdo.

Células CD34- ndo expandidas

Cada saco de perfusao especifico do doente contém uma concentragdo dependente do lote de células
CD34- ndo expandidas. O medicamento estd acondicionado em quatro sacos de perfusdo contendo
uma dispersdo para perfusio de, pelo menos, 0,53x10° células CD3+ vidveis/ml suspensas numa
solugdo de dimetilsulfoxido (DMSO).

Cada saco de perfusao contém 20 ml de dispersdo para perfusdo.

Informacao quantitativa

A informacdo quantitativa para cada componente celular do medicamento, incluindo a concentragao
celular dependente do lote e o nimero de sacos de perfusdo a administrar, é apresentada no certificado
de libertagdo para perfusao (RfIC) que acompanha o medicamento para o tratamento. Existe um RfIC
para ambos os componentes celulares (ver secgdo 6).

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém um maximo de 477 mg de so6dio, 50 mg de potassio e 10 % v/v de DMSO



por dose (ver secgdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Dispersdo para perfusao.

Dorocubicel

Dispersao celular para perfusdo incolor a ligeiramente amarela.

Células CD34- ndo expandidas

Dispersao celular para perfusao avermelhada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zemcelpro ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com doencas hematologicas malignas que
requerem um transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas ap6s condicionamento
mieloablativo para os quais ndo esta disponivel outro tipo de células dadoras adequadas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Zemcelpro deve ser administrado num centro de transplantes qualificado, especializado no transplante

de células estaminais hematopoiéticas, por um médico com experiéncia no tratamento de doengas
hematologicas malignas.

Posologia

O tratamento consiste numa dose Unica para perfusdo contendo uma dispersao para perfusido de células
CD34+ expandidas em 1 a 4 sacos de perfusdo e células CD34- ndo expandidas em 4 sacos de
perfusao.

A dose-alvo ¢ de 0,4 a 7,5x10° células CD34+ vidveis/kg para o componente de células CD34+
expandidas (dorocubicel) e de > 0,52x10° células CD3+ viaveis/kg para o componente de células

CD34- ndo expandidas.

Para informacdes adicionais sobre a dose, consulte o certificado de libertagao para perfusdo (RfIC)
que acompanha o medicamento.

Selecdo da unidade de sangue do corddao umbilical

A unidade de sangue do corddo (USC) eritrodepletada para expansdo deve ser selecionada pelo
prescritor, respeitando o requisito minimo de compatibilidade de antigénios leucocitarios humanos
(human leukocyte antigen, HLA) e a dose de células (ou seja, contagem de células CD34 pré-
congeladas > 0,5x10°/kg e células nucleadas totais (CNT) > 1,5x107/kg). Recomenda-se a
compatibilidade de, pelo menos, 4 em 6 HLA (antigénios HLA-A, antigénios HLA-B e alelos HLA-
DRBI1), com um alvo de 6 em 8 compatibilidades HLA (tipagem de alta resolugo). A tipagem HLA e
o teor de células nucleadas de cada USC individual utilizada como material de base no fabrico de
Zemcelpro sdo fornecidos no RfIC que acompanha o medicamento.

Pré-tratamento de condicionamento mieloablativo (quimioterapia de linfodeplecdo)




Deve ser administrado um regime de condicionamento mieloablativo adequado, de acordo com as
diretrizes institucionais. O regime selecionado deve ser de intensidade elevada ou intermédia, ou seja,
com uma pontuag¢ao de intensidade de condicionamento do transplante (transplant conditioning
intensity, TCI) igual ou superior a 2,5. O regime de condicionamento ndo deve ser iniciado antes de
assegurar que a disponibilidade de Zemcelpro especifico do doente seja confirmada no centro de
transplante.

A incorporagao de globulina antitimocitos (GAT) ndo é recomendada como parte do regime de
condicionamento (ver secgao 4.5).

Terapéutica profilatica e de suporte para a prevencdo de complicacdes do transplante

As terapéuticas profilaticas e de suporte para a prevencao de complicacdes do transplante (p. ex.,
doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH), infe¢do) devem ser administradas de acordo com as
diretrizes institucionais. A associag@o de tacrolimus e micofenolato de mofetil é a profilaxia preferida
para a DECH.

No periodo imediato pos-transplante, recomenda-se a administragiao do fator estimulante das coldnias
de granulocitos (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) para minimizar o risco de neutropenia
e infegdo (ver seccdo 4.4).

Pré-medicagio

Para minimizar a possibilidade de uma reagdo a perfuséo, recomenda-se que a pré-medicacdo com
antipiréticos, antagonistas da histamina e antieméticos, de acordo com as diretrizes institucionais
locais, seja administrada 30-60 minutos antes da perfusdo de ambas as fragdes de Zemcelpro. Além
disso, recomenda-se também a pré-medicagdo com corticosteroides antes da administragdo do
componente CD34- nio expandido de Zemcelpro para reduzir a possibilidade de reagdo a perfusdo em
caso de histocompatibilidade HLA major.

Populacdes especiais

Idosos
A seguranga ¢ eficacia de Zemcelpro na populacdo idosa (com idade igual ou superior a 65 anos) ndo
foram estabelecidas.

Compromisso renal
Zemcelpro ndo foi estudado em doentes com compromisso renal. Os doentes devem ser avaliados
quanto ao compromisso renal para determinar a elegibilidade para transplante.

Compromisso hepatico
Zemcelpro ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Os doentes devem ser avaliados
quanto ao compromisso hepatico para determinar a elegibilidade para transplante.

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Zemcelpro em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao

foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na secgdo 5.1.

Modo de administracido

O numero prescrito de sacos de dorocubicel (1 a 4 sacos) e de células CD34- ndo expandidas (sempre
4 sacos) deve ser perfundido para completar uma dose tinica de Zemcelpro. O niimero total de sacos
de perfusdo a administrar deve ser confirmado com a informacao especifica do doente no RfIC.

O dorocubicel é perfundido primeiro, seguido pelas células CD34- ndo expandidas. Recomenda-se que
as células CD34- nao expandidas sejam perfundidas no mesmo dia que o dorocubicel, o mais tardar no
dia seguinte.



Se o dorocubicel ndo for administrado, as células CD34- ndo expandidas ndo devem ser perfundidas
para evitar qualquer reacdo imunitaria adversa.

Em caso de reacdo a perfusdo, recomenda-se a interrup¢do da perfusio e a instituicdo de cuidados de
suporte, conforme necessario (ver secgdo 4.4).

Nao diluir, lavar ou amostrar Zemcelpro antes da perfusdo.

Exclusivamente por via intravenosa. Recomenda-se 0 acesso venoso central para a perfusdo de
Zemcelpro.

o Prepare o material para perfusdo. Deve ser utilizado um tubo isento de latex com um filtro de
perfusdo padrio (170-260 um). NAO utilize um filtro de deplegdo de leucdcitos.

. Confirme 1) a identidade do doente com os identificadores do doente no saco ¢ ii) a identidade
do componente celular (dorocubicel ou células CD34- ndo expandidas).

o Retire o involucro e inspecione o conteudo do saco de perfusdo descongelado para verificar a

presenca de quaisquer agregados celulares visiveis. Se estiverem presentes agregados celulares

visiveis, misture suavemente o contetido do saco; pequenos agregados de material celular

devem dispersar-se ao misturar manualmente com cuidado. Os agregados remanescentes sdo
removidos eficazmente através de filtracdo antes da perfuséo.
o O saco descongelado e inspecionado deve ser imediatamente perfundido a aproximadamente 10

a 20 ml por minuto por fluxo de gravidade. Zemcelpro ¢ estavel entre 15 °C — 30 °C durante até

1 hora apos o fim da descongelagio.

- Expurgue o tubo antes da perfusdo com solug@o injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9 %).

- Perfunda todos os contetidos do saco de perfusdo (20 ml por saco).

- Enxague duas vezes o saco de perfusdo com 10 ml a 30 ml de solucéo injetavel de cloreto
de sodio 9 mg/ml (0,9 %) por meio de injegdo reversa para garantir a perfusdo da
totalidade das células no doente.

. O procedimento de perfusdo deve ser repetido para os outros sacos. Aguarde para descongelar e
perfundir o saco seguinte até se determinar que o saco anterior ¢ administrado em seguranga.

Nao perfunda Zemcelpro se o saco de perfusdo estiver danificado, a verter ou parecer estar
comprometido.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccao 6.1.

Devem ser consideradas as contraindica¢des da quimioterapia mieloablativa.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

Devem ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avangada de base
celular. Para garantir a rastreabilidade, o nome do medicamento, o nimero do lote € 0 nome do doente

tratado devem ser conservados por um periodo de 30 anos apos o prazo de validade do medicamento.

Transmissdo de um agente infecioso

Existe um risco de transmisséo de agentes infeciosos. Os testes de virus realizados em unidades de
sangue do corddo umbilical sdo o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) 1 e VIH 2, da hepatite B e
hepatite C, o virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) I e HTLV II, sifilis e citomegalovirus
(CMYV). Os virus especificos da mae podem ser documentados como parte do historial clinico, como a
encefalopatia espongiforme transmissivel (EET), o virus Epstein-Barr (VEB), o toxoplasma, a



hepatite E (VHE) e a malaria. Os bancos do corddao também documentam se o lactente esta isento de
qualquer achado sugestivo de doenga potencialmente transmissivel através da administracdo de uma
unidade de sangue do cordio.

Os resultados dos testes podem ser encontrados na documentagdo que acompanha o produto.
Por conseguinte, os profissionais de satde que administram Zemcelpro devem monitorizar os doentes
para detecdo de sinais e sintomas de infegdes apos o tratamento e trata-los adequadamente, se

necessario.

Doacdo de sangue, 6rgios, tecidos e células

Os doentes tratados com Zemcelpro ndo podem doar sangue, 6rgaos, tecidos ou células.

Reacoes de hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, podem dever-se aos ingredientes
contidos em Zemcelpro, p. ex., DMSO. As rea¢des devem ser tratadas de forma adequada, de acordo
com as diretrizes institucionais.

Infegdes

Ocorreram infe¢des graves, incluindo infegoes fatais ou potencialmente fatais, em doentes apos a
perfusdo de Zemcelpro (ver secgdo 4.8). O inicio mediano foi de 109 dias pds-transplante, com alguns
acontecimentos tardios (entre 0 e 945). Os doentes devem ser informados sobre a importancia de
notificar imediatamente o médico responsavel pelo tratamento caso apresentem sinais de infe¢do. Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infecdo, utilizando ensaios de
diagnostico adequados, e tratados de forma adequada, de acordo com as diretrizes institucionais.
Conforme apropriado, deve ser administrada profilaxia com antibidticos e utilizados testes de
vigilancia antes e apds o tratamento com Zemcelpro (ver secgdo 4.2).

Doenca do enxerto contra o hospedeiro

Ocorreram acontecimentos fatais e potencialmente fatais de doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) aguda e cronica apos o tratamento com Zemcelpro (ver secgdo 4.8). A DECH apos o
tratamento com Zemcelpro nao difere do transplante alogénico de células estaminais padrao, com um
inicio mediano de 40 dias pos-transplante, ¢ 93 % dos casos resolvendo-se numa mediana de 18 dias.
Recomenda-se que os doentes sejam monitorizados quanto a evidéncia de DECH e sejam tratados
adequadamente de acordo com as diretrizes institucionais. Devem ser considerados cuidados
profilaticos e de suporte apos o tratamento com Zemcelpro. A associagao de tacrolimus e micofenolato
de mofetil ¢ a profilaxia preferida para a DECH (ver sec¢@o 4.2).

Sindrome do enxerto

Foram notificados casos potencialmente fatais de sindrome do enxerto durante os ensaios clinicos com
Zemcelpro (ver secgdo 4.8), que ocorreram num tempo mediano de 13 dias pos-transplante. A
ocorréncia de febre inexplicavel, erupgao cutanea, hipoxemia, aumento de peso e infiltrados
pulmonares no periodo peri-enxerto deve ser monitorizada. Os doentes devem ser tratados de acordo
com as diretrizes institucionais com corticosteroides assim que a sindrome do enxerto for reconhecida,
a fim de amenizar os sintomas. Se nao for tratada, a sindrome do enxerto pode evoluir para faléncia
multiorgénica e morte.

Falha do enxerto

Foram notificados casos potencialmente fatais de falha do enxerto, definida como a incapacidade de
alcangar uma contagem absoluta de neutréfilos superior a 500 por microlitro de sangue até ao Dia 42
apos o transplante, durante os ensaios clinicos com Zemcelpro (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser



monitorizados quanto a evidéncia laboratorial de recuperagdao hematopoiética.

Dado que pode interferir com o enxerto de células do sangue do corddo umbilical, a utilizagdo de GAT
ndo ¢ recomendada como parte do regime de condicionamento e antes do enxerto. Deve ser
administrado fator estimulante das colonias de granuldcitos (G-CSF) para minimizar o risco de
neutropenia e infe¢do, 5 pg/kg/dia, com inicio 1-3 dias pds-transplante, até que a contagem de
neutréfilos atinja 1000 por microlitro de sangue (ver seccdo 4.2).

Hemorragia alveolar pulmonar (HAP)

A HAP ¢é uma reagao adversa bem documentada em doentes submetidos a tratamento com Zemcelpro.
Foram notificados casos de HAP, que ocorreram num tempo mediano de 22 dias pos-transplante,
incluindo acontecimentos fatais (ver secg@o 4.8). Caracteriza-se pelo desenvolvimento de dispneia,
febre, por vezes hemoptise, infiltrados multifocais na radiografia do térax, e rapida progressao para
insuficiéncia respiratoria. Recomenda-se que os doentes sejam monitorizados quanto a evidéncia de
HAP e sejam tratados adequadamente de acordo com as diretrizes institucionais.

Pneumonite

A pneumonite, como a sindrome de pneumonia idiopatica (SPI) ou pneumonia organizativa
criptogénica (POC), ¢ um acontecimento bem documentado apds o tratamento com Zemcelpro. Foram
notificados casos de pneumonite nos ensaios clinicos de Zemcelpro, incluindo acontecimentos fatais
(ver secgao 4.8). Tanto a SPI como a POC geralmente manifestam-se com falta de ar, tosse e, por
vezes, febre. Enquanto a SPI geralmente ocorre, em média, no dia +22 apos o transplante, em parte
devido ao regime de condicionamento pré-transplante, a POC geralmente ocorre 3 a 6 meses apds o
transplante. Recomenda-se que os doentes sejam monitorizados quanto a evidéncia de pneumonite e
sejam tratados adequadamente de acordo com as diretrizes institucionais.

Doenca linfoproliferativa pds-transplante (DLPT)

A doenga linfoproliferativa pos-transplante (DLPT) é uma reagido adversa observada em doentes apos
o tratamento com Zemcelpro. Foram notificados casos de DLPT em doentes transplantados com
Zemcelpro nos ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). A DLPT é uma das neoplasias malignas pds-
transplante mais frequentes, na maioria dos casos associada a infecdo pelo virus Epstein-Barr (VEB)
de células B, quer como consequéncia da reativagao do virus pos-transplante quer da infe¢do primaria
por VEB. A monitorizacdo em série do sangue para dete¢do do ADN do VEB pode ser necessaria em
doentes com citopenias persistentes. A DLPT deve ser adequadamente tratada de acordo com as
diretrizes institucionais.

Reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP)

Podem ocorrer reagdes relacionadas com a perfusdo apos a perfusdo com Zemcelpro. Estas reagoes
ocorrem predominantemente durante a(s) perfusao(des) inicial(ais) e podem ser caracterizadas por
rubor, erupgdo cutanea, febre, calafrios, arrepios, dispneia, hipotensdo ligeira e/ou grave com (ou sem)
broncoespasmos, disfungdo cardiaca e/ou anafilaxia.

A pré-medicag@o com antipiréticos, antagonistas da histamina, antieméticos e corticosteroides pode
reduzir a incidéncia e a intensidade das reacdes a perfusdo. Monitorize os doentes quanto a sinais €
sintomas de reagdes a perfusdo durante e apds a administragdo de Zemcelpro. Quando ocorrer uma
RRP, interrompa a perfusio e institua cuidados de suporte, conforme necessario (ver sec¢ao 4.2). A
retoma da perfusdo tem de seguir as recomendagdes das diretrizes institucionais.

Hipogamaglobulinemia

A hipogamaglobulinemia ¢ um acontecimento bem documentado que foi notificado ap6s o tratamento
com Zemcelpro e que pode ser associado a diminui¢do da sobrevivéncia. Foi notificada em 19 % dos
doentes transplantados com Zemcelpro (ver secgdo 4.8). Recomenda-se que os doentes sejam



monitorizados quanto a evidéncia laboratorial de hipogamaglobulinemia e tratados adequadamente de
acordo com as diretrizes institucionais.

Doenca veno-oclusiva

A doenga veno-oclusiva (DVO) ¢ um acontecimento bem documentado por vezes notificado apds o
TCEH. Foram notificados casos raros de DVO nos ensaios clinicos de Zemcelpro (ver secgdo 4.8,
Tabela 1), incluindo um acontecimento fatal. Embora néo seja diferente de um TCEH normal,
recomenda-se que os doentes sejam monitorizados quanto a evidéncia de DVO e tratados
adequadamente de acordo com as diretrizes institucionais.

Sindrome hemolitica-urémica

A sindrome hemolitica-urémica (SHU) ¢ um acontecimento bem documentado por vezes notificado
apos o TCEH. Foram notificados casos raros de SHU nos ensaios clinicos de Zemcelpro (ver

seccdo 4.8, Tabela 1). Embora nao seja diferente de um TCEH normal, recomenda-se que os doentes
sejam monitorizados quanto a evidéncia de SHU e tratados adequadamente de acordo com as
diretrizes institucionais.

Excipientes

Sodio
Este medicamento contém 477 mg de sodio por dose, o que equivale a 24 % da dose diaria méxima
recomendada pela OMS de sédio para um adulto.

Potassio
Este medicamento contém potassio, menos de 1,3 mmol (50 mg) por dose.

Dimetilsulfoxido (DMSO)

Este medicamento contém 17,6 g de DMSO por dose. Para um adulto de 70 kg, a perfusdo de DMSO
representa 25 % da dose maxima diaria recomendada de 1 g de DMSO/kg.

Sabe-se que este excipiente pode causar reacdo anafilatica apos a administragao parentérica. Todos os
doentes devem ser observados de perto durante o periodo de perfusao.

Riscos tedricos associados ao dador

Embora ndo seja sustentado pela experiéncia clinica, podem ocorrer hematopoiese clonal e riscos
associados ao dador (p. ex., neoplasias malignas ou doengas genéticas hereditarias) apos o tratamento
com Zemcelpro. Os doentes devem ser adequadamente monitorizados de acordo com as diretrizes
institucionais.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao.

Vacinas vivas

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas durante ou apds o tratamento com Zemcelpro nao foi
estudada. A vacinag@o com vacinas vivas nao ¢ recomendada durante, pelo menos, 6 semanas antes do
inicio do tratamento de condicionamento ¢ até a recuperagdo imunologica apos o tratamento com

Zemcelpro.

Globulina antitimécitos (GAT)

A utilizagdo de GAT nao é recomendada como parte do regime de condicionamento e antes do
enxerto.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Para os riscos relacionados com a terapéutica de condicionamento mieloablativo necessaria antes da
utilizagdo de Zemcelpro e o aconselhamento concomitante, deve consultar-se a informagao do

medicamento da terapéutica de condicionamento mieloablativo.

Mulheres com potencial para engravidar

As doentes com potencial para engravidar devem apresentar um teste de gravidez sérico negativo nos
30 dias anteriores ao tratamento com Zemcelpro ¢ devem estar dispostas a utilizar um método
contracetivo eficaz.

Contracecdo em homens e mulheres

Os dados relativos a exposi¢do sdo insuficientes para fornecer uma recomendagao sobre a duragdo da
contrace¢do apos o tratamento com Zemcelpro. Devem ser utilizados métodos contracetivos eficazes
em homens e mulheres com potencial reprodutivo que tenham recebido Zemcelpro.

Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizagdo do dorocubicel em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos em animais com dorocubicel para avaliar se 0 medicamento pode causar danos fetais quando

administrado a uma mulher gravida (ver sec¢do 5.3). Zemcelpro ndo deve ser utilizado durante a
gravidez nem por mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se o dorocubicel ¢ excretado no leite humano. A utilizagdo de Zemcelpro nao ¢
recomendada durante a amamentacao.

Fertilidade

Nao existem dados em seres humanos ou animais sobre o efeito do dorocubicel na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Desconhece-se se Zemcelpro tem influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Dado que
a terapéutica de condicionamento, profilatica e de suporte administradas em conjunto com Zemcelpro
podem resultar em fadiga e alterar a capacidade mental, os doentes sdo aconselhados a evitar conduzir
e envolver-se em ocupagoes ou atividades perigosas, como utilizar maquinas pesadas ou
potencialmente perigosas durante este periodo inicial.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes de Grau 3 ou superior foram linfopenia (46,6 %), infe¢Ges
(44,8 %), anemia (44,0 %), neutropenia (35,3 %), trombocitopenia (31,9 %), leucopenia (20,3 %),
hipogamaglobulinemia (18,1 %), neutropenia febril (15,5 %), hipertensdo (12,9 %), sindrome do
enxerto (11,2 %) e pneumonia (11,2 %). De acordo com os critérios do NIH, foi notificada DECH
aguda em 60,0 % dos doentes ¢ DECH cronica em 16,0 % dos doentes.

Ocorreram reagdes adversas fatais em 7,8 % dos doentes tratados com Zemcelpro, incluindo infe¢des
(2,6 % incluindo sépsis (0,9 %), infecdo enterococica (0,9 %), pneumonia (0,9 %), DECH aguda
(1,7 %), HAP (1,7 %), SPI (0,9 %), POC (0,9 %) e hipertensdo pulmonar (0,9 %).

Lista tabelada das reacOes adversas




As frequéncias de reagdes adversas com Zemcelpro incluidas na Tabela 1 baseiam-se em dados
agrupados de 5 estudos (001, 002, 003, 004 ¢ 007) em 116 doentes que receberam uma dose de
Zemcelpro e foram seguidos durante uma mediana de 24 meses. As frequéncias de reacdes adversas
dos estudos clinicos baseiam-se em frequéncias de acontecimentos adversos por todas as causas, em
que uma propor¢ao dos acontecimentos de uma reagao adversa pode ter outras causas.

Os Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE) de Grau 3 ou superior
e as reacdes adversas de grau 1-2 invulgares sdo apresentados abaixo. Estas reacdes adversas sao
apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e por frequéncia. Dentro de cada classe de
sistemas de 6rgdos, as reagdes adversas sdo ordenadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes
em primeiro lugar, utilizando a seguinte conven¢ao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a
< 1/10) e pouco frequentes (= 1/1 000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas medicamentosas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabelal Reacoes adversas dos CTCAE observadas nos estudos clinicos com Zemcelpro
apresentadas por classe de sistemas de 6rgaos

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Linfopenia

Anemia

Neutropenia
Trombocitopenia

Leucopenia

Neutropenia febril

Pouco frequentes Anemia hemolitica autoimune
Citopenia

Microangiopatia trombdtica

Cardiopatias
Pouco frequentes Angina de peito

Fibrilacao auricular

Flutter auricular

Pericardite

Disfung¢do ventricular direita
Afecbes congénitas, familiares e genéticas

Pouco frequentes Aplasia

Anomalia citogenética
Afecoes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes | Hipoacusia
Doencas enddcrinas
Pouco frequentes | Insuficiéncia suprarrenal
Doencas gastrointestinais
Frequentes Diarreia
Néauseas
Estomatite
Dor abdominal
Pouco frequentes Estenose anal
Colite
Enterocolite
Perfuragdo jejunal

M3 absorg¢do
Pneumatose intestinal
Perturbacoées gerais e alteracoes no local de administracio

Frequentes Pirexia
Fadiga
Pouco frequentes Edema generalizado
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Mal-estar
Inflamagdo das mucosas

Afecoes hepatobiliares

Frequentes Doenga hepatica veno-oclusiva

Pouco frequentes Hiperbilirrubinemia

Doencas do sistema imunitario

Muito frequentes DECH aguda (grau II-11T)"
Hipogamaglobulinemia
Sindrome do enxerto
DECH crénica”™

Infecoes e infestacoes ***

Muito frequentes Infec¢Ges bacterianas (incluindo pneumonias)
Infecdes virais

Frequentes Infecdes fungicas

Infegdes nao especificadas

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes | Falha do enxerto
Exames complementares de diagnéstico
Frequentes Diminuigao dos linfocitos CD4

Aumento da alanina aminotransferase
Diminuicao das imunoglobulinas
Aumento da aspartato aminotransferase

Pouco frequentes Aumento da bilirrubina no sangue

Diminuicao da bilirrubina no sangue

Diminui¢do da capacidade de difusdo de mondxido de carbono
Resultado positivo no teste CMV

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma
Diminuicao da hemoglobina

Diminui¢do da contagem de neutrofilos

Doencas do metabolismo e da nutricio

Frequentes Diminuicdo do apetite
Hipocaliemia
Hiperglicemia
Hipofosfatemia

Pouco frequentes Desidratagdo
Hiponatremia

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Dor 6ssea
Fraqueza muscular

Pouco frequentes Necrose dos tecidos moles

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

Frequentes | Doenga linfoproliferativa pos-transplante

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleia

Pouco frequentes Acidente vascular cerebral
Encefalopatia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Pouco frequentes Delirio

Perturbagdo obsessiva-compulsiva

Doengas renais e urindrias

Frequentes Sindrome hemolitica-urémica (SHU)
Lesdo renal aguda
Cistite hemorragica

Pouco frequentes Microangiopatia trombdtica renal limitada

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

1"




Frequentes Pneumonia organizativa criptogénica
Epistaxe
HAP
Hipertensdo pulmonar
Embolia pulmonar
Pouco frequentes Sindrome de pneumonia idiopatica (pneumonite)
Infiltragdo pulmonar
Pneumotérax
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Frequentes Erupcdo cutdnea maculopapular
Pouco frequentes Dermatite acneiforme
Eczema
Prurido
Procedimentos cirtrgicos e médicos
Pouco frequentes | Colectomia
Vasculopatias
Muito frequentes Hipertensdo
Frequentes Microangiopatia
Pouco frequentes Perturbagdes da tensdo arterial diminuida e ndo especifica
Hematoma
Hipotensao
Hipotensao ortostatica

*de acordo com os critérios do NTH (DECHa 45,7 % de grau I1, 10,3 % de grau Il e 0,9 % de grau IV 100 dias pds-
transplante)

** de acordo com os critérios do NIH (DECHc 7,8 % moderada e 5,2 % moderada-grave 1 ano pos-transplante).

*** as infegdes e infestagdes apresentadas refletem termos de grupo de alto nivel.

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Infecoes

Ocorreram infegdes graves, incluindo infegoes fatais e potencialmente fatais, apds a perfusdo de
Zemcelpro. A incidéncia global de infe¢des pds-transplante de grau > 3 CTCAE foi de 75,0 % (62,1 %
grave, 6,0 % potencialmente fatal ¢ 6,9 % fatal). Eram de origem bacteriana (52,6 %, sendo a sépsis e
a pneumonia as mais frequentes), viral (45,7 %, sendo o virus Epstein-Barr, o citomegalovirus, o
coronavirus e o adenovirus os mais frequentes), fungica (9,5 %) ou ndo especificada (8,6 %). O seu
inicio ¢ amplamente disperso, com uma mediana de 109 dias pds-transplante. A maioria resolveu-se
com uma duragdo mediana de 13 dias. As infe¢des fatais incluem sépsis, choque sético e pneumonia.
Ver sec¢do 4.4 para recomendagdes de gesto.

Sindrome do enxerto

Foi notificada sindrome do enxerto em 11,2 % (13/116) dos doentes transplantados com Zemcelpro,
com uma incidéncia de 8,6 % sem casos graves entre os doentes tratados com tacrolimus/MMF como
profilaxia da DECH. O inicio mediano foi de 13 dias pds-transplante (intervalo: 8-25). Todos os casos
recuperaram com terapéutica com corticosteroides com uma dura¢do mediana de 5 dias (intervalo: 1-
18. Ver seccao 4.4 para recomendagoes de gestao.

Hemorragia alveolar pulmonar

Foi notificada hemorragia alveolar pulmonar em 3 (2,6 %) doentes transplantados com Zemcelpro,
com um inicio mediano de 22 dias pos-transplante (intervalo: 20-355). Enquanto um doente recuperou
em 9 dias, 2 doentes morreram apesar do tratamento adequado. Ver seccdo 4.4 para recomendagdes de
gestao.

Pneumonite

Foi notificada pneumonite em 8 (6,9 %) doentes transplantados com Zemcelpro, com um inicio
mediano de 157 dias pos-transplante (intervalo: 7-283). Os casos incluiram 3 de sindromes de
pneumonia idiopatica (SPI) (2,6 %), 4 de pneumonia organizadora criptogénica (3,4 %) (POC) e 1 de
pneumonite ndo especificada (0,9 %). A recuperagdo foi alcangada em 66,7 % dos casos, com uma
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duracdo mediana de 29 dias (intervalo: 9-201). Dois doentes (1,7 %) (um com SPI e outro com POC)
sucumbiram a doenga. Ver sec¢do 4.4 para recomendacdes de gestdo.

Doencga linfoproliferativa pos-transplante

Foi notificada doenca linfoproliferativa pos-transplante em 3 (2,6 %) doentes transplantados com
Zemcelpro, com um inicio mediano de 90 dias pos-transplante (intervalo: 70-112). Todos recuperaram
com terapéutica com rituximab, com uma dura¢ao mediana de 39 dias (intervalo: 33-157). Ver

seccdo 4.4 para recomendagdes de gestao.

Doenga do enxerto contra o hospedeiro

Globalmente, a incidéncia de DECH aguda e cronica foi de 66,4 % e 14,7 %, respetivamente. Aos
100 dias pos-transplante, foi notificada DECH aguda de grau II, Il e IV em 52,0 %, 11,8 % e 1,0 %,
respetivamente. Do mesmo modo, foram notificados casos ligeiros € moderados-graves de DECH
cronica 1 ano pos-transplante em 12,9 % e 8,6 %, respetivamente. A maioria dos casos pode ser
controlada com terapéutica a base de corticosteroides, com uma duragdo mediana de 18 (0-321) dias,
mas 2 (1,7 %) doentes morreram de infegdes associadas a DECH. A gestdo da DECH deve seguir as
diretrizes das institui¢des locais (ver sec¢do 4.4 para recomendagdes de gestao).

Falha do enxerto

Foi notificada falha do enxerto em 5,2 % dos doentes transplantados com Zemcelpro, com um inicio
mediano de 26,5 dias pos-transplante (intervalo: 7-28). A terapéutica de resgate pode ser
implementada, com uma duragdo mediana de 23 dias (intervalo: 7-32) em todos os doentes, a excegao
de um, que morreu devido a um acontecimento de mortalidade nao relacionado com a recidiva antes
da terapéutica de resgate.

Citopenias prolongadas

As citopenias prolongadas, incluindo a neutropenia (64,7 %), a trombocitopenia (63,8 %), a
leucopenia (62,9 %), a linfopenia (61,2 %) e a anemia (56,9 %), sdo muito frequentes ap6s um regime
de condicionamento mieloablativo. Ver sec¢do 4.4 para recomendagoes de gestao.

Populagado pediatrica

Embora os dados sejam limitados, o perfil de seguranga ¢ semelhante ao dos adultos (Reagdes
adversas medicamentosas com uma frequéncia > 20 %: anemia, diminui¢do do apetite, neutropenia
febril, nauseas, estomatite e epistaxe). O tempo de seguimento mediano de 7 meses ndo permite
interpretagdes adicionais dos resultados clinicos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas medicamentosas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
O risco de sobredosagem ¢ limitado. Nao houve casos de sobredosagem durante os ensaios clinicos.

Todos os 4 sacos do componente de células CD34- ndo expandidas resultante do fabrico de Zemcelpro
serdo sempre perfundidos. Apenas em circunstancias muito raras, o certificado de libertagdo para
perfusdo (RfIC) determinara a ndo administragdo dos 4 sacos do componente de células CD34+
expandidas (dorocubicel) resultante do fabrico de Zemcelpro. Caso isto ndo seja rigorosamente
seguido, a sobredosagem de dorocubicel resultante podera estar associada a um aumento do risco de
reacgoes relacionadas com a perfusdo e a sindrome do enxerto. Os doentes terdo de ser monitorizados
quanto a ocorréncia de tais acontecimentos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Substitutos do sangue e solugdes de perfusdo, outros produtos derivados do
sangue. Codigo ATC: B0O5SAX04

Mecanismo de acido

O dorocubicel ¢ uma terapéutica com células progenitoras hematopoiéticas alogénicas criopreservadas
UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-benzil-7-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-9H-pirimido[4,5-b]indol-4-
il)ciclohexano-1,4-diamina dihidrobrometo) expandidas derivada de uma tinica unidade de sangue do
corddo umbilical e utilizado como fonte de dadores de células estaminais alogénicas.

O principal mecanismo de acdo do dorocubicel reside na promogao da recuperacdo hematopoiética e
na reconstituicdo imunitaria através da atividade das células estaminais hematopoiéticas CD34+
expandidas.

As células CD34- nao expandidas, compostas principalmente por células T CD3+, desempenham um
papel complementar, apoiando a reconstitui¢do imunitaria e fornecendo efeitos de enxerto contra a
leucemia (ECL) pos-transplante.

As células estaminais/progenitoras hematopoiéticas de Zemcelpro migram para a medula 6ssea, onde
se dividem, maturam e diferenciam em todas as linhagens de células hematologicas. As células
maduras sdo libertadas na corrente sanguinea, onde algumas circulam e outras migram para locais nos
tecidos, restaurando parcial ou totalmente as contagens sanguineas e a fungao, incluindo a fungao
imunitaria, das células de origem medular transportadas pelo sangue.

Efeitos farmacodinamicos

O transplante de Zemcelpro resultou na reconstituigdo hematoldgica, com quimerismo completo do
dador em todas as linhagens de células estaminais hematopoiéticas. A reconstituicao das células T
também foi rapida, com diversidade do recetor de células T (RCT) a 6 e 12 meses pos-transplante.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga ¢ eficacia do tratamento com Zemcelpro em doentes com doengas hematoldgicas
malignas que requerem um transplante de células estaminais hematopoiéticas foram avaliadas em dois
estudos sem ocultacdo, ndo controlados, de brago tinico sem comparagdo com outros tipos de células
dadoras; em doentes com leucemia de alto risco e mielodisplasia (ECT-001-CB.002 (002), n=30 ¢
ECT-001-CB.004 (004), n= 30).

A seguranga de Zemcelpro também foi avaliada em 3 estudos adicionais sem ocultagdo, ndo
controlados, de brago unico, sem comparagdo com outros tipos de células dadoras; (um (1) estudo em
doentes com cancros do sangue sem dadores familiares ou ndo relacionados com compatibilidade
HLA padrao (ECT-001-CB.001 (001); um (1) estudo em doentes com mieloma multiplo de alto risco
(ECT-001-CB.003 (003); n=18); um (1) estudo em doentes pediatricos com neoplasias mieloides de
alto risco (ECT-001-CB.007 (007); n=12). Ver secgdo 4.8.

Para avaliar a eficacia de Zemcelpro numa populagdo representativa de doentes adultos com doencgas
hematologicas malignas que requerem um transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
que ndo dispdem de um dador compativel prontamente disponivel, foram analisados dados agrupados
dos estudos 002 e 004, com foco numa populagdo pivd de 25 doentes inscritos para receber Zemcelpro
criopreservado fabricado a partir de uma pequena USC, apds um regime de condicionamento
mieloablativo elevado ou intermédio. Ver a Tabela 2 para informagdes sobre as caracteristicas dos
doentes. A unidade pequena de sangue do cordao (SC) ¢ definida como abaixo dos critérios minimos
de dose de células para transplante unico de SC do Be The Match & National Marrow Donor Program/
American Society for Transplantation and Cellular Therapy (NMDP/ASTCT), ou seja, teor de CNT e
células CD34 antes da criopreservagio inferior a 2,5x10” CNT/kg e 1,5%10°> CD34 células/kg,
respetivamente.

14



Tabela 2 Dados demograficos agrupados e caracteristicas da doenca no inicio do estudo dos
doentes nos estudos de Zemcelpro (em 15 de marco de 2024)

Inscritos com
Zemcelpro
fabricado a
partir de
Categoria pequenas
unidades de SC e
criopreservado
(Intencao de
tratar, n=25)
Idade (anos)
Mediana (IQR) 47 (40, 53)
Min-max 24-64
Sexo —n (%)
Masculino 18 (72,0 %)
Feminino 7 (28,0 %)
Raga
Caucasiana 17 (68,0 %)
Negra 1 (4,0 %)
Asiatica 1 (4,0 %)
Outra 6 (24,0 %)
Categoria de doenca
Leucemia mieloide aguda 11 (44,0 %)
Leucemia linfocitica aguda 3 (12,0 %)
Sindrome mielodisplasica 0 (0,0 %)
Leucemia mieloide cronica (crise blastica) 0 (0,0 %)
Linfoma de Hodgkin 0 (0,0 %)
Linfoma ndo Hodgkin, linfoma agressivo 0 (0,0 %)
Leucemia/linfoma de células T em adultos 0 (0,0 %)
Leucemia linfocitica crénica e transformagao o
em linfoma de Hodgkin 0(0,0%)
TCEH anterior 7 (28,0 %)

Dos 25 doentes inscritos na populagdo pivo, 24 doentes receberam a perfusdo com Zemcelpro. A
eficacia foi avaliada através dos endpoints de enxerto de neutrofilos e plaquetas (Tabela 3). Na data de
cuf-off, os Estudos 002 e 004 ainda estavam em curso.

Tabela 3 Resultados de eficacia em doentes adultos com doen¢as hematolégicas malignas
tratados com Zemcelpro criopreservado derivado de pequenas USC (n=25), seguimento
mediano de 13,3 meses

Endpoints Inscritos com Zemcelpro
fabricado a partir de
pequenas USC e
criopreservado
(Intengdo de tratar, n=25%

Tempo mediano até ao enxerto de
neutréfilos” (CAN > 500/ul):

Mediana (IQR)[intervalo]', 20 dias (17-29) [10-39]
Mediana (IQR)[intervalo]? (Pior cendrio possivel) 25 dias (17-30) [10-42]
Incidéncia do enxerto de neutr6filos CAN

3 0
> 500/l no dia 42 — n (%) 217257 (34,0 %)
Tempo mediano até ao enxerto de 40 dias (37-62) [29-175]
plaquetas’ 48 dias (38-100) [29-175]

(20 000/ul)
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Mediana (IQR)[intervalo]

Mediana (IQR)[intervalo]z (pior cenario possivel)
Incidéncia do enxerto de plaquetas

(>20 000/ul) no dia 100 —n (%)
Seguimento mediano (IQR) (meses) ™ 13,3 (0,9-38,2)
* Todas as duragdes s@o notificadas como «tempo desde a perfusdo». A dura¢do mediana da inscri¢ao no estudo até a data da
disponibilidade de Zemcelpro no centro clinico foi de 31 dias (IQR: 22-41 dias) ¢ a duragdo mediana da inscrigdo no estudo
até a data da perfusdo de Zemcelpro foi de 42 dias (IQR: 35-56 dias).

** tempo desde a perfusdo até a data de conclusdo ou descontinuagdo do seguimento antes da data de cuz-off

CAN: contagem absoluta de neutrdfilos; IQR: intervalo interquartil

! Foi administrado fator estimulante das colonias de granulécitos (G-CSF) no periodo imediato pos-transplante (5 pg/kg/dia)
para minimizar o risco de neutropenia e infecao

2 Nas populagdes «intengdo de tratar», numa andlise de pior cendrio possivel, presumiu-se que os doentes que ndo alcangaram
enxerto de neutréfilos até ao Dia 42 ou enxerto de plaquetas até ao Dia 100 pds-transplante, incluindo os doentes que nao
foram transplantados, ou que ndo conseguiram enxerto por qualquer motivo (NRM ou recidiva antes do enxerto) falharam no
Dia 42, ou no Dia 100, respetivamente.

3 Inclui 1 doente que ndo foi transplantado devido a falha do envio.

17/25% (68,0 %)

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados de estudos
realizados com Zemcelpro em um ou mais subgrupos da populacgio pediatrica no TCEH em doentes
com doengas hematologicas malignas (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre a utilizagdo pediatrica).

No momento da aprovagdo em adultos, os dados pediatricos sdo limitados a 9/12 individuos com
menos de 18 anos de idade transplantados com Zemcelpro para neoplasias mieloides de alto risco no
estudo 007 (6 com LMA, 3 com SMD). Zemcelpro resultou em 88,9 % e 77,8 % de enxerto de
neutrofilos e plaquetas, respetivamente, num tempo mediano de 21,5 e 48 dias, respetivamente.

Foi concedida a este medicamento uma «Autoriza¢ao de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacgdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em estudos clinicos, Zemcelpro resultou em quimerismo completo do dador (definido como > 95 %
de células de origem do dador) em células mieloides em todos os doentes, logo 0,5 meses pos-
transplante. Apenas os doentes em processo de recorréncia da doenga apresentaram posteriormente
quimerismo do dador < 95 % em pontos temporais posteriores. De acordo com o periodo mais longo
necessario para a reconstituicdo de células T pos-transplante, o quimerismo completo do dador no
subgrupo de células T foi alcangado um pouco mais tarde: 63 % e 88 % dos doentes alcangaram
quimerismo completo do dador na populagdo de células T aos 0,5 ¢ 1 més pos-transplante.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O enxerto das células CD34+ expandidas UM171 apo6s transplante primario ou secundario e
reconstituicdo hematologica durante até 28 semanas em ratos NSG imunocomprometidos
transplantados com até 5 000 000 células (equivalente a até 2,5x10® células/kg em seres humanos,
excedendo assim a dose humana) ndo resultou em toxicidade adversa.

Nao foram realizados estudos de toxicidade por dose repetida.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade.

A analise citogenética in vitro das células CD34+ expandidas nao revelou quaisquer alteragoes
cromossomicas anormais nas células expandidas.
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Dada a natureza do medicamento, ndo foram realizados estudos ndo clinicos sobre a fertilidade, a
reproducao e o desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Dimetilsulfoxido

Solugdo de albumina humana
Cloreto de magnésio (E511)
Cloreto de potassio (E508)
Acetatos de sodio (E262)
Cloreto de sodio

Gluconato de sodio (E576)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Zemcelpro ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
Criopreservado: 1 ano.

Uma vez descongelado: 1 hora a 15 °C — 30 °C.
Nao voltar a congelar o medicamento descongelado.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Zemcelpro deve ser conservado e transportado na fase de vapor de azoto liquido (< —150 °C) e deve
permanecer congelado até o doente estar pronto para o tratamento, de modo a assegurar que as células
viaveis estdo disponiveis para administracdo ao doente.

Condig¢des de conservagao do medicamento apo6s descongelacdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente e equipamento especial para utilizacao, administraciao
ou implantacao

Zemcelpro esta acondicionado num saco de perfusdo (50 ml) de acetato de vinilo de etileno (EVA)
com duas portas contendo 20 ml de dispersao celular.

Cada saco de perfusdo ¢ colocado num involucro. Esta camada de acondicionamento secundario de
copolimero EVO ¢ selada duas vezes. Cada saco de perfusdo num invélucro selado é colocado numa
cassete metalica. As cassetes sdo posteriormente colocadas num modpak rotulado dentro de um
recipiente criogénico padrio controlado.

Uma dose de tratamento individual inclui até oito (8) sacos de perfusdo de 20 ml cada, até quatro (4)
sacos de dorocubicel e quatro (4) sacos de células CD34- ndo expandidas.

Também € fornecido com Zemcelpro um frasco criogénico contendo a amostra da unidade de sangue
do corddo umbilical original para monitorizagdo do quimerismo.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Zemcelpro deve ser transportado dentro das instalagdes em contentores fechados, inquebraveis e a
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prova de derrames.

Zemcelpro deve ser transportado num contentor que mantenha o produto abaixo de -150 °C e deve ser
manuseado com vestuario e luvas de protecao adequados.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de saude que manuseiem
Zemcelpro devem tomar as precaugdes adequadas (usar luvas, vestuario de protecdo e 6culos de

protecdo) para evitar a possivel transmissdo de doengas infeciosas.

Preparacdo antes da administracido

Zemcelpro é composto por dois (2) componentes de células hematopoiéticas alogénicas:
. Dorocubicel (células CD34+ expandidas)
o Células CD34- ndo expandidas

A confirmagdo do ntimero de sacos de dorocubicel (1 a 4 sacos) e do numero de sacos para células
CD34- nao expandidas (sempre 4 sacos) a serem perfundidos deve ser realizada com base na
prescricao do certificado de libertagdo para perfusdo (RfIC). O RfIC inclui ambos os componentes.

O dorocubicel é perfundido primeiro, seguido pelas células CD34- ndo expandidas. Recomenda-se que
as células CD34- nao expandidas sejam perfundidas no mesmo dia que o dorocubicel, o mais tardar no
dia seguinte.

Coordene o horario da descongelagao e da perfusdo de Zemcelpro da seguinte forma: confirme com
antecedéncia se o doente esta pronto para receber a perfusao e ajuste a hora de inicio da descongelagao
de Zemcelpro de modo que o medicamento esteja disponivel para perfusdo quando o doente estiver
pronto.

Descongelacao

Antes da descongelacao de Zemcelpro, confirme a identidade do doente e o nimero de sacos a
perfundir de acordo com o certificado de libertacdo para perfusao (RfIC). Descongele todos os sacos
de dorocubicel prescritos antes dos sacos de células CD34- ndo expandidas. Descongele um (1) saco
de cada vez. Aguarde a descongelagdo do saco seguinte até se determinar que o saco anterior é
administrado em seguranca.
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Figura 1. Cassete de conservacio de Zemcelpro

-

N

OREO) —-} Ordem de descongelaciao
Zemcelpro Primeiro ou Depois
N =l |(cntidade do componente celular

Dorocubicel ou
Células CD34- nio expandidas

= = }} Identificador especifico do doente
ID do destinatario
ID da USC

\< / Data de nascimento do doente
Tipo ABO/Rh do doente

J/

Retire a cassete de conservagdo do recipiente criogénico. Confirme i) a identidade do doente
com os identificadores do doente na cassete ¢ ii) a identidade do componente celular
(dorocubicel ou células CD34- ndo expandidas) (Figura 1).

Ap06s a verificagdo da cassete, retire imediatamente o saco de perfusdo da cassete. Confirme i) a
identidade do doente com os identificadores do doente no saco de perfuséo e ii) a identidade do
componente celular (dorocubicel ou células CD34- ndo expandidas) (Figura 2).

Inspecione o(s) saco(s) de perfusdo para verificar a presenga de quaisquer fissuras ou fendas
antes da descongelagdo. Se um saco estiver comprometido, ndo perfunda o contetdo.

Coloque imediatamente o saco de perfusdo contido no respetivo invélucro selado num banho-
maria a 37 °C. Quando atingir uma consisténcia semiliquida, comece a amassar cuidadosamente
0 saco até que ndo subsistam mais cristais de gelo. A duracao total da descongelagdo demora
aproximadamente 2-5 minutos por saco.

Retire o saco com o invélucro do banho-maria. Depois de descongelado, o saco de perfusao
deve ser administrado o mais rapidamente possivel. Zemcelpro demonstrou ser estavel entre

15 °C — 30 °C durante até 1 hora. Nao diluir, lavar ou amostrar Zemcelpro antes da perfusao.

A menos que seja preparado junto da cama do doente, transporte o medicamento até a cama a
temperatura ambiente numa caixa/saco fechados para proteger o medicamento durante o
transporte.

Nao perfunda Zemcelpro se o saco de perfusdo estiver danificado, a verter ou parecer estar
comprometido.

Administracdo

O numero prescrito de sacos de dorocubicel (1 a 4 sacos) e de células CD34- ndo expandidas (sempre

4 saco

s) deve ser perfundido para completar uma dose tnica de Zemcelpro. O nimero total de sacos
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de perfusdo a administrar deve ser confirmado com a informagao especifica do doente no RfIC.
O dorocubicel é perfundido primeiro, seguido pelas células CD34- ndo expandidas. Recomenda-se que
as células CD34- ndo expandidas sejam perfundidas no mesmo dia que o dorocubicel, o mais tardar no

dia seguinte.

Se o dorocubicel ndo for administrado, as células CD34- ndo expandidas ndo devem ser perfundidas
para evitar qualquer rea¢@o imunitaria adversa.

Em caso de reacdo a perfusdo, recomenda-se a interrupgdo da perfusdo e a instituicdo de cuidados de
suporte, conforme necessario (ver sec¢ao 4.4).

Nao diluir, lavar ou amostrar Zemcelpro antes da perfusao.

Exclusivamente por via intravenosa. Recomenda-se o acesso venoso central para a perfusao de
Zemcelpro.

Figura 2. Saco de perfusiao de Zemcelpro

Ordem de administracao
ORXO) Primeiro ou Depois

oZemcelprn’

Identidade do componente celular
| —> Dorocubicel ou

Células CD34- nao expandidas

Identificador especifico do doente
— |H ID do destinatario
\_

ID da USC
Data de nascimento do doente
/ Tipo ABO/Rh do doente

o Prepare o material para perfusdo. Deve ser utilizado um tubo isento de latex com um filtro de
perfusdo padrio (170-260 um). NAO utilize um filtro de deplegdo de leucdcitos.

. Confirme 1) a identidade do doente com os identificadores do doente no saco ¢ ii) a identidade
do componente celular (dorocubicel ou células CD34- ndo expandidas) (Figura 2).

o Retire o involucro e inspecione o conteudo do saco de perfusdo descongelado para verificar a

presenca de quaisquer agregados celulares visiveis. Se estiverem presentes agregados celulares
visiveis, misture suavemente o contetido do saco; pequenos agregados de material celular
devem dispersar-se ao misturar manualmente com cuidado. Os agregados remanescentes sdo
removidos eficazmente através de filtracdo antes da perfuséo.

o O saco descongelado e inspecionado deve ser imediatamente perfundido a aproximadamente 10
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a 20 ml por minuto por fluxo de gravidade. Zemcelpro ¢ estavel entre 15 °C — 30 °C durante até
1 hora apos o fim da descongelagao.

- Expurgue o tubo antes da perfusdo com solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9 %,.

- Perfunda todos os conteudos do saco de perfusdo (20 ml por saco).

- Enxague duas vezes o saco de perfusdo com 10 ml a 30 ml de solugdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) por meio de injegdo reversa para garantir a perfusdo
da totalidade das células no doente.

o O procedimento de perfusdo deve ser repetido para os outros sacos. Aguarde a perfusdo do saco
seguinte até se determinar que o saco anterior ¢ administrado em seguranga.

Nao perfunda Zemcelpro se o saco de perfusdo estiver danificado, a verter ou parecer estar
comprometido.

Medidas a tomar em caso de exposicdo acidental

Em caso de exposicdo acidental, devem seguir-se as orientacdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com Zemcelpro devem ser descontaminados com um desinfetante apropriado.

Precaucdes a ter em conta para a elimina¢do do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com Zemcelpro (residuos
solidos e liquidos) devem ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos, de
acordo com as orienta¢des locais sobre o manuseamento de material de origem humana.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irlanda

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1960/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no
artigo 9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacdo de
Introdug@o no Mercado (AIM) deve apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacgao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢ao do risco).
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricio

Data limite

A fim de confirmar a eficacia e seguranca de Zemcelpro em doentes adultos com
doengas hematologicas malignas que requerem um TCEH alogénico apos
condicionamento mieloablativo para os quais ndo esta disponivel outro tipo de
células dadoras adequadas, o Titular da AIM devera apresentar os resultados
finais do Estudo ECT-001-CB.002: Um Estudo sem Ocultagido de Fase II sobre o
Transplante de Sangue do Corddo Umbilical Expandido com ECT-001 em
Doentes com Leucemia/Mielodisplasia Aguda de Alto Risco.

28 de
fevereiro
de 2026

A fim de confirmar a eficacia e seguranca de Zemcelpro em doentes adultos com
doengas hematologicas malignas que requerem um TCEH alogénico apos
condicionamento mieloablativo para os quais ndo esta disponivel outro tipo de
células dadoras adequadas, o Titular da AIM devera apresentar os resultados
finais do Estudo ECT-001-CB.004: Estudo sem Ocultacdo de Fase II sobre o
Transplante de Sangue do Corddo Umbilical Expandido com ECT-001 em
Doentes com Leucemia/Mielodisplasia Aguda de Alto e Muito Alto Risco.

31 de agosto
de 2026

A fim de confirmar a eficacia e seguranga de Zemcelpro em doentes com idades
compreendidas entre os 18 e os 21 anos com doengas hematoldgicas malignas que
requerem um TCEH alogénico ap6s condicionamento mieloablativo para os quais
ndo esta disponivel outro tipo de células dadoras adequadas, o Titular da AIM
deve realizar e apresentar os resultados da analise de subgrupos de doentes com
idades compreendidas entre os 18 e os 21 anos do estudo ECT-001-CB.010: Um
Ensaio Prospetivo Aleatorizado de Fase II do TCE Alogénico com Transplante de
Sangue do Corddo Umbilical Expandido com ECT-001-CB sem Seroterapia
versus Outra Fonte de Células Estaminais em Doentes Pediatricos com Leucemia
Mieloide Aguda de Alto Risco/Refrataria/Recidivante, de acordo com um
protocolo acordado.

30 de junho
de 2030

A fim de confirmar a eficicia e seguranga de Zemcelpro e avaliar mais
aprofundadamente os parametros de dose utilizados em doentes adultos com
leucemia aguda/SMD de alto risco e muito alto risco, o Titular da AIM deve
apresentar os resultados do estudo ECT-001-CB.011: Um Estudo Multicéntrico,
Prospetivo, Aleatorizado e Sem Ocultagdo de Fase III sobre o Transplante de
ECT-001-CB (Sangue do Cordao Umbilical Expandido com ECT-001) versus o
Melhor Transplante Alogénico de Células Estaminais (Haplo, MMUD)
Alternativo em Doentes com Leucemia Aguda/Mielodisplasia de Alto Risco,
realizado de acordo com um protocolo acordado.

30 de junho
de 2030

A fim de confirmar a eficicia a seguranca de Zemcelpro em doentes adultos com
doengas hematoldgicas malignas que requerem um TCEH alogénico ap6s
condicionamento mieloablativo para os quais ndo esta disponivel outro tipo de
células dadoras adequadas, o Titular da AIM deve realizar e apresentar os
resultados de um estudo prospetivo, ndo intervencional, com base em dados de
um registo, ¢ avaliar os parametros de dose recolhidos para o lote de Zemcelpro
fabricado para cada doente inscrito no estudo, de acordo com um protocolo
acordado.

30 de junho
de 2031
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO NO MODPAK ABRANGENDO AMBOS OS COMPONENTES CELULARES

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zemcelpro > 0,23x10° células CD34+ viaveis/ml / > 0,53x10° células CD3+ viaveis/ml dispersio para
perfusao

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Este medicamento contém células de origem humana colhidas de sangue do cordao umbilical doado. O
medicamento contém dois componentes celulares:
1) O dorocubicel (células CD34+ expandidas) contém > 0,23x10° células CD34+ vidveis/ml
dispersdo para perfusao
2) O componente de células CD34- nio expandidas contém > 0,53x10° células CD3+
viaveis/ml dispersdo para perfusdao

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: solugdo de albumina humana, dimetilsulfoxido, cloreto de sodio, cloreto de potassio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetatos de sodio (E262) e cloreto de magnésio (E511). Para mais
informagdes, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfusao

Embalagem combinada de até 4 sacos de células CD34+ expandidas e 4 sacos de células CD34- ndo
expandidas.

Conteudo: 20 ml por saco.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa através de cateter venoso central

Administrar como perfusdo intravenosa por fluxo de gravidade.

Nao utilizar filtro de deplecao de leucocitos.

Ligue o saco de perfusdo ao tubo isento de latex com um filtro de perfusdo padrdo (170-260 um).
Confirme que a identidade do doente corresponde ao saco de perfusdo antes da perfusdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Administrar primeiro todos os sacos de dorocubicel

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Uma vez descongelado, o prazo de validade ¢ de 1 hora entre 15 °C — 30 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar a uma temperatura inferior a -150 °C. Nao descongelar o produto até a sua
utilizacdo. Nio voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento ndo utilizado ou os residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre 0 manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

\ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO |

EU/1/25/1960/001

| 13.  NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO |

ID do destinatario: Data de nascimento:
ID USC: ABO/Rh:
Lote:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16.  INFORMAGCAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D
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Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO (CASSETE DE
METAL)

DOROCUBICEL (CELULAS CD34+ EXPANDIDAS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zemcelpro > 0,23x10° células CD34+ viaveis/ml / > 0,53x10° células CD3+ viaveis/ml dispersio para
perfusao

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O dorocubicel (células CD34+ expandidas) contém > 0,23x10° células CD34 vidveis/ml dispersdo para
perfusao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: solugdo de albumina humana, dimetilsulféxido, cloreto de sodio, cloreto de potassio
(E508), gluconato de sddio (E576), acetatos de sodio (E262) e cloreto de magnésio (E511). Para mais
informagdes, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfusao
Saco X/4 com células CD34+ expandidas
Conteudo: 20 ml por saco.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa através de cateter venoso central

Administrar como perfusdo intravenosa por fluxo de gravidade

Nao utilizar filtro de deplegdo de leucoécitos.

Ligue o saco de perfusdo ao tubo isento de latex com um filtro de perfusao padrdo (170-260 um).
Confirme que a identidade do doente corresponde ao saco de perfusdo antes da perfusao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Administrar PRIMEIRO

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Uma vez descongelado, o prazo de validade ¢ de 1 hora entre 15 °C — 30 °C.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar a uma temperatura inferior a -150 °C. Nao descongelar o produto até a sua
utilizacdo. Nao voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento nao utilizado ou os residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre 0 manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

ID do destinatario: Data de nascimento:
ID USC: ABO/Rh:
Lote:

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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Nao aplicavel
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO (CASSETE DE
METAL)

COMPONENTE DE CELULAS CD34- NAO EXPANDIDAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zemcelpro > 0,23x10° células CD34+ viaveis/ml / > 0,53x10° células CD3+ viaveis/ml dispersio para
perfusao

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O componente de células CD34- ndo expandidas contém > 0,53x10° células CD3+ vidveis/ml dispersdo
para perfusao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: solugdo de albumina humana, dimetilsulfoxido, cloreto de sodio, cloreto de potassio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetatos de sodio (E262) e cloreto de magnésio (E511). Para mais
informagdes, consultar o folheto informativo.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfuso
Saco X/4 com células CD34- nao expandidas
Contetdo: 20 ml por saco.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa através de cateter venoso central

Administrar como perfusdo intravenosa por fluxo de gravidade

Nao utilizar filtro de deplecao de leucocitos.

Ligue o saco de perfusdo ao tubo isento de latex com um filtro de perfusdo padrdo (170-260 um).
Confirme que a identidade do doente corresponde ao saco de perfusdo antes da perfusao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Administrar APOS a conclusiio da administraciio de todos os sacos de dorocubicel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Uma vez descongelado, o prazo de validade é de 1 hora entre 15 °C — 30 °C.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar a uma temperatura inferior a -150 °C. Nao descongelar o produto até a sua
utilizacdo. Nio voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento ndo utilizado ou os residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre o manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

ID do destinatario: Data de nascimento:
ID USC: ABO/Rh:
Lote:

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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Nao aplicavel

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO SACO DE PERFUSAO — DOROCUBICEL (CELULAS CD34+ EXPANDIDAS)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zemcelpro > 0,23x10° células CD34+ viaveis/ml / > 0,53x10° células CD3+ viaveis/ml dispersio para
perfusao

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O dorocubicel (células CD34+ expandidas) contém > 0,23x10° células CD34+ vidveis/ml dispersio
para perfusao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: solugdo de albumina humana, dimetilsulféxido, cloreto de sodio, cloreto de potassio
(E508), gluconato de sddio (E576), acetatos de sodio (E262) e cloreto de magnésio (E511). Para mais
informagdes, consultar o folheto informativo.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfusao
1 saco de um total de 4 sacos de dorocubicel
20 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa através de cateter venoso central. Administrar como perfusao intravenosa por fluxo de
gravidade

Nao utilizar filtro de deplegdo de leucodcitos.

Ligue o saco de perfusdo ao tubo isento de latex com um filtro de perfusdo padrdo (170-260 pm).
Confirme que a identidade do doente corresponde ao saco de perfusdo antes da perfusao

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Administrar primeiro

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Uma vez descongelado, o prazo de validade ¢ de 1 hora entre 15 °C — 30 °C.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar a uma temperatura inferior a -150 °C. Nao descongelar o produto até a sua
utilizacdo. Nao voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento ndo utilizado ou os residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagoes locais sobre o manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tel.: 353 1905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

ID do destinatario: Data de nascimento:
ID USC: ABO/Rh:
Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO SACO DE PERFUSAO - COMPONENTE DE CELULAS CD34- NAO
EXPANDIDAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zemcelpro > 0,23x10° células CD34+ viaveis/ml / > 0,53x10° células CD3+ viaveis/ml dispersio para
perfusao

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O componente de células CD34- ndo expandidas contém > 0,53x10° células CD3 viaveis/ml dispersio
para perfusdo

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: solugdo de albumina humana, dimetilsulfoxido, cloreto de sodio, cloreto de potassio
(E508), gluconato de sodio (E576), acetatos de sodio (E262) e cloreto de magnésio (E511). Para mais
informagdes, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfusao
1 saco de um total de 4 sacos de células CD34- ndo expandidas
20 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa através de cateter venoso central

Administrar como perfusdo intravenosa por fluxo de gravidade

Nao utilizar filtro de deplegao de leucocitos.

Ligue o saco de perfusdo ao tubo isento de latex com um filtro de perfusdo padrdo (170-260 um).
Confirme que a identidade do doente corresponde ao saco de perfusdo antes da perfusao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Administrar APOS a conclusiio da administraciio de todos os sacos de dorocubicel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Uma vez descongelado, o prazo de validade ¢ de 1 hora entre 15 °C — 30 °C.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar a uma temperatura inferior a -150 °C. Nao descongelar o produto até a sua
utilizacdo. Nao voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento ndo utilizado ou os residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre o manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1960/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

ID do destinatario: Data de nascimento:
ID USC: ABO/Rh:
Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel
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18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Zemcelpro > 0,23x10° células CD34+ viaveis/ml / > 0,53x10° células CD3+ vidveis/ml dispersio
para perfusio
dorocubicel/ células CD34- ndo expandidas

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacio importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto
1. O que é Zemcelpro e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Zemcelpro
3. Como ¢ administrado Zemcelpro
4. Efeitos indesejaveis possiveis
5. Como conservar Zemcelpro
6. Contetido da embalagem e outras informacdes
1. O que é Zemcelpro e para que é utilizado

Zemcelpro ¢ uma terapéutica celular a base de sangue. Este medicamento ¢ produzido especificamente
para si a partir de células estaminais do sangue humano (células do seu sangue que podem transformar-
se em qualquer outro tipo de células sanguineas) que sdo colhidas do sangue do corddo umbilical
doado. O medicamento contém a substancia ativa dorocubicel em conjunto com células dadoras
inalteradas (denominadas células CD34-).

Zemcelpro ¢ utilizado no tratamento de adultos com cancros do sangue que necessitam de um
transplante de células estaminais sanguineas apds quimioterapia e que ndo tém um dador adequado
disponivel.

Como funciona Zemcelpro

As células estaminais do sangue neste medicamento sdo alteradas e multiplicadas em laboratério. Tal
garante que funcionam da melhor forma para o tratar. Antes de lhe ser administrado este medicamento,
recebera quimioterapia para destruir as células cancerosas no seu sangue. Quando lhe for administrado
Zemcelpro, as novas células estaminais deste medicamento substituirdo as suas proprias células
estaminais. Tal ird ajudar o seu sistema imunitario (as defesas naturais do seu organismo) a protegé-lo
contra o cancro do sangue ou a combaté-lo.

Se tiver alguma duvida sobre a forma como Zemcelpro funciona ou por que razdo Zemcelpro lhe foi
prescrito, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Zemcelpro

Zemcelpro nao lhe pode ser administrado

- Se tem alergia a qualquer um dos componentes deste medicamento (indicados na secgéo 6).
- Se nao conseguir tolerar um tratamento de quimioterapia adequado antes de receber Zemcelpro.
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Adverténcias e precaucdes

Zemcelpro € produzido especificamente para si a partir de células sanguineas de dadores e s6 a si deve
ser administrado.

Antes de lhe ser administrado Zemcelpro, informe o seu médico se

. notar que os sintomas do seu cancro se estdo a agravar (como febre, sensagdo de fraqueza,
sangramento das gengivas ou nddoas negras);
. tem sinais de infe¢cdes (como febre, tosse, arrepios, dor de garganta).

O seu médico ird examinar os seus pulmdes, coracdo e tensao arterial, bem como o seu sangue, para
avaliar o seu estado geral de satide e verificar se a sua leucemia (cancro do sangue) esta a piorar.

Durante ou apés a administracio de Zemcelpro

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos:

. Aperto no peito, tosse, dificuldade em engolir, tonturas, batimento cardiaco acelerado, inchago,
erup¢do cutanea, comichdo, dificuldade em respirar, durante ou apds a utilizagdo deste
medicamento. Estes podem ser sintomas de reagdes alérgicas graves ou relacionadas com a
perfusdo que podem justificar a interrupgdo ou a suspensdo da terapéutica (ver secgdo 3 — Como
¢ administrado Zemcelpro).

. Febre, que pode ser um sintoma de uma infe¢ao. Meca a sua temperatura duas vezes por dia
durante 3-4 semanas apds o tratamento com Zemcelpro. Se a sua temperatura estiver elevada,
consulte imediatamente o seu médico, pois algumas infe¢des podem ser fatais.

. Diarreia, febre, erupgo cutanea, aumento de peso inexplicavel ou olhos amarelados (ictericia).
Estes podem ser sintomas de doengas graves denominadas doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) ou de sindrome do enxerto. Estas doengas podem ser fatais e pode ser
necessario tratamento adicional.

. Sensagdo geral de mal-estar, glandulas inchadas, perda de peso ou pele € olhos amarelados. Estes
podem ser sinais de um cancro secundario, como uma doenga linfoproliferativa pos-transplante.
O seu médico podera solicitar exames adicionais.

. Falta de ar, dor no peito, febre e sangue na expetoracdo podem ser sinais de hemorragia alveolar
pulmonar (HAP). A HAP pode ser fatal e exigir tratamento adicional.
. Falta de ar, tosse e febre podem ser sinais de pneumonite (inflamacao dos pulmdes). A

pneumonite, incluindo a pneumonia organizativa criptogénica (POC) e a sindrome pulmonar
idiopatica (SPI), pode ser fatal e pode ser necessario tratamento adicional.

. InfecSes recorrentes podem ser sinais de hipogamaglobulinemia, que pode exigir tratamento
adicional.

. Ictericia, sensibilidade no figado (sob as costelas direitas), liquido no abdoémen e aumento
repentino de peso podem ser sinais de doenga veno-oclusiva que pode exigir tratamento
especifico.

) Vomitos, diarreia com sangue, dor de estomago, febre, arrepios e dor de cabega podem ser sinais
de sindrome hemolitico-urémica (SHU).

. Hemorragias ou infe¢des graves ou frequentes podem ser sinais de falha do enxerto, uma

condi¢do fatal que exige aten¢do especifica.

Zemcelpro € produzido a partir de sangue humano doado. Alguns medicamentos derivados do sangue
humano transmitiram determinados virus (como o VIH, a hepatite B ou C) ou podem estar relacionados
com riscos teodricos associados ao dador (p. ex., doencas malignas ou doengas genéticas) para as
pessoas que os receberam, embora o risco seja baixo. Os dadores humanos e o sangue doado sdo
testados para detetar virus, a fim de manter o risco de transmissdo baixo. Fale com o seu médico se
tiver preocupacgdes sobre este risco.

43



O seu médico ira monitorizar regularmente as suas contagens sanguineas apos receber Zemcelpro, uma
vez que podera ocorrer uma redugdo do niimero de células sanguineas e de outros componentes do
sangue.

Fale com o seu médico antes de considerar a doagdo de sangue, o6rgdos, tecidos ou células.

Criancas e adolescentes
Zemcelpro nado ¢ recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade. Tal deve-se ao facto de a experiéncia neste grupo etario ser limitada.

Outros medicamentos e Zemcelpro

Antes de lhe ser administrado Zemcelpro, informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos, incluindo vacinas vivas e medicamentos obtidos
sem receita médica. Tal deve-se ao facto de outros medicamentos poderem afetar o modo de
funcionamento de Zemcelpro.

Gravidez e amamentacio
Zemcelpro nao ¢é recomendado durante a gravidez nem durante a amamentacao.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de lhe ser administrado este medicamento.

Os efeitos de Zemcelpro durante a gravidez sdo desconhecidos. Este medicamento pode ser nocivo para
o feto ou para o recém-nascido/lactente.

. Se engravidar ou pensa que pode estar gravida apos o tratamento com este medicamento, fale
imediatamente com o seu médico.
. Se for uma mulher em idade fértil, sera submetida a um teste de gravidez antes do inicio do

tratamento. Zemcelpro s6 deve ser administrado se o resultado indicar que ndo esta gravida.

Desconhece-se se este medicamento passa para o leite materno. Este medicamento pode ser nocivo para
o lactente amamentado.

Contracecao
Devem ser utilizados métodos contracetivos eficazes em homens e mulheres com potencial reprodutivo
que tenham recebido Zemcelpro. Fale com o seu médico sobre eles.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Desconhece-se se Zemcelpro tem influéncia na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os
medicamentos utilizados em conjunto com Zemcelpro podem causar fadiga ou diminuir o estado de
alerta. Abstenha-se de conduzir e envolver-se em ocupagdes ou atividades perigosas, como utilizar
maquinas pesadas ou potencialmente perigosas durante este periodo inicial.

Zemcelpro contém sddio, potassio e dimetilsulfoxido (DMSO)

Este medicamento contém 477 mg de sodio por dose. Isto equivale a 24 % da dose maxima didria

recomendada de so6dio para um adulto. Deve ser observado de perto durante o periodo de perfusao.

Este medicamento contém potassio, menos do que 1,3 mmol (50 mg) por dose, ou seja, ¢ praticamente
«isento de potassioy.

Este medicamento também contém DMSO, que pode causar reagdes de hipersensibilidade graves.
3. Como é administrado Zemcelpro

Zemcelpro ¢ administrado por um médico num centro de transplantes qualificado.
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Zemcelpro ¢ um tratamento de administragdo unica. Antes de lhe ser administrado Zemcelpro, o seu
médico ira dar-lhe um tipo de tratamento denominado regime de condicionamento para preparar o seu
corpo para o transplante de células estaminais.

Durante os 30 a 60 minutos que antecedem a administragdo de Zemcelpro, poderdo ser-lhe
administrados outros medicamentos. Tal destina-se a ajudar a prevenir as reagdes a perfusdo ¢ a febre
(ver secgdo 2 — O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Zemcelpro). Estes outros
medicamentos podem incluir antipiréticos (contra a febre), antagonistas da histamina (antialérgicos) e
antieméticos (contra as nauseas e os vomitos). Isto também pode incluir corticosteroides para reduzir a
possibilidade de uma reagéo a perfusao.

Como lhe é administrado Zemcelpro

° O seu médico ira verificar se os identificadores individuais do doente nos sacos de perfusdo de
Zemcelpro correspondem aos seus dados.

. O seu médico ird administrar-lhe este medicamento na forma de perfusdo (administragdo gota a
gota) através de um tubo na sua veia.

. Recebera 1 a 4 sacos contendo a substancia ativa (dorocubicel, composto por células cultivadas e

multiplicadas em laboratorio. Este ¢ o componente expandido), seguidos de 4 sacos com as
células dadoras inalteradas (este ¢ o componente ndo expandido). O tempo de perfusdo ¢
variavel, mas normalmente cada saco é perfundido em menos de 15 minutos.

. Durante a perfusdo, o seu médico ira verificar se tem dificuldade em respirar ou tonturas
(possiveis sintomas de uma reacdo alérgica) (ver sec¢do 2 — O que precisa de saber antes de lhe
ser administrado Zemcelpro). Em determinados casos, a perfusdo com Zemcelpro pode ser
interrompida.

Apos a administracio de Zemcelpro

Como parte do procedimento de transplante, recebera um medicamento para reduzir o risco de doenga
do enxerto contra o hospedeiro (DECH), uma complicacdo que ocorre quando as células estaminais do
sangue do corddo umbilical reconhecem o corpo do doente como estranho e o atacam. O medicamento
pode ser inicialmente administrado através de um cateter venoso central (um tubo fino inserido numa
veia grande, também conhecido como cateter central) e, posteriormente, alterado para a forma de
comprimido quando for possivel tomar medicamentos por via oral.

Também lhe sera administrado um medicamento para ajudar as células sanguineas a recuperarem o
mais rapidamente possivel e para sinalizar 8 medula 6ssea que produza globulos brancos, necessarios
para combater e prevenir as infecdes. Este medicamento ser-lhe-4 administrado através do seu cateter
central ou por inje¢@o subcutanea (sob a pele) no dia seguinte ao da administragdo de Zemcelpro.
Continuara a recebé-lo diariamente até que os seus niveis de globulos brancos recuperem.

Antes e depois de lhe ser administrado Zemcelpro

O seu médico recomendara que permaneca no hospital como doente internado durante a semana
anterior a perfusdo, para que possa receber o regime de condicionamento, e durante 3-4 semanas apds a
administragdo de Zemcelpro. Apos a sua estadia no hospital, o seu médico ira pedir-lhe que comparega
regularmente para consultas de seguimento. Deste modo, o seu médico pode verificar se o tratamento
estd a funcionar e ajuda-lo se tiver quaisquer efeitos indesejaveis.

Se faltar a uma consulta, contacte o seu médico ou o hospital o mais rapidamente possivel para
proceder ao reagendamento.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se

manifestem em todas as pessoas. Antes de iniciar o tratamento, o seu médico discutird consigo os riscos
da utiliza¢do deste medicamento.
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Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves apods a
perfusdo de Zemcelpro.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Numero anormalmente baixo de linfocitos (linfopenia), um tipo de globulos brancos. Tal pode
aumentar o seu risco de infegdo

Numero reduzido de globulos vermelhos (anemia). Os sinais incluem pele palida, fraqueza e
falta de ar

Numero anormalmente baixo de neutréfilos (neutropenia), um tipo de globulos brancos. Tal pode
aumentar o seu risco de infegao

Numero reduzido de plaquetas sanguineas, componentes que ajudam o sangue a coagular
(trombocitopenia). Os sinais incluem hemorragia excessiva ou prolongada e nédoas negras
Niveis baixos de globulos brancos (leucopenia)

Niveis anormalmente baixos de neutréfilos com febre (neutropenia febril)

Doenga do enxerto contra o hospedeiro (uma doenca em que as células transplantadas atacam as
células do seu proprio corpo). Os sintomas incluem erupgo cutanea, nauseas, vomitos, diarreia,
incluindo fezes com sangue

Infecdes frequentes e persistentes devido a diminuigdo dos anticorpos no sangue
(hipogamaglobulinemia)

Sindrome do enxerto (uma complicacao dos transplantes de células estaminais). Os sintomas
incluem tosse, febre, falta de ar, erupcdo cutinea

Infe¢Ges causadas por bactérias

Infe¢Ges causadas por virus

Pneumonia (infe¢do pulmonar), que provoca falta de ar, dor no peito, febre, tosse

Tensdo arterial elevada (hipertensdo)

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Os outros efeitos indesejaveis encontram-se listados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se tornarem
graves ou sérios, informe imediatamente o seu médico.

Frequentes: podem afetar 1 em cada 10 pessoas

Diarreia

Néauseas

Dor na boca, sangramento na boca, inflamagdo nas gengivas (estomatite)

Dor abdominal

Febre (pirexia)

Fadiga

Doenga no figado que bloqueia os vasos sanguineos (doenga veno-oclusiva hepatica). Os
sintomas incluem ictericia, sensibilidade no figado (sob as costelas direitas), liquido no
abdomen, aumento de peso

Infec¢des causadas por um fungo

Resultados anormais nas analises ao sangue (nimero baixo de linfocitos CD34 — diminuicdo dos
linfécitos CD4, nivel baixo de imunoglobulinas — diminui¢do das imunoglobulinas)

Niveis elevados de enzimas hepaticas no sangue (aumento da alanina aminotransferase, aumento
da aspartato aminotransferase). Este € um sinal de que o seu figado pode ndo estar a funcionar
normalmente

Diminuicdo do apetite

Niveis elevados de agticar no sangue (hiperglicemia)

Niveis baixos de potassio (hipocaliemia) e fosforo (hipofosfatemia) no sangue. Estes sdo sinais
de que os rins podem ndo estar a funcionar normalmente

Dor nos o0ssos

Fraqueza muscular
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Niveis elevados e descontrolados de globulos brancos (doenga linfoproliferativa pos-
transplante). Possiveis sinais de inchaco dos ganglios linfaticos, febre, suores noturnos, perda de
peso, fadiga, desconforto geral

Dor de cabeca

Lesdo renal aguda. Os sinais de que os rins ndo estdo a funcionar corretamente incluem pouca ou
nenhuma urina, inchago das pernas e dos pés, fadiga, falta de ar, confusio, nauseas

Inflamag@o da bexiga que resulta em hemorragia (cistite hemorragica). Os sintomas incluem
sangue na urina, coagulos de sangue na urina, dor ao urinar, febre, vontade urgente ou
incapacidade de urinar

Inflamagdo dos pulmdes (pneumonia organizativa criptogénica (pneumonite) - POC). Os
sintomas incluem falta de ar, tosse seca, febre, fadiga, febre, perda de apetite

Hemorragia do nariz (epistaxe)

Hemorragia nos pulmdes (hemorragia alveolar pulmonar — HAP). Os sintomas incluem tosse,
febre, dor no peito e tosse com sangue

Bloqueio da circulag@o do sangue nos pulmdes (embolia pulmonar). Os sintomas incluem falta
de ar repentina, dor no peito, ansiedade, febre, tosse

Erupcao cutanea (erupgao cutdnea maculopapular)

Lesdes nos vasos sanguineos mais pequenos (microangiopatia). Os sintomas incluem dor no
peito, desconforto, falta de ar e fadiga.

Falha do transplante (falha do enxerto). Os sintomas incluem hemorragias graves ou frequentes
ou infegdes.

Vomitos, diarreia com sangue, dor de estomago, febre, arrepios e dor de cabega podem ser sinais
de sindrome hemolitico-urémica (SHU).

Pouco frequentes: podem afetar 1 em cada 100 pessoas

Cansaco ou fraqueza, pele palida e hematomas de surgimento facil ou hemorragias podem ser
sinais de niveis baixos de células sanguineas ou de pequenos codgulos sanguineos (anemia
hemolitica autoimune, citopenia, microangiopatia trombotica)

Dor no peito, batimento cardiaco irregular, inflamagao ou fraqueza cardiaca e falta de ar (angina
de peito, fibrilagao atrial, flutter atrial, pericardite, disfuncdo ventricular direita)

Infegdes frequentes, fadiga e hematomas de surgimento facil ou hemorragia podem indicar
insuficiéncia da medula 6ssea ou genes celulares anormais (aplasia, anomalia citogenética)
Perda de audicdo (hipoacusia)

Fadiga ou fraqueza, desejo por sal podem ser sinais de baixos niveis da hormona segregada pela
glandula acima do rim (insuficiéncia suprarrenal)

Dor ou célicas abdominais, diarreia ou obstipagdo, perda de peso ou falta de apetite podem ser
sinais de problemas intestinais (estenose anal, colite, enterocolite, perfuracéo do jejuno, ma
absorcao, pneumatose intestinal)

Inchago, fadiga e dor na boca/revestimento intestinal (edema generalizado, mal-estar, inflamagao
das mucosas)

Olhos amarelados (ictericia) e urina escura podem ser sinais de hiperbilirrubinemia

Alteragdes nas analises ao sangue ou na fungdo pulmonar ou cardiaca (aumento da bilirrubina no
sangue, diminui¢do da bilirrubina no sangue, diminui¢@o da capacidade de difusdo do mondxido
de carbono, teste CMV positivo, prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma,
diminui¢do da hemoglobina, diminuigdo da contagem de neutréfilos)

Sede ou boca seca, tonturas ou confusao, dor de cabega ou nauseas podem indicar baixa
quantidade de fluidos corporais ou baixo nivel de sal no sangue (desidratagdo, hiponatremia)
Morte da pele ou dos musculos (necrose dos tecidos moles)

Fraqueza ou dorméncia repentina, dificuldade em falar ou compreender, confuséo podem indicar
um AVC ou problemas na fungéo cerebral (acidente vascular cerebral, encefalopatia)

Confusdo, desorientagcdo ou pensamentos/comportamentos repetitivos (delirio, perturbagéo
obsessiva-compulsiva)

Inchago, diminuic¢do da producado de urina e tensdo arterial elevada podem ser sinais de pequenos
coagulos que danificam os rins (microangiopatia trombdtica renal limitada)
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. Falta de ar, dor no peito ou tosse podem indicar inflamagdo, liquido ou colapso pulmonar
(sindrome de pneumonia idiopatica (pneumonite), infiltragdo pulmonar, pneumotoérax)

. Pele vermelha e inflamada, comich@o ou sensagdo de ardor, erup¢do cutdnea podem ser sinais de
eczema, dermatite acneiforme, prurido
Remogao cirurgica da totalidade ou de parte do célon (colectomia)

. Tonturas, fadiga, visdo turva e inchago localizado, carogco ou nddoas negras podem ser sinais de
perturbagdes da tensao arterial diminuida e ndo especifica, hematoma, hipotensdo, hipotenséo
ortostatica

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zemcelpro
A informagao que se segue destina-se apenas a médicos e farmacéuticos.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do saco de perfusio, apos
VAL.

Conservar e transportar a uma temperatura inferior a -150 °C. Nao descongelar o produto até estar
pronto a ser utilizado. Utilizar no prazo de 1 hora apds a descongelagdo. Uma vez descongelado, o
medicamento ndo deve voltar a ser congelado.

Nao utilize este medicamento se os sacos de perfusdo estiverem danificados ou a verter.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Devem ser seguidas as orientagdes locais sobre
o manuseamento de residuos bioldgicos para medicamentos usados ou residuos.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Zemcelpro

Zemcelpro é uma terap€utica com células estaminais e progenitoras hematopoiéticas alogénicas

criopreservadas que contém dois componentes celulares, nomeadamente os componentes expandido

e ndo expandido, ambos derivados da mesma unidade de sangue do corddo umbilical (USC)

especifica do doente.

e O componente expandido, denominado dorocubicel, que sdo as células CD34+ expandidas, ¢
composto pela fragdo CD34+ expandida ex vivo na presenca de UM171. Este componente esta
acondicionado em até quatro sacos de perfusdo que contém, pelo menos, 0,23x10° células
CD34+ viaveis/ml suspensas numa solugdo de dimetilsulfoxido (DMSO).

e O componente ndo expandido, denominado células CD34- ndo expandidas, ¢ composto pela
fracao CD34-, da qual as células CD3+ s3o a fragdo ativa. Este componente esta
acondicionado em quatro sacos que contém, pelo menos, 0,53x10° células CD3+ viaveis/ml
suspensas numa solugdo de dimetilsulfoxido (DMSO).

Os outros componentes sdo solucao de albumina sérica humana, dimetilsulféxido, cloreto de sodio,

cloreto de potassio (E508), gluconato de sodio (E576), acetatos de sodio (E262) e cloreto de

magnésio (E511). Ver sec¢do 2, «Zemcelpro contém sodio, potassio e dimetilsulfoxido (DMSO)».

Qual o aspeto de Zemcelpro e contetido da embalagem

Zemcelpro ¢ uma dispersdo celular para perfusdo intravenosa.

O componente de células CD34+ expandidas ¢ uma dispersao de células incolor a ligeiramente
amarela. O componente de células CD34- ndo expandidas ¢ uma dispersdo de células avermelhada.
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Zemcelpro ¢ fornecido na forma de uma dose de tratamento individual composta por até oito (8) sacos
de perfusdo de 20 ml cada, quatro (4) sacos de células CD34- ndo expandidas e até quatro (4) sacos de
dorocubicel.

Titular da Autoriza¢ao de Introducio no Mercado e Fabricante
Cordex Biologics International Inc.

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, Irlanda

Tel.: 353 1 905 3140

e-mail: info@cordexbio.com
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre este medicamento e este
folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Zemcelpro deve ser transportado dentro das instalagdes em contentores fechados, inquebraveis e a
prova de derrames.

Zemcelpro deve ser transportado num contentor que mantenha o produto abaixo de -150 °C e deve ser
manuseado com vestuario ¢ luvas de prote¢ao adequados.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de satide que manuseiem
Zemcelpro devem tomar as precaugdes adequadas (usar luvas, vestuario de protecao e 6culos de

prote¢do) para evitar a possivel transmissdo de doengas infeciosas.

Preparacio antes da administracio

Zemcelpro é composto por dois (2) componentes de células hematopoiéticas alogénicas:
e Dorocubicel (células CD34+ expandidas)
e (Células CD34- ndo expandidas

A confirmagdo do ntimero de sacos de dorocubicel (1 a 4 sacos) e do numero de sacos para células
CD34- ndo expandidas (sempre 4 sacos) a serem perfundidos deve ser realizada com base na
prescrigao do certificado de libertagido para perfusao (RfIC). O RfIC inclui ambos os componentes.

O dorocubicel ¢ perfundido primeiro, seguido pelas células CD34- ndo expandidas. Recomenda-se que
as células CD34- ndo expandidas sejam perfundidas no mesmo dia que o dorocubicel, o mais tardar no
dia seguinte.

Coordene o horario da descongelagdo e da perfusdo de Zemcelpro da seguinte forma: confirme com
antecedéncia se o doente esta pronto para receber a perfusio e ajuste a hora de inicio da descongelagdo
de Zemcelpro de modo que o medicamento esteja disponivel para perfusao quando o doente estiver
pronto.

Descongelacdo

Antes da descongelacdo de Zemcelpro, confirme a identidade do doente e o nimero de sacos a
perfundir de acordo com o certificado de libertagdo para perfusdo (RfIC). Descongele todos os sacos
de dorocubicel prescritos antes dos sacos de células CD34- ndo expandidas. Descongele um (1) saco
de cada vez. Aguarde a descongelagdo do saco seguinte até se determinar que o saco anterior é
administrado em seguranca.


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

Figura 1. Cassete de conservaciao de Zemcelpro
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e Retire a cassete de conservagdo do recipiente criogénico. Confirme 1) a identidade do doente
com os identificadores do doente na cassete ¢ ii) a identidade do componente celular
(dorocubicel ou células CD34- nao expandidas) (Figura 1).

e Ap0s a verificagdo da cassete, retire imediatamente o saco de perfusdo da cassete. Confirme
i) a identidade do doente com os identificadores do doente no saco de perfuséo e ii) a
identidade do componente celular (dorocubicel ou células CD34- ndo expandidas)

(Figura 2).

e Inspecione o(s) saco(s) de perfusdo para verificar a presenga de quaisquer fissuras ou fendas
antes da descongelagdo. Se um saco estiver comprometido, ndo perfunda o contetdo.

e Coloque imediatamente o saco de perfusdo contido no respetivo involucro selado num
banho-maria a 37 °C. Quando atingir uma consisténcia semiliquida, comece a amassar
cuidadosamente o saco até que ndo subsistam mais cristais de gelo. A duracao total da
descongelagdo demora aproximadamente 2-5 minutos por saco.

e Retire o saco do banho-maria. Depois de descongelado, o saco de perfusao deve ser
administrado o mais rapidamente possivel. Zemcelpro demonstrou ser estavel entre
15 °C — 30 °C durante até 1 hora. Nao diluir, lavar ou amostrar Zemcelpro antes da
perfusao.

e A menos que seja preparado junto da cama do doente, transporte o0 medicamento até a cama
a temperatura ambiente numa caixa/saco fechados para proteger o medicamento durante o
transporte.

Nao perfunda Zemcelpro se o saco de perfusdo estiver danificado, a verter ou parecer estar
comprometido.

Administracao
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O numero prescrito de sacos de dorocubicel (1 a 4 sacos) e de células CD34- ndo expandidas (sempre
4 sacos) deve ser perfundido para completar uma dose tnica de Zemcelpro. O niimero total de sacos
de perfusdo a administrar deve ser confirmado com a informagdo especifica do doente no RfIC.

O dorocubicel ¢ perfundido primeiro, seguido pelas células CD34- nao expandidas. Recomenda-se que
as células CD34- ndo expandidas sejam perfundidas no mesmo dia que o dorocubicel, o mais tardar no

dia seguinte.

Se o dorocubicel ndo for administrado, as células CD34- ndo expandidas ndo devem ser perfundidas
para evitar qualquer reag@o imunitaria adversa.

Em caso de reagao a perfusdo, recomenda-se a interrupgao da perfusao e a institui¢ao de cuidados de
suporte, conforme necessario (ver sec¢ao 4.4).

Nao diluir, lavar ou amostrar Zemcelpro antes da perfusao.

Exclusivamente por via intravenosa. Recomenda-se o acesso venoso central para a perfusdo de
Zemcelpro.

Figura 2. Saco de perfusdo de Zemcelpro

ONEO) Ordem de administracio
OZEmcelprD' Primeiro ou Depois

| —> Identidade do componente celular
Dorocubicel ou
Células CD34- nao expandidas

—— I : i
— ]—’ Identlficador. esp’e.c1ﬁc0 do doente
ID do destinatario

ID da USC
- / Data de nascimento do doente
Tipo ABO/Rh do doente

e Prepare o material para perfusdo. Deve ser utilizado um tubo isento de latex com um filtro
de perfusio padrio (170-260 pm). NAO utilize um filtro de deplecio de leucécitos.
Confirme i) a identidade do doente com os identificadores do doente no saco e ii) a
identidade do componente celular (dorocubicel ou células CD34- ndo expandidas)

(Figura 2).

Retire o involucro e inspecione o conteudo do saco de perfusdo descongelado para verificar

a presenga de quaisquer agregados celulares visiveis. Se estiverem presentes agregados
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celulares visiveis, misture suavemente o contetido do saco; pequenos agregados de material
celular devem dispersar-se ao misturar manualmente com cuidado. Os agregados
remanescentes sdo removidos eficazmente através de filtragdo antes da perfusdo.

e O saco descongelado e inspecionado deve ser imediatamente perfundido a
aproximadamente 10 a 20 ml por minuto por fluxo de gravidade. Zemcelpro ¢ estavel entre
15 °C - 30 °C durante até 1 hora apos o fim da descongelacao.

- Expurgue o tubo antes da perfusdo com solucdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml
(0,9 %).

- Perfunda todos os conteudos do saco de perfusdo (20 ml por saco).

- Enxague duas vezes o saco de perfusdo com 10 ml a 30 ml de solugdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) por meio de injegdo reversa para garantir a perfusdo
da totalidade das células no doente.

e O procedimento de perfusdo deve ser repetido para os outros sacos. Aguarde para
descongelar e perfundir o saco seguinte até se determinar que o saco anterior ¢ administrado
em seguranca.

Nao perfunda Zemcelpro se o saco de perfusdo estiver danificado, a verter ou parecer estar
comprometido.

Medidas a tomar em caso de exposicio acidental

Em caso de exposi¢do acidental, devem seguir-se as orientagdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com Zemcelpro devem ser descontaminados com um desinfetante apropriado.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

O medicamento ndo utilizado e todo o material que esteve em contacto com Zemcelpro (residuos
solidos e liquidos) devem ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos, de
acordo com as orientacdes locais sobre 0 manuseamento de material de origem humana.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL APRESENTADAS PELA
AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

° Autorizacao de Introduc¢iao no Mercado condicional
O CHMP, tendo avaliado o pedido, considera que a relagdo beneficio-risco ¢ favoravel para

recomendar a concessao da Autorizagao de Introduc¢ao no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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