ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zemcelpro > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml / > 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Zemcelpro este o terapie cu celule stem hematopoietice alogene si cu celule progenitoare
crioconservate care contine douad componente celulare, si anume componentele expandate si
neexpandate, ambele derivate din aceeasi unitate de sdnge din cordonul ombilical (cord blood unit —

CBU) al pacientului.

Componenta expandata, numita dorocubicel, reprezentata de celulele CD34+ expandate, este compusa
din fractiunea CD34 + expandata ex vivo in prezenta UM171.

Componenta neexpandatd, reprezentata de celule CD34- neexpandate, este compusa din fractiunea
CD34- in care celulele CD3+ reprezinta fractiunea activa.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Dorocubicel

Fiecare punga de perfuzie cu Zemcelpro specifica pacientului contine o concentratie dependenta de lot
de populatie celulara bogata in celule CD34+ expandate ex vivo in prezenta UM171. Medicamentul
este ambalat in pana la patru pungi de perfuzie care contin o dispersie perfuzabila cu cel putin
0,23x10° celule CD34+ viabile/ml suspendate intr-o solutie de dimetilsulfoxid (DMSO).

Fiecare punga de perfuzie contine 20 ml de dispersie perfuzabila.

Celule CD34- neexpandate

Fiecare punga de perfuzie specifica pacientului contine o concentratie dependenta de lot de celule
CD34- neexpandate. Medicamentul este ambalat in patru pungi de perfuzie care contin o dispersie
perfuzabila cu cel putin 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml suspendate intr-o solutie de dimetilsulfoxid
(DMSO).

Fiecare pungé de perfuzie contine 20 ml de dispersie perfuzabila.

Informatii cantitative

Informatiile cantitative pentru fiecare componenta celulara a medicamentului, inclusiv concentratia
celulara dependenta de lot si numarul de pungi de perfuzie care urmeaza sa fie administrate, sunt
prezentate in Certificatul de eliberare pentru perfuzie care insoteste medicamentul pentru tratament.
Exista un singur Certificat de eliberare pentru perfuzie pentru ambele componente celulare (vezi
pct. 6).

Excipienti cu efect cunoscut




Acest medicament contine maximum 477 mg sodiu, 50 mg potasiu si 10 % v/v DMSO per doza (vezi
pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie perfuzabila.

Dorocubicel

Dispersie perfuzabila celulara incolora pana la usor galbena.

Celule CD34- neexpandate

Dispersie perfuzabila celulara rosiatica.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zemcelpro este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu afectiuni hematologice maligne care
necesita un transplant de celule stem hematopoietice alogene in urma conditionarii mieloablative,
pentru care nu este disponibil niciun alt tip de celule donatoare adecvate.

4.2 Doze si mod de administrare

Zemcelpro trebuie administrat intr-un centru de transplant calificat, specializat 1n transplantul de
celule stem hematopoietice, de catre un medic cu experienta in tratamentul afectiunilor hematologice
maligne.

Doze

Tratamentul consta intr-o singurd doza perfuzabila care contine o dispersie perfuzabild cu celule
CD34+ expandate in 1-4 pungi de perfuzie si celule CD34- neexpandate in 4 pungi de perfuzie.

Doza tinti este de 0,4 pani la 7,5x10° celule CD34+ viabile/kg pentru componenta celulard CD34+
expandati (dorocubicel) si > 0,52x10° celule CD3+ viabile/kg pentru componenta celularid CD34-

neexpandata.

Pentru informatii suplimentare referitoare la doza, consultati Certificatul de eliberare pentru perfuzie
insotitor.

Selectarea unitatii de singe din cordonul ombilical

Unitatea de sange din cordonul ombilical cu depletie eritrocitara pentru expansiune trebuie selectatd de
medicul care prescrie medicamentul, respectind 1n acelasi timp cerinta minima privind corelarea
antigenului leucocitar uman (HLA) si doza de celule [adicd numarul de celule CD34 inainte de
congelare > 0,5x10°/kg si numarul total de celule nucleate (TNC) > 1,5x107/kg]. Se recomanda
corelarea a cel putin 4 din 6 HLA (antigene HLA-A, antigene HLA-B si alele HLA-DRB1), cu o tinta
de 6 din 8 pentru compatibilitatea HLA (tipizare de Tnalta rezolutie). Tipizarea HLA si continutul de
celule nucleate pentru fiecare unitate individuala de sange din cordonul ombilical utilizata ca material
de start la fabricarea Zemcelpro sunt prevazute in Certificatul de eliberare pentru perfuzie insotitor.

Conditionarea mieloablativa inainte de tratament (chimioterapie de limfodepletie)




Un regim adecvat de conditionare mieloablativa trebuie administrat in conformitate cu ghidurile
institutionale. Regimul selectat trebuie s aiba o intensitate mare sau intermediara, si anume un scor de
intensitate a conditiondrii transplantului (transplant conditioning intensity — TCI) de 2,5 si mai mare.
Regimul de conditionare nu trebuie initiat inainte de a se asigura ca disponibilitatea Zemcelpro
specific pacientului este confirmata la centrul de transplant.

Nu se recomanda incorporarea globulinei antitimocitare (ATG) ca parte a regimului de conditionare
(vezi pct. 4.5).

Terapie profilactica si de sustinere pentru prevenirea complicatiilor transplantului

Terapiile profilactice si de sustinere pentru prevenirea complicatiilor transplantului [de exemplu, boala
grefa-contra-gazda (BGCGQ), infectie] trebuie administrate in conformitate cu ghidurile institutionale.
Combinatia de tacrolimus si micofenolat mofetil este profilaxia preferatd in BGCG.

In perioada imediat urmatoare transplantului, se recomanda administrarea factorului de stimulare a
coloniilor de granulocite (G-CSF), pentru a reduce la minimum riscul de neutropenie si infectie (vezi

pct. 4.4).

Premedicatie

Se recomanda ca premedicatia cu antipiretice, antagonisti histaminici si antiemetice, in conformitate
cu ghidurile institutionale locale, sa fie administrata cu 30-60 de minute Tnainte de perfuzarea ambelor
fractiuni de Zemcelpro, pentru a reduce posibilitatea unei reactii la perfuzie. In plus, se recomanda
premedicatia cu corticosteroizi inainte de administrarea componentei CD34- neexpandate a
Zemcelpro, pentru a reduce posibilitatea unei reactii la perfuzie n caz de histocompatibilitate HLA
majora .

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea administrarii Zemcelpro la populatia varstnica (cu varsta >65 de ani sau peste)
nu au fost stabilite.

Insuficientd renala
Zemcelpro nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala. Pentru a stabili eligibilitatea pentru
transplant, pacientii trebuie evaluati pentru insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Zemcelpro nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Pentru a stabili eligibilitatea pentru
transplant, pacientii trebuie evaluati pentru insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii Zemcelpro la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost

inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1.

Mod de administrare

Pentru a administra o singura doza de Zemcelpro, se va administra in perfuzie numarul prescris de
pungi de dorocubicel (1-4 pungi) si de celule CD34- neexpandate (intotdeauna 4 pungi). Numarul total
de pungi de perfuzie care urmeaza sa fie administrate trebuie confirmat cu informatiile specifice
pacientului din Certificatul de eliberare pentru perfuzie.

Dorocubicelul se administreaza primul in perfuzie, urmat de celulele CD34- neexpandate. Se
recomanda ca celulele CD34- neexpandate sa fie administrate n perfuzie n aceeasi zi cu
dorocubicelul, dar nu mai tarziu de ziua urmatoare.



Dacé nu se administreaza dorocubicel, celulele CD34- neexpandate nu trebuie administrate in
perfuzie, pentru a evita orice reactie imunologica nefavorabila.

In caz de reactie la perfuzie, se recomanda intreruperea perfuziei si initierea tratamentului de sustinere,
dupa caz (vezi pct. 4.4).

Nu diluati, nu spélati si nu esantionati Zemcelpro inainte de perfuzie.

Numai pentru administrare intravenoasa. Pentru perfuzia cu Zemcelpro se recomanda accesul venos
central.

o Preparati materialul pentru perfuzie. Trebuie utilizatd o tubulatura fara latex, cu un filtru de
perfuzie standard (170-260 um). A NU se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.

o Confirmati i) identitatea pacientului cu identificatorii pacientului de pe punga si ii) identitatea
componentei celulare (dorocubicel sau celule CD34- neexpandate).

. Indepartati invelisul si inspectati continutul pungii de perfuzie decongelate, pentru a depista

eventualele agregate celulare vizibile. Daca sunt prezente agregate celulare vizibile, amestecati

usor continutul pungii si micile agregate de material celular ar trebui sa se disperseze prin

amestecare manuald usoard. Agregatele ramase sunt indepartate in mod eficace prin filtrare
inainte de perfuzie.
o Punga decongelata si inspectata trebuie administrata prin perfuzie imediat, la aproximativ 10-

20 ml pe minut, prin flux gravitational. Zemcelpro este stabil la o temperatura cuprinsa intre

15 °C si 30 °C, timp de pana la 1 ord dupa terminarea decongelarii.

- Se clateste tubulatura Tnainte de perfuzie cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9 %).

- Se perfuzeaza tot continutul pungii de perfuzie (20 ml per punga).

- Se clateste de doua ori punga de perfuzie cu 10 ml pana la 30 ml solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), prin clitire inversa, pentru a se asigura ca toate celulele
sunt administrate perfuzabil pacientului.

o Procedura de perfuzie trebuie repetata pentru celelalte pungi. Nu se incepe decongelarea si
perfuzarea pungii urmatoare Tnainte de a stabili cd punga anterioara se administreaza in conditii
de siguranta.

Nu se perfuzeaza Zemcelpro daca punga de perfuzie este deteriorata, prezinta scurgeri sau pare
compromisa in alt mod.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Trebuie luate in considerare contraindicatiile chimioterapiei mieloablative.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate cu celule.
Pentru a asigura trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul lotului si numele pacientului tratat

trebuie pastrate timp de 30 de ani de la data expirarii medicamentului.

Transmiterea unui agent infectios

Exista un risc de transmitere de agenti infectiosi. Testele virale efectuate asupra unitatilor de sange din
cordonul ombilical sunt cele pentru identificarea virusului imunodeficientei umane (HIV) 1 si HIV 2,
hepatitei B si hepatitei C, virusului T-limfotropic uman (HTLV) I si HTLV II, sifilisului si
citomegalovirusului (CMV). Virusurile specifice ale mamei pot fi documentate ca parte a istoricului
medical si includ encefalopatia spongiforma transmisibila (EST), virusul Epstein-Barr (EBV),
toxoplasma, hepatita E (HEV) si malaria. Bancile de sange din cordonul ombilical documenteaza, de



asemenea, faptul ca sugarul nu prezinta vreun semn ale unei boli potential transmisibile prin
administrarea unei unitati de sange din cordonul ombilical.

Rezultatele testelor pot fi gasite in documentatia insotitoare a medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii care administreaza Zemcelpro trebuie, prin urmare, sa
monitorizeze pacientii, pentru a depista semne si simptome de infectie dupa tratament si sa

administreze tratamentul corespunzator, daca este necesar.

Donare de siange, organe, tesut si celule

Pacientii tratati cu Zemcelpro nu pot dona sange, organe, tesuturi sau celule.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate grave, precum anafilaxia, pot fi cauzate de ingredientele continute n
Zemcelpro, de exemplu, DMSO. Reactiile trebuie tratate in mod corespunzitor, in conformitate cu
ghidurile institutionale.

Infectii

Dupa perfuzia cu Zemcelpro, la pacienti au aparut infectii grave, inclusiv infectii care au pus viata in
pericol sau letale (vezi pct. 4.8). Durata mediand pana la debut a fost de 109 zile dupa transplant si au
existat evenimente cu debut tardiv (0-945). Pacientii trebuie informati ca este important sa informeze
cu promptitudine medicul curant daca prezintd semne de infectie. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor de infectie, utiliznd teste de diagnosticare adecvate, si trebuie
tratati in mod corespunzator, in conformitate cu ghidurile institutionale. Dupa caz, trebuie administrate
antibiotice profilactice si trebuie utilizate teste de monitorizare, nainte si dupa tratamentul cu
Zemcelpro (vezi pct. 4.2).

Boala grefa-contra-gazda

Dupa tratamentul cu Zemcelpro au aparut evenimente de boald grefa-contra-gazda (BGCG) letale si
care au pus viata in pericol, acute si cronice (vezi pct. 4.8). BGCG 1n urma tratamentului cu
Zemcelpro nu diferd de transplantul standard de celule stem alogene, cu o declansare mediana la 40 de
zile dupa transplant, iar in 93 % din cazuri se remite, in medie in 18 zile. Se recomanda ca pacientii sa
fie monitorizati pentru depistarea semnelor de BGCG si s fie tratati in mod corespunzétor, in
conformitate cu ghidurile institutionale. Dupa tratamentul cu Zemcelpro se recomanda administrarea
tratamentului profilactic si de sustinere. Combinatia de tacrolimus si micofenolat mofetil este
profilaxia preferata in BGCG (vezi punctul 4.2).

Sindromul de grefare

In timpul studiilor clinice cu Zemcelpro au fost raportate cazuri de sindrom de grefare care au pus
viata in pericol (vezi pct. 4.8), acestea debutand la un interval median de 13 zile dupa transplant.
Trebuie monitorizata aparitia febrei inexplicabile, a eruptiilor cutanate, a hipoxemiei, a cresterii In
greutate si a infiltratiilor pulmonare 1n perioada de peri-grefare. Pacientii trebuie tratati cu
corticosteroizi in conformitate cu ghidurile institutionale, de indata ce se identificd sindromul de
grefare, pentru a ameliora simptomele. Daca nu este tratat, sindromul de grefare poate evolua citre
insuficientd de organe multiple si deces.

Esecul grefei

In timpul studiilor clinice cu Zemcelpro au fost raportate cazuri de esec al grefei care au pus viata in
pericol, definite ca imposibilitatea de a atinge un numar absolut de neutrofile mai mare de 500 per
microlitru de sdnge pana in ziua 42 dupa transplant (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor de recuperare hematopoieticd bazate pe teste de laborator.



Deoarece ar putea interfera cu grefarea celulelor sanguine din cordonul ombilical, utilizarea ATG nu
este recomandata ca parte a regimului de conditionare si inainte de grefare. Factorul de stimulare a
coloniilor de granulocite (G-CSF) trebuie administrat pentru a reduce la minimum riscul de
neutropenie si infectie, la doze de 5 pg/kg/zi, incepand cu 1-3 zile dupa transplant, pana cand numarul
de neutrofile ajunge la 1 000 pe microlitru de sange (vezi pct. 4.2).

Hemoragie alveolara difuzd (HAD)

HAD este o reactie adversa bine documentata la pacientii care urmeaza tratamentul cu Zemcelpro. Au
fost raportate cazuri de HAD, care au debutat la un interval median de 22 de zile dupa transplant,
inclusiv evenimente letale (vezi pct. 4.8). Se caracterizeaza prin aparitia de dispnee, febra, uneori
hemoptizie, infiltrate multifocale la radiografia toracica si prin progresia rapida catre insuficienta
respiratorie. Se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati pentru depistarea semnelor de HAD si sé fie
tratati Tn mod corespunzator, in conformitate cu ghidurile institutionale.

Pneumoniti

Pneumonita, cum ar fi sindromul pneumoniei idiopatice (IPS) sau pneumonita in organizare
criptogenica (COP), este un eveniment bine documentat dupa tratamentul cu Zemcelpro. In studiile
clinice cu Zemcelpro au fost raportate cazuri de pneumonita, inclusiv evenimente letale (vezi pct. 4.8).
Atat IPS, cat si COP se manifestd de obicei prin dificultiti la respiratie, tuse si uneori febra. In timp ce
IPS debuteaza de obicei in medie in ziua + 22 dupa transplant, partial legat de regimul de conditionare
prealabild transplantului, COP debuteaza de obicei la 3-6 Iuni dupa transplant. Se recomanda ca
pacientii sd fie monitorizati pentru depistarea semnelor de pneumonita si sa fie tratati Tn mod
corespunzator, in conformitate cu ghidurile institutionale.

Tulburare limfoproliferativa post-transplant (PTLD)

Tulburarea limfoproliferativa post-transplant este o reactie adversa observata la pacienti dupa
tratamentul cu Zemcelpro. Au fost raportate cazuri de PTLD in randul pacientilor cérora li s-a efectuat
transplant cu Zemcelpro in studiile clinice (vezi pct. 4.8). PTLD este una dintre cele mai frecvente
afectiuni maligne post-transplant, in majoritatea cazurilor fiind asociata cu infectia cu virusul Epstein-
Barr (VEB) a celulelor B, fie ca urmare a reactivarii virusului dupa transplant, fie ca urmare a infectiei
primare cu EBV. Monitorizarea in serie a sdngelui pentru identificarea ADN-ului EBV poate fi
justificata la pacientii cu citopenie persistentd. PTLD trebuie tratatd in mod corespunzator, in
conformitate cu ghidurile institutionale.

Reactii la perfuzie

Dupa perfuzia cu Zemcelpro pot aparea reactii la perfuzie. Aceste reactii apar predominant in timpul
perfuziei initiale si pot fi caracterizate prin eritem facial tranzitoriu, eruptie cutanata, febra, frisoane,
dispnee, hipotensiune arteriald usoara si/sau severa asociata sau nu cu bronhospasm, disfunctie
cardiaca si/sau anafilaxie.

Premedicatia cu antipiretice, antagonisti de histamina, antiemetice si corticosteroizi poate reduce
incidenta si intensitatea reactiilor la perfuzie. Monitorizati pacientii pentru depistarea semnelor si
simptomelor de reactii la perfuzie in timpul si dupa administrarea Zemcelpro. In caz de reactie la
perfuzie, se intrerupe perfuzia si se instituie tratament de sustinere, dupa caz (vezi pct. 4.2).
Administrarea perfuziei se va relua cu respectarea recomandarilor din ghidurile institutionale.

Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia este un eveniment bine documentat care a fost raportat in urma tratamentului
cu Zemcelpro si care ar putea fi asociat cu scaderea ratei de supravietuire. A fost raportat la 19 % din
pacientii carora li s-a efectuat transplant cu Zemcelpro (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca pacientii sa fie
monitorizati prin teste de laborator care indica prezenta hipogamaglobulinemiei si sa fie tratati in mod



corespunzator, in conformitate cu ghidurile institutionale.

Boald veno-ocluziva

Boala veno-ocluziva (VOD) este un eveniment bine documentat raportat uneori dupa TCSH. In
studiile clinice cu Zemcelpro au fost raportate cazuri rare de VOD (vezi pct. 4.8, tabelul 1), inclusiv un
eveniment letal. Desi nu este diferit de un TCSH obisnuit, se recomanda ca pacientii sa fie
monitorizati pentru a identifica semnele de VOD si sa fie tratati in mod corespunzator, in conformitate
cu ghidurile institutionale.

Sindrom hemolitic-uremic

Sindromul hemolitic-uremic (HUS) este un eveniment bine documentat, raportat uneori dupa TCSH.
In studiile clinice cu Zemcelpro au fost raportate cazuri rare de HUS (vezi pet. 4.8, tabelul 1). Desi nu
este diferit de un TCSH obisnuit, se recomanda ca pacientii sd fie monitorizati pentru a identifica
semnele de HUS si sa fie tratati in mod corespunzétor, in conformitate cu ghidurile institutionale.

Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 477 mg pe doza, echivalent cu 24 % din aportul zilnic maxim de
sodiu recomandat de OMS la adulti.

Potasiu
Acest medicament contine mai putin de 1,3 mmol (50 mg) de potasiu per doza.

Dimetilsulfoxid (DMSO)

Acest medicament contine DMSO 17,6 g per doza. Pentru un adult de 70 kg, DMSO perfuzat
reprezintd 25 % din doza zilnicd maxima recomandata de 1 g de DMSO/kg.

Se stie cad acest excipient poate cauza reactie anafilactica in urma administrarii parenterale. Toti
pacientii au nevoie de monitorizare atenta in timpul administrarii perfuziei.

Riscuri teoretice asociate cu donatorul

Desi nu sunt sustinute de experienta clinica, dupa tratamentul cu Zemcelpro pot aparea hematopoieza
clonala si riscuri asociate cu donatorul (de exemplu, afectiuni maligne sau tulburari genetice
ereditare). Pacientii trebuie monitorizati in mod corespunzator, in conformitate cu ghidurile
institutionale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Vaccinuri vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Zemcelpro sau ulterior
tratamentului cu Zemcelpro nu a fost studiatd. Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii nu este
recomandatd timp de cel putin 6 saptaiméani inainte de inceperea regimului de conditionare si pana la

recuperarea imuna in urma tratamentului cu Zemcelpro.

Globulina antitimocitard (ATG)

Utilizarea ATG nu este recomandata ca parte a regimului de conditionare si nainte de grefare.
4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Pentru riscurile legate de terapia de conditionare mieloablativa necesara inainte de utilizarea



Zemcelpro si recomandérile concomitente, trebuie consultate informatiile referitoare la medicament
pentru terapia de conditionare mieloablativa.

Femei aflate la varsta fertila

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un rezultat negativ la testul seric de sarcina in
intervalul de 30 de zile Tnainte de tratamentul cu Zemcelpro si trebuie sé fie dispuse sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace.

Contraceptia la barbati si femei

Datele privind expunerea sunt insuficiente pentru a furniza o recomandare privind durata contraceptiei
in urma tratamentului cu Zemcelpro. Trebuie utilizate metode eficiente de contraceptie la barbatii
fertili si femeile fertile tratati cu Zemcelpro.

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea dorocubicelului la femei gravide. Nu au fost efectuate studii la
animale cu dorocubicel pentru a evalua daca acesta poate cauza afectiuni fetale atunci cand este

administrat unei femei gravide (vezi pct. 5.3). Zemcelpro nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la
femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se stie daca dorocubicelul se excreta in laptele uman. Utilizarea Zemcelpro nu este recomandata in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul dorocubicelului asupra fertilitatii la om sau la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu se stie daca Zemcelpro are vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Deoarece terapia de conditionare, profilactica si de sustinere administratd impreund cu
Zemcelpro poate cauza oboseald si modificare a capacitatii mintale, pacientilor li se recomanda sa se
abtind de la a conduce vehicule si de la a se implica in ocupatii sau activitati periculoase, cum ar fi
folosirea unor utilaje grele sau potential periculoase in aceastd perioada initiala.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3 sau mai mare au fost limfopenie (46,6 %), infectii

(44,8 %), anemie (44,0 %), neutropenie (35,3 %), trombocitopenie (31,9 %), leucopenie (20,3 %),
hipogamaglobulinemie (18,1 %), neutropenie febrila (15,5 %), hipertensiune arteriala (12,9 %),
sindrom de grefare (11,2 %) si pneumonie (11,2 %). Conform criteriilor NIH, la 60,0 % din pacienti a
fost raportata BGCG acuta, iar la 16,0 % din pacienti a fost raportatd BGCG cronica.

Au aparut reactii adverse letale la 7,8 % din pacientii tratati cu Zemcelpro, inclusiv infectii [2,6 %,
inclusiv sepsis (0,9 %), infectie enterococica (0,9 %), pneumonie (0,9 %), BGCG acuta (1,7 %), HAD
(1,7 %), IPS (0,9 %), COP (0,9 %) si hipertensiune pulmonara (0,9 %)].

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse asociate cu Zemcelpro, incluse in tabelul 1, se bazeaza pe date
centralizate din 5 studii (001, 002, 003, 004 si 007) efectuate la 116 pacienti, carora li s-a administrat o



dozé de Zemcelpro si care au fost urmariti pe o duratd mediana de 24 de luni. Frecventele reactiilor
adverse din studiile clinice se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse din orice cauza, in cazul
carora o proportie a evenimentelor asociate unei reactii adverse poate avea alte cauze.

Mai jos sunt prezentate Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE) de
gradul 3 sau mai mare si reactiile adverse neobisnuite de gradul 1-2. Aceste reactii adverse sunt
prezentate conform clasificirii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. In
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate in functie de
frecventd, primele fiind cele mai frecvente, utilizand conventia urmatoare: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100). in cadrul fiecirei categorii
de frecventd, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 privind reactiile adverse CTCAE observate in studiile clinice cu Zemcelpro
prezentate pe aparate, sisteme si organe

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente Limfopenie

Anemie

Neutropenie

Trombocitopenie

Leucopenie

Neutropenie febrila

Mai putin frecvente Anemie hemoliticd autoimuna
Citopenie

Microangiopatie trombotica

Tulburiri cardiace
Mai putin frecvente Angina pectorala

Fibrilatie atriala

Flutter atrial

Pericardita

Disfunctie ventriculard dreapta
Afectiuni congenitale, familiale si genetice

Mai putin frecvente Aplazie

Anomalie citogenetica
Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Hipoacuzie
Tulburiari endocrine
Mai putin frecvente | Insuficientd suprarenala
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente Diaree
Greata
Stomatita
Durere abdominala
Mai putin frecvente Stenoza anala
Colita
Enterocolita
Ulcer jejunal cu perforatie
Malabsorbtie

Pneumatoza intestinala
Tulburari generale si 1a nivelul locului de administrare

Frecvente Pirexie
Oboseala
Mai putin frecvente Edem generalizat

Stare generala de rau
Inflamatie la nivelul mucoasei

Tulburiri hepatobiliare
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Frecvente Boald hepaticd veno-ocluziva

Mai putin frecvente Hiperbilirubinemie

Tulburiri ale sistemului imunitar

Foarte frecvente BGCG acuti (gradul II-11T)"
Hipogamaglobulinemie
Sindromul de grefare
BGCG cronici"

Infectii si infestari***

Foarte frecvente Infectii bacteriene (inclusiv pneumonii)
Infectii virale

Frecvente Infectii fungice

Infectii nespecificate

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente | Esecul grefei
Investigatii diagnostice
Frecvente Scadere a numarului de limfocite CD4

Valori serice crescute ale alanin-aminotransferazei
Scadere a titrului de imunoglobuline
Valori serice crescute ale aspartat-aminotransferazei

Mai putin frecvente Valori crescute ale bilirubinei

Valori scézute ale bilirubinei

Scadere a capacitatii de difuziune a monoxidului de carbon
Test CMV pozitiv

Prelungire a intervalului QT pe electrocardiograma

Valori scazute ale hemoglobinei

Scadere a numarului de neutrofile

Tulburiri metabolice si de nutritie

Frecvente Scadere a apetitului alimentar
Hipokaliemie
Hiperglicemie
Hipofosfatemie
Mai putin frecvente Deshidratare
Hiponatremie
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente Dureri osoase
Slabiciune musculara
Mai putin frecvente Necroza a tesuturilor moi
Tumori benigne, maligne si nespecificate
Frecvente | Tulburare limfoproliferativa post-transplant
Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente Cefalee
Mai putin frecvente Accident vascular cerebral
Encefalopatie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Delir
Tulburare obsesiv-compulsiva

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Frecvente Sindrom hemolitic-uremic (HUS)
Afectare renala acuta
Cistita hemoragica

Mai putin frecvente Microangiopatie trombotica limitata renal

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Pneumonie in organizare criptogenica
Epistaxis

HAD

1"




Hipertensiune pulmonara
Embolie pulmonara
Mai putin frecvente Sindromul pneumoniei idiopatice (pneumonita)
Infiltrare pulmonara
Pneumotorax
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Eruptie maculopapulara
Mai putin frecvente Dermatitd acneiforma
Eczema
Prurit
Proceduri medicale si chirurgicale
Mai putin frecvente Colectomie
Tulburiri vasculare
Foarte frecvente Hipertensiune arteriala
Frecvente Microangiopatie
Mai putin frecvente Scadere a tensiunii arteriale si tulburari nespecifice ale
tensiunii arteriale
Hematom
Hipotensiune arteriala
Hipotensiune arteriald ortostatica

“conform criteriilor NTH (BGCGa 45,7 % grad 11, 10,3 % grad 11T si 0,9 % grad IV la 100 de zile dupd transplant)
** conform criteriilor NIH (BGCGec 7,8 % moderata si 5,2 % moderatd pana la severd, la 1 an dupa transplant).
*** infectiile si infestdrile prezentate reflectd termenii din grupul cu activitate la nivel inalt.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Dupa perfuzia cu Zemcelpro au aparut infectii severe, inclusiv infectii care au pus viata in pericol si
letale. Incidenta globala a infectiilor dupa transplant de grad > 3 conform CTCAE a fost de 75,0 %
(62,1 % severe, 6,0 % care pun viata in pericol si 6,9 % letale). Au fost de cauza bacteriana (52,6 %,
sepsisul si pneumonia fiind cele mai frecvente), virale (45,7 %, infectiile cu virusul Epstein-Barr,
citomegalovirus, coronavirus si adenovirus fiind cele mai frecvente), fungica (9,5 %) sau nespecificata
(8,6 %). Debutul lor diferd foarte mult, cu o medie de 109 zile dupa transplant. Majoritatea s-au remis,
avand o duratd mediana de 13 zile. Printre infectiile letale se numara sepsisul, socul septic si
pneumonia. Vezi pct. 4.4 pentru recomandarile de tratament.

Sindromul de grefare

Sindromul de grefare a fost raportat la 11,2 % (13/116) din pacientii carora li s-a efectuat transplant cu
Zemcelpro, cu o incidenta de 8,6 %, fara cazuri severe in randul celor tratati cu tacrolimus/MMF ca
profilaxie a BGCG. Debutul median a fost de 13 zile dupa transplant (interval: 8-25). Toate cazurile
s-au remis prin terapie cu corticosteroizi cu o duratd mediand de 5 zile (interval: 1-18. Vezi pct. 4.4
pentru recomandarile de tratament.

Hemoragie alveolara difuza

Au fost raportate cazuri de hemoragie alveolara difuza la 3 pacienti (2,6 %) cdrora li s-a efectuat
transplant cu Zemcelpro, cu un debut median de 22 de zile dupa transplant (interval: 20-355). Desi un
pacient si-a revenit la 9 zile, 2 pacienti au decedat, in pofida terapiei adecvate. Vezi pct. 4.4 pentru
recomandarile de tratament.

Pneumonita

Pneumonita a fost raportata la 8 (6,9 %) dintre pacientii carora li s-a efectuat transplant cu Zemcelpro,
cu un debut median de 157 de zile dupa transplant (interval: 7-283). Cazurile au inclus 3 cazuri de
sindrom de pneumonie idiopatica (IPS) (2,6 %), 4 cazuri de pneumonie 1n organizare criptogenica
(3.4 %) (COP) si 1 caz de pneumonita nespecificata (0,9 %). 66,7 % din cazuri s-au recuperat, cu o
duratd mediand de 29 de zile (interval: 9-201). Doi pacienti (1,7 %) (unul cu IPS si altul cu COP) au
decedat din cauza acestei afectiuni. Vezi pct. 4.4 pentru recomandarile de tratament.
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Boala limfoproliferativa post-transplant

Boala limfoproliferativa post-transplant a fost raportata la 3 pacienti (2,6 %) carora li s-a efectuat
transplant cu Zemcelpro, cu un debut median de 90 de zile dupa transplant (interval: 70-112). Toate
cazurile s-au remis prin terapie cu rituximab cu o duratd mediana de 39 de zile (interval: 33-157). Vezi
pct. 4.4 pentru recomandarile de tratament.

Boala grefa-contra-gazda

In general, incidenta BGCG acuta si cronica a fost de 66,4 % si, respectiv, 14,7 %. La 100 de zile dupa
transplant, BGCG acuta de grad I, I1I si IV a fost raportata la 52,0 %, 11,8 % si, respectiv, 1,0 %. in
mod similar, la 12,9 % si, respectiv, 8,6 % din pacienti au fost raportate cazuri de BGCG cronica
usoara i moderata pand la severd la 1 an dupa transplant. Cea mai mare parte a cazurilor a putut fi
controlata printr-un tratament pe baza de corticosteroizi, cu o duratd mediana de 18 (0-321) zile, dar 2
pacienti (1,7 %) au decedat din cauza infectiilor asociate cu BGCG. Abordarea terapeuticd a BGCG
trebuie sa respecte ghidurile institutiilor locale (vezi pct. 4.4 pentru recomandarile de tratament).

Esecul grefei

Esecul grefei a fost raportat la 5,2 % din pacientii carora li s-a efectuat transplant cu Zemcelpro cu un
debut median de 26,5 zile dupa transplant (interval: 7-28). Terapia de salvare a putut fi administrata cu
o durata mediana de 23 de zile (interval: 7-32) la toti pacientii, cu exceptia unuia, care a decedat n
urma unui eveniment de mortalitate non — recidiva, fara legatura cu transplantul, inainte de a fi salvat.

Citopenii prelungite

Citopeniile prelungite, inclusiv neutropenia (64,7 %), trombocitopenia (63,8 %), leucopenia (62,9 %),
limfopenia (61,2 %) si anemia (56,9 %) sunt foarte frecvente In urma unui regim de conditionare
mieloablativa. Vezi pct. 4.4 pentru recomandarile de tratament.

Copii si adolescenti

Desi datele sunt limitate, profilul de siguranta este similar cu cel observat la adulti (reactii adverse la
medicament cu o frecventa > 20 %: anemie, scadere a apetitului alimentar, neutropenie febrila, greata,
stomatita si epistaxis). Durata mediana de urmarire de 7 luni nu permite interpretari suplimentare ale
rezultatelor clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate la medicament

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Riscul de supradozaj este limitat. Nu au existat cazuri de supradozaj in timpul studiilor clinice.

Toate cele 4 pungi cu componenta celulara CD34- neexpandata care rezulta din fabricarea Zemcelpro
vor fi administrate 1n perfuzie. Doar 1n circumstante foarte rare, Certificatul de eliberare pentru
perfuzie va impune sa nu se administreze toate cele 4 pungi cu componenta de celule CD34+
expandate (dorocubicel) rezultate din fabricarea Zemcelpro. In cazul in care acest lucru nu este
respectat cu strictete, supradozajul cu dorocubicel rezultat poate fi asociat cu un risc crescut de reactii
asociate perfuziei si cu sindromul grefarii. Pacientii trebuie sa fie monitorizati in ceea ce priveste
aparitia unor astfel de evenimente.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substituenti de sange si solutii perfuzabile, alte produse din sange. Codul
ATC: BOSAX04
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Mecanism de actiune

Dorocubicelul este un crioconservat UM171 [(1R, 4R)-N1-(2-benzil-7-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-9H-
pirimido[4,5-b]indol-4-il)ciclohexan-1,4-diamina dihidrobromura] — terapie cu celule hematopoietice
progenitoare expandate derivate dintr-o singura unitate de sange din cordonul ombilical si utilizate ca
sursa de celule stem alogene donatoare.

Principalul mecanism de actiune al dorocubicelului constad In promovarea recuperarii hematopoietice
si a reconstituirii imune prin activitatea celulelor stem hematopoietice CD34+ expandate.

Celulele CD34- neexpandate, reprezentate in principal din celule T CD3+, joaca un rol complementar
prin sprijinirea reconstituirii imune si prin furnizarea de efecte grefa-versus-leucemie (GVL) dupa
transplant.

Celulele stem hematopoietice/progenitoare din Zemcelpro migreaza in maduva osoasa, unde se divid,
ajung la maturitate si se diferentiaza in toate liniile de descendentd hematologica. Celulele mature sunt
eliberate 1n fluxul sanguin, unde unele circula, iar altele migreaza la tesuturi, restabilind partial sau
integral hemoleucograma si functionalitatea, inclusiv functia imunitara a celulelor sanguine care
provin din maduva.

Efecte farmacodinamice

Prin transplantul de Zemcelpro s-au obtinut reconstituirea hematologica si chimerismul complet al
donatorului in toate liniile de celule stem hematopoietice. Reconstituirea celulelor T a fost, de
asemenea, prompta, cu diversitatea receptorilor celulelor T (TCR) la 6 si 12 luni dupa transplant.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Zemcelpro la pacientii cu afectiuni hematologice maligne
care necesita un transplant de celule stem hematopoietice au fost evaluate in doua studii deschise,
necontrolate, cu un singur brat, fara comparatie cu alte tipuri de celule donatoare; la pacientii cu
leucemie cu risc crescut si mielodisplazie [ECT-001-CB.002 (002), n=30 si ECT-001-CB.004 (004),
n=30].

Siguranta Zemcelpro a fost evaluata si in 3 studii deschise suplimentare, necontrolate, cu un singur
brat, fara comparatie cu alte tipuri de celule donatoare; un (1) studiu la pacienti cu cancere ale sangelui
la care nu exista donatori standard cu compatibilitate HLA din familie sau neinruditi [ECT-001-
CB.001 (001)]; un (1) studiu la pacienti cu mielom multiplu cu risc crescut [ECT-001-CB.003 (003);
n=18]; un (1) studiu la copii si adolescenti cu afectiuni mieloide maligne cu risc crescut [ECT-001-
CB.007 (007); n=12]. Vezi pct. 4.8.

Pentru a evalua eficacitatea Zemcelpro la o populatie reprezentativa de pacienti adulti cu afectiuni
hematologice maligne care necesitd un transplant de celule stem hematopoietice alogene, care nu
dispun de un donator compatibil si accesibil, au fost analizate date centralizate din studiile 002 si 004,
axandu-se pe o populatie pivot de 25 de pacienti inscrigi pentru a utiliza Zemcelpro crioconservat
fabricat dintr-o CBU mica, in urma unui regim de conditionare mieloablativa de intensitate mare sau
intermediara. A se vedea tabelul 2 pentru caracteristicile pacientilor. CBU mica este definitd conform
criteriilor pentru doza minima de celule ale Be The Match & National Marrow Donor
Program/American Society for Transplantation and Cellular Therapy NMDP/ASTCT) pentru
transplant de CBU unica, adica continut de celule TNC si CD34 inainte de crioconservare mai mic de
2,5%10" TNC/kg si, respectiv, 1,5x10° CD34/kg.

Tabelul 2 Date demografice cumulate si caracteristici initiale ale bolii la pacientii din studiile
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Zemcelpro (la 15 martie 2024)

Categorie

Inscris cu
Zemcelpro
crioconservat
fabricat dintr-o
CBU mica
(intentie de
tratament, n=25)

Varsta (ani)

Mediana (IQR) 47 (40, 53)

Min-Max 24-64
Sex —n (%)

Masculin 18 (72,0 %)

Feminin 7 (28,0 %)
Rasad

Caucaziana 17 (68,0 %)

Afro-americana 1 (4,0 %)

Asiatica 1 (4,0 %)

Altele 6 (24,0 %)

Categoria de boala
Leucemie mieloida acuta

11 (44,0 %)

Leucemie limfoida acuta 3 (12,0 %)
Sindrom mielodisplazic 0 (0,0 %)
Leucemie mieloida cronica (faza blastica) 0 (0,0 %)
Limfom Hodgkin 0 (0,0 %)
Limfom non-Hodgkin, limfom agresiv 0 (0,0 %)
Leucemie/limfom cu celule T la adulti 0 (0,0 %)
Leucemie limfocitara cronica si o
transformarea in limfom Hodgkin 0(0,0%)
TCSH anterior 7 (28,0 %)

Dintre cei 25 de pacienti inscrigi in populatia pivot, la 24 de pacienti s-a administrat perfuzie cu
Zemcelpro. Eficacitatea a fost evaluata prin criteriile finale de evaluare a grefarii neutrofilelor si
trombocitelor (Tabelul 3). La data limita de colectare a datelor, studiile 002 si 004 erau inca in
desfasurare.

Tabelul 3 Rezultatele privind eficacitatea la pacientii adulti cu afectiuni hematologice maligne
tratati cu Zemcelpro crioconservat, fabricat dintr-o CBU mica (n=25), urmarire

mediana 13,3 luni

Criterii finale de evaluare

inscris cu Zemcelpro
crioconservat fabricat
dintr-o CBU mica
(intentie de tratament,
n=25%

Durata mediana pana la grefarea
neutrofilelor’ (NAN > 500/ul):
Mediana (IQR) [interval]',

Mediani (IQR) [interval]2 (scenariul cel mai

pesimist)

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

Incidenta grefarii neutrofilelor NAN >
500/ul 1n ziua 42 — n (%)

21/253% (84,0 %)

Timpul median pana la grefarea
trombocitelor’

(=20 000/ul)

Mediana (IQR) [interval]

Mediana (IQR) [interval]z (scenariul cel mai

40 de zile (37-62) [29-175]
48 de zile (38-100) [29-175]
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pesimist)

Incidenta grefarii trombocitelor
(=20 000/uL) in ziua 100 —n (%)
Urmirire mediand (IQR) (luni) ™" 13,3 (0,9-38,2)

17/25% (68,0 %)

Zemcelpro in unitatea clinica a fost de 31 de zile (IQR: 22-41 de zile), iar durata mediana de inscriere in studiu pana la data
administrarii perfuziei cu Zemcelpro a fost de 42 de zile (IQR: 35-56 de zile).

** timpul scurs de la perfuzie pana la data finalizarii sau intreruperii urmdririi inainte de data limitd de colectare a datelor
NAN: numar absolut de neutrofile; IQR: interval intercuartilic

! Factorul de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF) a fost administrat in perioada imediat urmatoare transplantului

(5 ng/kg/zi), pentru a reduce la minimum riscul de neutropenie si infectie.

2 La populatiile cu intentie de tratament, Intr-o analiz3 a celui mai pesimist scenariu, s-a presupus ca pacientii care nu au atins
grefarea neutrofilelor pana in ziua 42 sau grefarea trombocitelor pana in ziua 100 dupa transplant, inclusiv pacientii carora nu
li s-a efectuat un transplant sau la care grefarea nu a reusit din orice motiv (NRM sau recidiva inainte de grefare) au esuat in
ziua 42, respectiv in ziua 100.

3 Include 1 pacient ciruia nu i s-a efectuat transplantul din cauza unei probleme de livrare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zemcelpro la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in TCSH la
pacienti cu afectiuni hematologice maligne (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

La momentul aprobarii la adulti, datele referitoare la copii si adolescenti sunt limitate la 9/12 subiecti
cu varsta sub 18 ani, carora li s-a efectuat transplant cu Zemcelpro pentru afectiuni mieloide maligne
cu risc crescut in studiul 007 (6 cu LMA, 3 cu SMD). Administrarea Zemcelpro a dus la grefarea
neutrofilelor si a trombocitelor in proportie de 88,9 % si, respectiv, 77,8 %, la 0 medie de 21,5 si,
respectiv, 48 de zile.

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

In studiile clinice, Zemcelpro a dus la un chimerism complet al donatorului (definit ca > 95 % celule
de la donator) in celule mieloide la toti pacientii, Inca din primele 0,5 luni de la transplant. Ulterior,
doar pacientii care se aflau in proces de recurentd a bolii au prezentat chimerism al donatorului

<95 %. In conformitate cu timpul mai lung necesar pentru reconstituirea celulelor T dupa transplant,
chimerismul complet al donatorului in subsetul de celule T a fost atins putin mai tarziu: 63 % si 88 %
din pacienti au atins chimerism complet al donatorului in populatia de celule T la 0,5 luni si 1 luna
dupa transplant.

5.3 Date preclinice de siguranta

Grefarea celulelor CD34+ expandate 1n prezenta UM171 dupa transplantul primar sau secundar si
reconstituirea hematologica timp de pana la 28 de saptaméni la soareci NSG imunocompromisi carora
li s-a efectuat transplant cu pani la 5 000 000 de celule (echivalentul a pani la 2,5x10® celule/kg la
om, depasind astfel doza la om) nu a dus la toxicitate adversa.

Nu au fost efectuate studii de toxicitate la doze repetate.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate.

Analiza citogenetica in vitro a celulelor CD34 + expandate nu a evidentiat nicio modificare
cromozomiald anormala a celulelor expandate.
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Avand in vedere tipul medicamentului, nu au fost efectuate studii preclinice privind fertilitatea,
reproducerea si dezvoltarea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dimetilsulfoxid

Solutie de albumina umana

Clorura de magneziu (E511)

Clorura de potasiu (E508)

Acetat de sodiu (E262)

Clorura de sodiu

Gluconat de sodiu (E576)

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate, Zemcelpro nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Crioconservat: 1 an.

Dupa decongelare: 1 ord la 15 °C — 30 °C.
A nu se recongela medicamentul decongelat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Zemcelpro trebuie pastrat si transportat in faza de vapori a azotului lichid (< —150 °C) si trebuie sa
ramand congelat pand cand pacientul este pregatit pentru tratament, pentru a asigura disponibilitatea
celulelor viabile pentru administrarea la pacient.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Zemcelpro este ambalat intr-o punga de perfuzie din etilen-acetat de vinil (EVA) (50 ml), cu doua
porturi, care contine 20 ml de dispersie celulara.

Fiecare punga de perfuzie este ambalata intr-o folie protectoare. Acest strat de ambalaj secundar
realizat din copolimer EVO este sigilat de doua ori. Fiecare punga de perfuzie ambalata in folie
protectoare sigilata este introdusa intr-o casetd metalica. Casetele sunt apoi introduse intr-un sistem
ModPak etichetat care, la randul sau, este introdus intr-un container de transport criogenic standard si
controlat.

O doza individuala de tratament cuprinde pana la opt (8) pungi de perfuzie de 20 ml fiecare, pana la
patru (4) pungi de dorocubicel si patru (4) pungi de celule CD34- neexpandate.

De asemenea, Zemcelpro este Insotit de un crioflacon care contine o proba din unitatea de sange
originala din cordonul ombilical pentru monitorizarea chimerismului.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
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Zemcelpro trebuie sa fie transportat in interiorul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge,
etange la scurgeri.

Zemcelpro trebuie sa fie transportat intr-un recipient care asigura mentinerea medicamentului la o
temperaturd mai mica de -150 °C si trebuie manipulat cu manusi de protectie si echipamente adecvate.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Zemcelpro trebuie sa ia masurile de precautie adecvate (purtarea de manusi,
imbracaminte protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

Prepararea inainte de administrare

Zemcelpro este compus din doud (2) componente ale celulelor hematopoietice alogene:
. Dorocubicel (celule CD34+ expandate)
o Celule CD34- neexpandate

Confirmarea numarului de pungi de dorocubicel (1-4 pungi) si a numarului de pungi pentru celulele
CD34- neexpandate (intotdeauna 4 pungi) care urmeaza sa fie administrate in perfuzie trebuie sa se

facd pe baza prescriptiei din Certificatul de eliberare pentru perfuzie. Certificatul de eliberare pentru
perfuzie cuprinde ambele componente.

Dorocubicelul se administreaza primul in perfuzie, urmat de celulele CD34- neexpandate. Se
recomanda ca celulele CD34- neexpandate s fie administrate 1n perfuzie 1n aceeasi zi cu
dorocubicelul, dar nu mai tarziu de ziua urmatoare.

Coordonati calendarul pentru decongelarea si administrarea Zemcelpro in perfuzie dupa cum urmeaza:
confirmati pregdatirea pacientului pentru administrarea perfuziei in avans si ajustati ora de incepere a
decongelarii Zemcelpro, astfel Incat acesta sa fie disponibil pentru perfuzie atunci cand pacientul este
pregatit.

Decongelare

Inainte de decongelarea Zemcelpro, confirmati identitatea pacientului si numarul de pungi care trebuie
administrate in perfuzie, in conformitate cu Certificatul de eliberare pentru perfuzie. Decongelati toate
pungile de dorocubicel prescrise Tnainte de pungile de celule CD34- neexpandate. Decongelati céte o
(1) punga pe rand. Nu se incepe decongelarea pungii urmatoare inainte de a stabili ca punga anterioara
se administreaza in conditii de siguranta.
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Figura 1. Caseta de pastrare Zemcelpro

4 N

5 O/ el Ordinea decongelirii
Zemcelpro Primul sau Dupa

—’ Identitatea componentei celulare
Dorocubicel sau
Celule CD34- neexpandate

— }’ Identificator specnﬁg pacientului ' '
Numarul de identificare al beneficiarului

ID CBU
Data nasterii pacientului
Grupa sanguind/Rh-ul pacientului

.

\. J

. Extrageti caseta de pastrare din containerul de transport criogenic. Confirmati i) identitatea
pacientului cu identificatorii pacientului de pe caseta si ii) identitatea componentei celulare
(dorocubicel sau celule CD34- neexpandate) (Figura 1).

o Dupa verificarea casetei, scoateti imediat punga de perfuzie din casetd. Confirmati i) identitatea
pacientului cu identificatorii pacientului de pe punga de perfuzie si ii) identitatea componentei
celulare (dorocubicel sau celule CD34- neexpandate) (Figura 2).

. Inspectati punga (pungile) de perfuzie pentru a identifica rupturi sau fisuri inainte de dezghetare.
Daca o punga este compromisa, nu administrati continutul in perfuzie.
o Introduceti imediat punga de perfuzie in folia protectoare sigilata intr-o baie de apa la 37 °C.

Cand se ajunge la o consistentd semi-lichida, se incepe frimantarea usoara a pungii pana cand
nu mai ramane gheata cristalind. Durata totald a decongeldrii este de aproximativ 2-5 minute per
punga.

. Scoateti punga cu folie protectoare din baia de apa. Dupd decongelare, punga de perfuzie trebuie
administratd cat mai repede posibil. S-a demonstrat ca Zemcelpro este stabil intre 15 °C si 30 °C
timp de pana la 1 ord. Nu diluati, nu spalati si nu esantionati Zemcelpro inainte de perfuzie.

o Cu exceptia cazului In care este preparat la patul pacientului, transportati medicamentul la pat,
la temperatura camerei, intr-o cutie/punga inchisa pentru a-l proteja in timpul transportului.

Nu se perfuzeaza Zemcelpro daca punga de perfuzie este deteriorata, prezintd scurgeri sau pare
compromisa in alt mod.

Administrare
Pentru a administra o singura doza de Zemcelpro, se va administra in perfuzie numarul prescris de

pungi de dorocubicel (de la 1 la 4 pungi) si de celule CD34- neexpandate (intotdeauna 4 pungi).
Numarul total de pungi de perfuzie care urmeaza sa fie administrate trebuie confirmat cu informatiile
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specifice pacientului din Certificatul de eliberare pentru perfuzie.
Dorocubicelul se administreaza primul in perfuzie, urmat de celulele CD34- neexpandate. Se
recomanda ca celulele CD34- neexpandate sa fie administrate n perfuzie in aceeasi zi cu

dorocubicelul, dar nu mai tarziu de ziua urmatoare.

Daca nu se administreaza dorocubicel, celulele CD34- neexpandate nu trebuie administrate in perfuzie
pentru a evita orice reactie imunologica nefavorabila.

In caz de reactie la perfuzie, se recomanda intreruperea perfuziei si initierea tratamentului de sustinere,
dupa caz (vezi pct. 4.4).

Nu diluati, nu spalati si nu esantionati Zemcelpro inainte de perfuzie.

Numai pentru administrare intravenoasa. Pentru perfuzia cu Zemcelpro se recomanda accesul venos
central.

Figura 2. Punga de perfuzie Zemcelpro

Ordinea administrarii
ONAO) Primul sau Dupa

oZemcelprn’

Identitatea componentei celulare
| —> Dorocubicel sau
Celule CD34- neexpandate

Identificator specific pacientului

I < Aanti ~ ~

SE— P Numarul de identificare al beneficiarului
ID CBU

Data nasterii pacientului

/ Grupa sanguina/Rh-ul pacientului

——
1
.

o Preparati materialul pentru perfuzie. Trebuie utilizata o tubulatura fara latex, cu un filtru de
perfuzie standard (170-260 pm). A NU se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.

. Confirmati i) identitatea pacientului cu identificatorii pacientului de pe punga si ii) identitatea
componentei celulare (dorocubicel sau celule CD34- neexpandate) (Figura 2).

. Indepartati invelisul si inspectati continutul pungii de perfuzie decongelate pentru a depista
eventualele agregate celulare vizibile. Daca sunt prezente agregate celulare vizibile, amestecati
usor continutul pungii, micile agregate de material celular ar trebui sa se disperseze prin
amestecare manuald usoard. Agregatele ramase sunt indepartate in mod eficace prin filtrare
inainte de perfuzie.

o Punga decongelata si inspectata trebuie administratd prin perfuzie imediat, la aproximativ 10-
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20 ml pe minut, prin flux gravitational. Zemcelpro este stabil la o temperatura cuprinsa intre
15 °C si 30 °C timp de péna la 1 ord dupa terminarea decongelarii.

- Se clateste tubulatura Tnainte de perfuzie cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9 %).

- Se perfuzeaza tot continutul pungii de perfuzie (20 ml per punga).

- Seclateste de doua ori punga de perfuzie cu 10 ml pana la 30 ml solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) prin clatire inversa, pentru a se asigura ca toate
celulele sunt administrate perfuzabil pacientului.

o Procedura de perfuzie trebuie repetata pentru celelalte pungi. Nu se incepe perfuzarea pungii
urmatoare Tnainte de a stabili ca punga anterioara se administreaza in conditii de siguranta.

Nu se perfuzeaza Zemcelpro daca punga de perfuzie este deteriorata, prezinta scurgeri sau pare
compromisa in alt mod.

Masuri de luat 1n caz de expunere accidentald

Respectati ghidurile locale privind manipularea materialelor de origine umana in caz de expunere
accidentala. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu Zemcelpro trebuie
decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Zemcelpro (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irlanda

Telefon: 353 1 905 3140
E-mail: info@cordexbio.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1960/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Zemcelpro la pacientii adulti cu
afectiuni hematologice maligne care necesitd un transplant de celule stem
hematopoietice alogene dupa conditionarea mieloablativa, pentru care nu este
disponibil niciun alt tip de celule donatoare adecvate, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata trebuie sd prezinte rezultatele finale ale studiului ECT-001-
CB.002: un studiu de faza II, deschis, privind transplantul de sange prelevat din
cordonul ombilical ECT-001 expandat la pacientii cu leucemie
acutd/mielodisplazie cu risc crescut.

28 februarie
2026

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Zemcelpro la pacientii adulti cu
afectiuni hematologice maligne care necesitd un transplant de celule stem
hematopoietice alogene dupa conditionarea mieloablativa, pentru care nu este
disponibil niciun alt tip de celule donatoare adecvate, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului ECT-001-
CB.004: un studiu deschis de faza II privind transplantul de sdnge din cordonul
ombilical ECT-001-expandat la pacientii cu leucemie acutd/mielodisplazie, cu
risc crescut si foarte crescut.

31 august
2026

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Zemcelpro la pacientii cu varsta de 18-
21 de ani, cu afectiuni hematologice maligne care necesita un transplant de celule
stem hematopoietice alogene dupa conditionarea mieloablativa, pentru care nu
este disponibil niciun alt tip de celule donatoare adecvate, detindtorul autorizatiei
de punere pe piata trebuie sa efectueze si s prezinte rezultatele analizei de
subgrup la pacientii cu varsta de 18-21 de ani din studiul ECT-001-CB.010: un
studiu de faza Il, prospectiv, randomizat, privind transplantul de celule stem
alogene cu transplant de sange din cordonul ombilical ECT-001-CB expandat,
fara seroterapie, comparativ cu alta sursa de celule stem la copii si adolescenti cu
leucemie mieloida acuta cu risc crescut/refractara/recidivanta, in conformitate cu
un protocol convenit.

30 1unie 2030

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Zemcelpro si pentru a evalua in
continuare parametrii dozei utilizati la pacientii adulti cu leucemie acutd/SMD cu
risc crescut si cu risc foarte crescut, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd
trebuie sa prezinte rezultatele studiului ECT-001-CB.011: un studiu de faza III
multicentric, prospectiv, randomizat, deschis, pentru transplantul ECT-001-CB
(ECT-001-Expanded Cord Blood), comparativ cu cel mai bun transplant de celule
stem alogene alternativ (Haolo, MMUD) la pacientii cu leucemie
acutd/mielodisplazie cu risc crescut, care se efectueaza in conformitate cu un
protocol convenit.

30 1unie 2030

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Zemcelpro la pacientii adulti cu
afectiuni hematologice maligne care necesitd un transplant de celule stem
hematopoietice alogene dupa conditionarea mieloablativa, pentru care nu este
disponibil niciun alt tip de celule donatoare adecvate, detindtorul autorizatiei de
punere pe piaté trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu non-
interventional prospectiv pe baza datelor dintr-un registru si sa evalueze
parametrii de doza colectati pentru lotul de Zemcelpro fabricat pentru fiecare
pacient inscris in studiu, in conformitate cu un protocol convenit.

30 iunie 2031
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE MODPAK CARE ACOPERA AMBELE COMPONENTE CELULARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zemcelpro > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml /> 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Acest medicament contine celule de origine umana prelevate din sangele donat din cordonul ombilical.
Medicamentul contine doua componente celulare:
1) Dorocubicel (celule CD34+ expandate) contine > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml
dispersie perfuzabila
2) Componenta celulard CD34- neexpandati contine > 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml
dispersie perfuzabila

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: solutie de albumina sericd umana, dimetilsulfoxid, clorurad de sodiu, clorura de
potasiu (E508), gluconat de sodiu (E576), acetat de sodiu (E262) si clorurda de magneziu (E511). Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila

Ambalaj combinat care contine pana la 4 pungi cu celule CD34+ expandate si 4 pungi cu celule CD34-
neexpandate.

Continut: 20 ml per punga.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa prin cateter venos central

Se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa prin flux gravitational.

A nu se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.

Se conecteaza punga de perfuzie la tubul fara latex, cu un filtru de perfuzie standard (170-260 pm).
Inainte de administrarea perfuziei, se confirma ca identitatea pacientului corespunde cu datele de pe
punga de perfuzie.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Se administreaza prima data toate pungile cu dorocubicel.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa decongelare, perioada de valabilitate este de 1 ord, la o temperatura cuprinsa intre 15 °C si 30 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se depozita si a se transporta la temperaturi sub -150 °C. A nu se decongela medicamentul decat
inainte de utilizare. A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Telefon: 353 1 905 3140

E-mail: info@cordexbio.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1960/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Numarul de identificare al beneficiarului: Data nasterii:
ID CBU: Grupa sanguind/Rh:
Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR (CASETA
METALICA)

DOROCUBICEL (CELULE CD34+ EXPANDATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zemcelpro > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml /> 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dorocubicel (celule CD34+ expandate) contine > 0,23x10° celule CD34 viabile/ml dispersie
perfuzabila

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: solutie de albumina sericd umana, dimetilsulfoxid, clorurd de sodiu, clorura de
potasiu (E508), gluconat de sodiu (E576), acetat de sodiu (E262) si clorurd de magneziu (E511). Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
Punga X/4 cu celule CD34+ expandate
Continut: 20 ml per punga.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa prin cateter venos central

Se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa prin flux gravitational

A nu se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.

Se conecteaza punga de perfuzie la tubul fara latex, cu un filtru de perfuzie standard (170-260 pm).
Inainte de administrarea perfuziei, se confirma ca identitatea pacientului corespunde cu datele de pe
punga de perfuzie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrati PRIMA DATA.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa decongelare, perioada de valabilitate este de 1 ora, la o temperatura cuprinsa intre 15 °C si 30 °C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se depozita si a se transporta la temperaturi sub -150 °C. A nu se decongela medicamentul decat
inainte de utilizare. A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate In conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Telefon: 353 1 905 3140

E-mail: info@cordexbio.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1960/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Numarul de identificare al beneficiarului: Data nasterii:
ID CBU: Grupa sanguind/Rh:
Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR (CASETA
METALICA)

COMPONENTA CELULE CD34-NEEXPANDATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zemcelpro > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml / > 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Componenta cu celule CD34- neexpandate contine > 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: solutie de albumina sericd umana, dimetilsulfoxid, clorurd de sodiu, clorura de
potasiu (E508), gluconat de sodiu (E576), acetat de sodiu (E262) si clorurd de magneziu (E511). Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
Punga X/4 cu celule CD34- neexpandate
Continut: 20 ml per punga.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa prin cateter venos central

Se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa prin flux gravitational

A nu se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.

Se conecteaza punga de perfuzie la tubul fara latex, cu un filtru de perfuzie standard (170-260 pm).
Inainte de administrarea perfuziei, se confirma ca identitatea pacientului corespunde cu datele de pe
punga de perfuzie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrati DUPA ce se incheie administrarea tuturor pungilor cu dorocubicel.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa decongelare, perioada de valabilitate este de 1 ord, la o temperatura cuprinsa intre 15 °C si 30 °C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se depozita si a se transporta la temperaturi sub -150 °C. A nu se decongela medicamentul decat
inainte de utilizare. A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate In conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Telefon: 353 1 905 3140

E-mail: info@cordexbio.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1960/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Numarul de identificare al beneficiarului: Data nasterii:
ID CBU: Grupa sanguind/Rh:
Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PUNGII DE PERFUZIE —- DOROCUBICEL (CELULE CD34 + EXPANDATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zemcelpro > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml /> 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dorocubicel (celule CD34+ expandate) contine > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: solutie de albumina sericd umana, dimetilsulfoxid, clorurad de sodiu, clorurd de
potasiu (E508), gluconat de sodiu (E576), acetat de sodiu (E262) si clorurd de magneziu (E511). Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
1 punga dintre cele 4 pungi cu dorocubicel
20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa prin cateter venos central. Se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa prin flux gravitational

A nu se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.

Se conecteaza punga de perfuzie la tubul fara latex, cu un filtru de perfuzie standard (170-260 pm).
Inainte de administrarea perfuziei, se confirma ca identitatea pacientului corespunde cu datele de pe
punga de perfuzie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrati prima data.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa decongelare, perioada de valabilitate este de 1 ord, la o temperatura cuprinsa Intre 15 °C si 30 °C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se depozita si a se transporta la temperaturi sub -150 °C. A nu se decongela medicamentul decat
inainte de utilizare. A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Telefon: 353 1 905 3140

E-mail: info@cordexbio.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1960/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Numarul de identificare al beneficiarului: Data nasterii:
ID CBU: Grupa sanguind/Rh:
Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PUNGII DE PERFUZIE - COMPONENTA CELULE CD34 NEEXPANDATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zemcelpro > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml /> 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Componenta cu celule CD34- neexpandate contine > 0,53x10° celule CD3 viabile/ml dispersie
perfuzabila

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: solutie de albumina sericd umana, dimetilsulfoxid, clorura de sodiu, clorura de
potasiu (E508), gluconat de sodiu (E576), acetat de sodiu (E262) si clorurd de magneziu (E511). Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

| . FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabila
1 punga dintre cele 4 pungi cu celule CD34- neexpandate
20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa prin cateter venos central

Se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa prin flux gravitational

A nu se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.

Se conecteaza punga de perfuzie la tubul fara latex, cu un filtru de perfuzie standard (170-260 pm).
Inainte de administrarea perfuziei, se confirma ca identitatea pacientului corespunde cu datele de pe
punga de perfuzie

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrati DUPA ce se incheie administrarea tuturor pungilor cu dorocubicel.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa decongelare, perioada de valabilitate este de 1 ord, la o temperatura cuprinsa intre 15 °C si 30 °C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se depozita si a se transporta la temperaturi sub -150 °C. A nu se decongela medicamentul decat
inainte de utilizare. A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentul neutilizat sau deseurile provenite din
medicament trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor
provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cordex Biologics International Limited
5" Floor, Block E, Iveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlanda
Telefon: 353 1 905 3140

E-mail: info@cordexbio.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1960/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Numarul de identificare al beneficiarului: Data nasterii:
ID CBU: Grupa sanguind/Rh:
Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Zemcelpro > 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml / > 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml dispersie
perfuzabila
dorocubicel/celule CD34- neexpandate

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Zemcelpro si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Zemcelpro
Cum se administreazd Zemcelpro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zemcelpro

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S e

1. Ce este Zemcelpro si pentru ce se utilizeaza

Zemcelpro este o terapie cu celule sanguine. Acest medicament este produs special pentru
dumneavoastra din celule stem sanguine umane (celule din sange care se pot transforma in orice alt tip
de celule sanguine) care sunt prelevate din sdngele donat din cordonul ombilical. Medicamentul
contine atat substanta activa dorocubicel, cat si celulele donatoare nemodificate (numite celule CD34-

).

Zemcelpro se utilizeaza pentru tratarea adultilor cu cancer al sdngelui care au nevoie de un transplant
de celule stem hematopoietice dupa chimioterapie si pentru care nu este disponibil un donator
compatibil.

Cum actioneaza Zemcelpro

Celulele stem hematopoietice din acest medicament sunt modificate si multiplicate in laborator. Se
asigura astfel ca vor actiona in mod optim in tratamentul dumneavoastra. Inainte de a vi se administra
acest medicament, vi se va administra chimioterapie pentru a distruge celulele canceroase din sange.
Atunci cand vi se administreaza Zemcelpro, noile celule stem din acest medicament va vor inlocui
propriile celule stem. Acest lucru va ajuta sistemul imunitar (mecanismul natural de apéarare al
organismului) sa va protejeze sau sa lupte Impotriva cancerului sangelui.

Daca aveti intrebari despre modul in care actioneaza Zemcelpro sau despre motivul pentru care v-a
fost prescris acest medicament, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Zemcelpro

Nu trebuie sa vi se administreze Zemcelpro:

- dacd sunteti alergic la oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6);
- dacd nu puteti tolera chimioterapia adecvata utilizata nainte de a vi se administra Zemcelpro.



Atentionari si precautii

Zemcelpro este conceput special pentru dumneavoastrd din celulele sanguine donatoare si trebuie sa
va fie administrat doar dumneavoastra.

Inainte de a vi se administra Zemcelpro, spuneti medicului dumneavoastra daca:

. observati cad simptomele cancerului se agraveaza (de exemplu, febra, senzatie de slabiciune,
sangerari la nivelul gingiilor sau vanatai);
o aveti semne de infectii (de exemplu febra, tuse, frisoane, dureri in gat).

Medicul dumneavoastrd va va examina plamanii, inima si tensiunea arteriala, starea generala de
sandtate pe baza analizelor de sange si daca leucemia (cancerul de sange) se agraveaza.

in timp ce sau dupi ce vi s-a administrat Zemcelpro

Adresati-va imediat medicului sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii:

. Durere in piept, tuse, dificultati la inghitire, ameteli, batai rapide ale inimii, umflare, eruptii pe
piele, mancarimi, dificultati la respiratie in timpul sau dupa utilizarea acestui medicament.
Acestea pot fi simptome ale unor reactii alergice grave sau asociate perfuziei care pot justifica
intreruperea sau oprirea terapiei (vezi pct. 3 — Cum se administreaza Zemcelpro);

. Febra, care poate fi un simptom al unei infectii. Masurati-va temperatura de doua ori pe zi timp
de 3-4 saptamani dupa tratamentul cu Zemcelpro. Dacd temperatura este crescuta, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra, deoarece unele infectii pot pune viata in pericol;

. Diaree, febra, eruptii pe piele, crestere inexplicabila in greutate sau ingalbenire a ochilor (icter).
Acestea pot fi simptome ale unor afectiuni grave, boala grefa-contra-gazda (BGCG) sau
sindrom de grefare. Ele pot pune viata in pericol si poate fi necesar tratament suplimentar;

. Stare generald de rau, umflare a ganglionilor limfatici, scadere in greutate sau ingélbenire a
pielii sau ochilor. Acestea pot fi semne ale unui cancer secundar, precum tulburarea
limfoproliferativa post-transplant. Medicul dumneavoastra poate efectua teste suplimentare;

. Respiratia ingreunata, durerea in piept, febra, sputa cu sange pot fi semne de hemoragie
alveolara difuza (HAD). HAD poate pune in pericol viata si poate necesita tratament
suplimentar;

o Respiratia ingreunata, tusea si febra pot fi semne de pneumonita (inflamatie a plamanilor).

Pneumonita, inclusiv pneumonita in organizare criptogenica (COP) si sindromul pneumoniei
idiopatice (IPS) pot pune viata in pericol si poate fi necesar tratament suplimentar;

. Infectiile recurente pot fi semne ale unei hipogamaglobulinemii, care poate necesita tratament
suplimentar;
. Icterul, durerea de ficat (sub coastele din partea dreaptd), prezenta lichidului in abdomen si

cresterea brusca in greutate pot fi semne de boald veno-ocluziva, care poate necesita un
tratament specific;

J Varsaturile, diareea cu sdnge, durerea de stomac, febra, frisoanele si durerea de cap pot fi semne
ale sindromului hemolitic-uremic (HUS);
o Sangerdrile grave sau frecvente sau infectiile pot fi semne de esec al grefei, o afectiune care

pune viata in pericol si care necesitd o atentie deosebita.

Zemcelpro se obtine din sdnge uman donat. Unele produse din sdnge uman au transmis anumite
virusuri (cum ar fi HIV, hepatita B sau C) sau pot fi asociate cu riscuri teoretice asociate donatorului
(de exemplu, boli maligne sau boli genetice) la persoanele carora le-au fost administrate, desi riscul
este scazut. Atat donatorii umani, cat si sangele donat sunt testati pentru virusuri, pentru a mentine
riscul de transmitere la un nivel scazut. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti motive de
ingrijorare cu privire la acest risc.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu regularitate hemoleucograma dupa ce vi se administreaza

Zemcelpro, deoarece este posibil sa scada numarul de celule din sdnge si de alte componente ale
sangelui.
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Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua in considerare donarea de sange, organe, tesuturi
sau celule.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Zemcelpro la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece exista o
experienta limitata n aceastd grupa de vérsta.

Zemcelpro impreuni cu alte medicamente

Inainte de a vi se administra Zemcelpro, spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent
sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv vaccinuri vii si medicamente eliberate fara
prescriptie medicala, pentru ca alte medicamente pot afecta mecanismul de actiune al Zemcelpro.

Sarcina si alaptarea
Zemcelpro nu este recomandat in sarcind si alaptare.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Efectele Zemcelpro in timpul sarcinii nu sunt cunoscute. Acest medicament va poate afecta fatul sau
nou-nascutul/sugarul.

o Daca ramaneti gravida sau credeti cé ati putea fi gravidd dupa tratamentul cu acest medicament,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

o Daca sunteti o femeie care poate raméane gravida, vi se va efectua un test de sarcina inainte de
inceperea tratamentului. Zemcelpro trebuie administrat numai daca rezultatul aratad ca nu sunteti
gravida.

Nu se stie daca acest medicament trece in laptele matern. Acest medicament poate fi daunator pentru
copilul alaptat.

Contraceptie
Trebuie utilizate metode eficiente de contraceptie la barbatii fertili si femeile fertile tratati cu
Zemcelpro. Discutati cu medicul dumneavoastra despre acestea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se stie dacd Zemcelpro are vreun efect asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Medicamentele utilizate in asociere cu Zemcelpro pot cauza oboseald sau pot reduce
vigilenta. Evitati sa conduceti vehicule si sa va implicati in ocupatii sau activitati periculoase, cum ar
fi manevrarea de masini grele sau potential periculoase in aceasta perioada initiala.

Zemcelpro contine sodiu, potasiu si dimetilsulfoxid (DMSO)
Acest medicament contine 477 mg de sodiu per doza, echivalent cu 24 % din doza maxima zilnica

recomandatd pentru un adult. Aveti nevoie de monitorizare atentd in timpul administrarii perfuziei.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1,3 mmol (50 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine, de asemenea, DMSO, care poate cauza reactii de hipersensibilitate severe.

3. Cum se administreaza Zemcelpro

Zemcelpro va este administrat de un medic dintr-un centru de transplant calificat.

Zemcelpro este un tratament care se administreaza o singura data. Inainte de a vi se administra
Zemcelpro, medicul dumneavoastra va va administra un tip de tratament, denumit regim de

conditionare, pentru a va pregati organismul pentru transplantul de celule stem.
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Cu 30-60 de minute 1nainte de a vi se administra Zemcelpro, este posibil sa vi se administreze si alte
medicamente pentru a preveni reactiile la perfuzie si febra (vezi pct. 2 — Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi
se administreze Zemcelpro). Aceste medicamente pot include antipiretice (impotriva febrei),
antagonisti ai histaminei (antialergice) si antiemetice (impotriva greturilor si varsaturilor). De
asemenea, pot include corticosteroizi, pentru a reduce posibilitatea unei reactii la perfuzie.

Cum vi se administreaza Zemcelpro

o Medicul dumneavoastra va verifica daca identificatorii individuali ai pacientului de pe pungile
de perfuzie Zemcelpro corespund cu datele dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra va va administra acest medicament sub forma de perfuzie intravenoasa
(picurare in vend) printr-un tub.

. Vi se vor administra 1-4 pungi care contin substanta activa (dorocubicel, compus din celule

cultivate si Inmultite in laborator. Aceasta este componenta expandati), urmate de 4 pungi cu
celulele donatoare nemodificate (aceasta este componenta neexpandata). Timpul de perfuzare va
varia, dar, de obicei, fiecare punga va fi perfuzata in mai putin de 15 minute.

o In timpul perfuziei, medicul dumneavoastra va verifica daci aveti dificultiti la respiratie sau
ameteald (posibile simptome ale unei reactii alergice) (vezi pct. 2 — Ce trebuie sa stiti inainte sa
vi se administreze Zemcelpro). In anumite cazuri, perfuzia cu Zemcelpro poate fi intrerupta.

Dupa administrarea Zemcelpro

In cadrul procedurii de transplant, vi se va administra un medicament pentru a reduce riscul de boala
grefa-contra-gazda (BGCG), o complicatie care apare atunci cand celulele stem din sangele din
cordonul ombilical recunosc corpul pacientului ca fiind strdin si 1l atacd. Medicamentul poate fi
administrat initial printr-un cateter venos central (un tub subtire introdus intr-o vena mare, numit si
linie centrald), iar apoi se poate trece la forma de comprimat atunci cand puteti lua medicamentul pe
cale orala.

De asemenea, vi se va administra medicamentul care va ajuta celulele din sange sa se recupereze cat
mai repede si care semnaleaza maduvei osoase sa produca celule albe, care sunt necesare pentru
combaterea si prevenirea infectiilor. Acest medicament va va fi administrat pe linia centrald sau sub
forma de injectie subcutanata n ziua urmatoare administrarii Zemcelpro. Vi se va administra in
continuare zilnic, pand cand numarul celulelor albe revine la normal.

inainte si dupi ce vi se administreazi Zemcelpro

Medicul dumneavoastra va va recomanda sa raméaneti internat(d) in spital in saptdmana anterioara
perfuziei, astfel incat sa va fie administrat regimul de conditionare, si timp de 3-4 saptdmani dupa ce
vi s-a administrat Zemcelpro. Dupa spitalizare, medicul dumneavoastra va va cere sa va prezentati in
mod regulat la vizite de urmadrire, pentru a examina daca tratamentul dumneavoastra functioneaza si
pentru a va ajuta dacd aveti reactii adverse.

Daca nu mergeti la o programare, contactati telefonic medicul sau spitalul cat mai curand posibil
pentru reprogramare.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Inainte de a incepe tratamentul, medicul dumneavoastra va va vorbi despre riscurile
utilizarii acestui medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave dupa perfuzia cu Zemcelpro.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10
o Numar anormal de mic de limfocite (limfopenie), un tip de celule albe. Acest lucru va poate
creste riscul de infectii
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Numar mic de celule rosii (anemie). Semnele sunt paloare a pielii, slabiciune si dificultati la
respiratie

Numar anormal de mic de neutrofile (neutropenie), un tip de celule albe. Acest lucru va poate
creste riscul de infectii

Numar mic de trombocite, componente care ajutd sangele sa se coaguleze (trombocitopenie).
Semnele sunt sdngerare excesiva sau prelungitd si vanatai

Numar scazut ale celulelor albe (leucopenie)

Numar anormal de scazut de neutrofile, asociat cu febra (neutropenie febrild)

Boala grefa-contra-gazda (o afectiune in care celulele transplantate ataca celulele organismului).
Simptomele sunt eruptie pe piele, greatd, varsaturi, diaree, inclusiv scaune cu sange

Infectii frecvente si persistente cauzate de scaderea anticorpilor din sange
(hipogamaglobulinemie)

Sindromul grefarii (o complicatie a transplanturilor de celule stem). Simptomele sunt tuse,
febra, dificultati la respiratie, eruptii pe piele

Infectii cauzate de bacterii

Infectii cauzate de virusuri

Pneumonie (infectie pulmonara), care duce la dificultati la respiratie, dureri toracice, febra, tuse
Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Daca aceste reactii adverse devin severe sau grave,
adresati-vd imediat medicului dumneavoastra.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Diaree

Greata

Durere la nivelul gurii, sdngerare 1n gura, inflamatie la nivelul gingiilor (stomatita)

Durere abdominala

Febra (pirexie)

Oboseala

Afectiune hepatica care blocheaza vasele de sdnge (boald hepatica veno-ocluziva). Simptomele
includ icter, durere de ficat (sub coastele din partea dreaptd), prezentd a lichidului in abdomen si
crestere in greutate

Infectii cauzate de o ciuperca

Rezultate anormale ale analizelor de sange (numar redus al limfocitelor CD34 - scaderea
numarului de limfocite CD4, nivel scazut al imunoglobulinelor — scadere a nivelului de
imunoglobuline)

Valori crescute ale enzimelor hepatice in sdnge (crestere a valorii alanin-aminotransferazei,
crestere a valorii aspartat-aminotransferazei). Acestea sunt semne ca este posibil ca ficatul
dumneavoastra sa nu functioneze normal

Scédere a poftei de mancare

Valori crescute ale zaharului in sange (hiperglicemie)

Valori scazute de potasiu (hipokaliemie) si fosfor (hipofosfatemie) in sdnge. Acestea sunt semne
ca este posibil ca rinichii sd nu functioneze normal

Dureri de oase

Slabiciune musculara

Numar crescut necontrolat al celulelor albe (tulburare limfoproliferativa post-transplant).
Semnele posibile sunt umflare a ganglionilor limfatici, febra, transpiratie nocturna, scadere in
greutate, oboseala, disconfort general

Durere de cap

Afectare renald acuta. Semnele ca rinichii dumneavoastra nu functioneaza corespunzétor includ
cantitate micd de urind sau lipsa urinarii, umflare a picioarelor si a labelor picioarelor, oboseala,
respiratie Tngreunatd, confuzie, greata
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Inflamare a vezicii urinare, care duce la sangerare (cistitd hemoragicd). Simptomele sunt
prezenta sangelui in urind, cheaguri de sange in urina, urinare dureroasa, febra, nevoie
imperioasa sau imposibilitate de a urina

Inflamatie a plamanilor [pneumonie (pneumonitd) in organizare criptogenica — COP].
Simptomele sunt respiratie ingreunata, tuse uscata, febra, oboseald, scadere a poftei de méancare
Sangerare din nas (epistaxis)

Sangerare in plamani (hemoragie alveolard difuza — HAD). Simptomele sunt tuse, febra, durere
in piept, tuse cu sange

Blocare a circulatiei sangelui in plamani (embolie pulmonara). Semnele sunt respiratie
ingreunata care apare brusc, durere in piept, anxietate, febra, tuse

Eruptie pe piele (eruptie maculopapulard)

Leziuni ale vaselor de sange mici (microangiopatie). Simptomele sunt durere in piept,
disconfort, respiratie Tngreunata, oboseala

Esecul transplantului (esecul grefei). Simptomele sunt sdngerari sau infectii grave sau frecvente
Varsaturile, diareea cu sange, durerea de stomac, febra, frisoanele si durerea de cap pot fi semne
ale sindromului hemolitic-uremic (HUS).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 persoand din 100

Oboseala sau slabiciunea, paloarea pielii si aparitia de vanatai sau sangerarea cu usurinta pot fi
semne ale numarului scdzut al celulelor din sange sau ale unor cheaguri de sange mici (anemie
hemolitica autoimunad, citopenie, microangiopatie trombotica)

Durere 1n piept, batai neregulate ale inimii, inflamatie sau slabiciune a inimii si respiratie
ingreunata (angind pectorald, fibrilatie atriald, flutter atrial, pericardita, disfunctie ventriculara
dreapta)

Infectiile frecvente, oboseala si aparitia cu usurintd a vanatdilor sau sdngerarii pot indica
insuficientd medulara sau gene celulare anormale (aplazie, anomalie citogenetica)

Pierdere a auzului (hipoacuzie)

Oboseala sau slabiciunea, pofta de sare pot fi semne ale unor valori sciazute de hormoni secretati
de glanda situata deasupra rinichilor (insuficienta suprarenald)

Durerea sau crampele abdominale, diareea sau constipatia, sciderea in greutate sau lipsa poftei
de mancare pot fi semne de probleme intestinale (stenoza anala, colita, enterocolitad, ulcer
jejunal cu perforatie, malabsorbtie, pneumatoza intestinala)

Umflare, oboseala si durere la nivelul gurii/mucoasei intestinale (edem generalizat, stare
generald de rau, inflamatie la nivelul mucoaselor)

Ingalbenirea ochilor (icter) si urina inchisa la culoare pot fi un semn de hiperbilirubinemie
Modificari ale rezultatelor analizelor de sange sau ale functiei pulmonare sau cardiace (crestere
a valorii bilirubinei din sange, scadere a valorii bilirubinei din sdnge, scadere a capacitatii de
difuziune a monoxidului de carbon, rezultat pozitiv la testul de determinare a CMV, prelungire a
intervalului QT pe electrocardiograma, scadere a valorii hemoglobinei, scadere a numarului de
neutrofile)

Setea sau uscaciunea gurii, ametelile sau confuzia, durerea de cap sau greata pot indica niveluri
scazute ale fluidelor din organism sau valori scazute ale sodiului in sange (deshidratare,
hiponatremie)

Piele sau muschi care se distrug (necroza a tesuturilor moi)

Slabiciunea care debuteaza brusc sau senzatia de amorteald, tulburarile de vorbire sau de
intelegere, confuzia pot indica un accident vascular cerebral sau o problema a functiei cerebrale
(accident vascular cerebral, encefalopatie)

Confuzie, dezorientare sau ganduri/comportamente repetitive (delir, tulburare obsesiv-
compulsiva)

Umflarea, scaderea producerii de urind, tensiunea arteriald mare pot fi semne ale unor cheaguri
de mici dimensiuni care afecteaza rinichii (microangiopatie trombotica limitata la nivel renal)
Respiratia ingreunata, durerea in piept sau tusea pot indica inflamarea pladmanilor, prezenta
lichidului sau colaps [sindromul pneumoniei idiopatice (pneumonitd), infiltrare pulmonara,
pneumotorax ]
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o Pielea inflamata rosie, senzatia de mancarime sau arsura, eruptia pe piele pot fi semne de
eczemd, dermatita acneiforma, prurit

o Indepartarea chirurgicali totala sau partiala a colonului (colectomie)

. Ametelile, oboseala, vederea Incetosata si umflarea localizata, precum si nodulii sau vanataile
pot fi semne ale tensiunii arteriale mici si ale tulburarilor nespecificate ale tensiunii arteriale,
hematomului, hipotensiunii arteriale, hipotensiunii arteriale ortostatice

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Zemcelpro
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si farmacistilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta pungii de perfuzie dupa EXP.

A se depozita si a se transporta la temperaturi sub -150 °C. A nu se decongela medicamentul decat
atunci cand este gata de utilizare. A se utiliza 1n interval de 1 ord de la decongelare. Dupa decongelare,
medicamentul nu trebuie recongelat.

Nu utilizati acest medicament daca pungile de perfuzie sunt deteriorate sau prezinta scurgeri.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Ghidurile locale privind manipularea deseurilor
biologice trebuie respectate in cazul medicamentelor utilizate sau al materialelor reziduale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zemcelpro
Zemcelpro este o terapie cu celule stem hematopoietice alogene si cu celule progenitoare
crioconservate care contine doud componente celulare, si anume componentele expandate si
neexpandate, ambele derivate din aceeasi unitate de sange din cordonul ombilical al pacientului.

. Componenta expandata, denumitd dorocubicel, reprezentata de celulele CD34+ expandate, este
compusa din fractiunea CD34 + expandata ex vivo in prezenta UM171. Aceastd componenta
este ambalati in pani la patru pungi, care contin cel putin 0,23x10° celule CD34+ viabile/ml
suspendate Intr-o solutie de dimetilsulfoxid (DMSO).

o Componenta neexpandatd, reprezentatda de celule CD34- neexpandate, este compusa din
fractiunea CD34- in care celulele CD3+ reprezinta fractiunea activa. Aceastd componenta este
ambalati in patru pungi, care contin cel putin 0,53x10° celule CD3+ viabile/ml suspendate intr-
o solutie de dimetilsulfoxid (DMSO).

Celelalte componente sunt solutie de albumina serica umana, dimetilsulfoxid, clorura de sodiu,
clorura de potasiu (E508), gluconat de sodiu (E576), acetat de sodiu (E262) si clorura de magneziu
(E511). Vezi pet. 2, ,,Zemcelpro contine sodiu, potasiu si dimetilsulfoxid (DMSO)”.

Cum arata Zemcelpro si continutul ambalajului

Zemcelpro este o dispersie celulara pentru perfuzie intravenoasa.

Componenta expandata reprezentatd de celulele CD34+ este o dispersie de celule, incolora pana la
usor gilbuie. Componenta neexpandata reprezentatd de celulele CD34- este o dispersie rosiatica de
celule.

Zemcelpro este disponibil sub forma unei doze individuale de tratament care cuprinde pana la opt (8)

pungi de perfuzie a cate 20 ml, patru (4) pungi de celule CD34- neexpandate si pana la patru (4) pungi
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de dorocubicel.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Cordex Biologics International Inc.

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, Irlanda

Telefon: 353 1 905 3140

E-mail: info@cordexbio.com

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Zemcelpro trebuie sa fie transportat in interiorul unitatii in recipiente inchise, care nu se pot sparge,
etange la scurgeri.

Zemcelpro trebuie sa fie transportat intr-un recipient care asigurd mentinerea medicamentului la o
temperatura mai mica de -150 °C si trebuie manipulat cu manusi de protectie si echipamente adecvate.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Zemcelpro trebuie sd ia masurile de precautie adecvate (purtarea de manusi,
imbracaminte protectoare si protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor
infectioase.

Prepararea 1nainte de administrare

Zemcelpro este compus din doud (2) componente ale celulelor hematopoietice alogene:
e Dorocubicel (celule CD34+ expandate)
e (Celule CD34- neexpandate

Confirmarea numarului de pungi de dorocubicel (1-4 pungi) si a numarului de pungi pentru celulele
CD34- neexpandate (intotdeauna 4 pungi) care urmeaza sa fie administrate in perfuzie trebuie si se

facd pe baza prescriptiei din Certificatul de eliberare pentru perfuzie. Certificatul de eliberare pentru
perfuzie cuprinde ambele componente.

Dorocubicelul se administreaza primul in perfuzie, urmat de celulele CD34- neexpandate. Se
recomanda ca celulele CD34- neexpandate sa fie administrate in perfuzie in aceeasi zi cu

dorocubicelul, dar nu mai tarziu de ziua urmaétoare.

Coordonati calendarul pentru decongelarea si administrarea Zemcelpro in perfuzie dupa cum urmeaza:
confirmati pregatirea pacientului pentru administrarea perfuziei In avans si ajustati ora de incepere a
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decongelarii Zemcelpro, astfel incat acesta sa fie disponibil pentru perfuzie atunci cand pacientul este

pregatit.

Decongelare

Inainte de decongelarea Zemcelpro, confirmati identitatea pacientului si numarul de pungi care trebuie
administrate in perfuzie in conformitate cu Certificatul de eliberare pentru perfuzie. Decongelati toate
pungile cu dorocubicel prescrise inainte de pungile cu celule CD34- neexpandate. Decongelati céte o
(1) punga pe rand. Nu se incepe decongelarea pungii urmétoare inainte de a stabili ca punga anterioara
se administreaza 1n conditii de siguranta.

Figura 1. Caseta de pastrare Zemcelpro

/

N

o ONAO)] Ordinea decongelarii
Zemcelpro Primul sau Dupa

| —> Identitatea componentei celulare
Dorocubicel sau
Celule CD34- neexpandate

ID CBU
Data nasterii pacientului
Grupa sanguind/Rh-ul pacientului

r—— ]—-} Identificator specific pacientului
\.

/

Extrageti caseta de pastrare din containerul de transport criogenic. Confirmati i) identitatea
pacientului cu identificatorii pacientului de pe caseta si ii) identitatea componentei celulare
(dorocubicel sau celule CD34- neexpandate) (Figura 1).

Dupa verificarea casetei, scoateti imediat punga de perfuzie din caseta. Confirmati 1)
identitatea pacientului cu identificatorii pacientului de pe punga de perfuzie si ii) identitatea
componentei celulare (dorocubicel sau celule CD34- neexpandate) (Figura 2).

Inspectati punga (pungile) de perfuzie pentru a identifica rupturi sau fisuri inainte de
dezghetare. Dacé o punga este compromisd, nu administrati continutul in perfuzie.
Introduceti imediat punga de perfuzie in folia protectoare sigilata intr-o baie de apa la

37 °C. Cand se ajunge la o consistenta semi-lichida, se incepe friméantarea usoara a pungii
pana cand nu mai ramane gheata cristalind. Durata totald a decongelarii este de aproximativ
2-5 minute per punga.

Scoateti punga din baia de apa. Dupa decongelare, punga de perfuzie trebuie administrata
cat mai repede posibil. S-a demonstrat cd Zemcelpro este stabil intre 15 °C si 30 °C timp de
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pana la 1 ora. Nu diluati, nu spalati si nu esantionati Zemcelpro inainte de perfuzie.

e Cu exceptia cazului in care este preparat la patul pacientului, transportati medicamntul la
pat, la temperatura camerei, intr-o cutie/punga inchisa pentru a proteja produsul in timpul
transportului.

Nu se perfuzeaza Zemcelpro daca punga de perfuzie este deteriorata, prezintd scurgeri sau pare
compromisa in alt mod.

Administrare

Pentru a administra o singura doza de Zemcelpro, se va administra in perfuzie numarul prescris de
pungi cu dorocubicel (de la 1 la 4 pungi) si cu celule CD34- neexpandate (intotdeauna 4 pungi).
Numarul total de pungi de perfuzie care urmeaza sa fie administrate trebuie confirmat cu informatiile
specifice pacientului din Certificatul de eliberare pentru perfuzie.

Dorocubicelul se administreaza primul in perfuzie, urmat de celulele CD34- neexpandate. Se
recomanda ca celulele CD34- neexpandate sa fie administrate n perfuzie in aceeasi zi cu

dorocubicelul, dar nu mai tarziu de ziua urmatoare.

Dacé nu se administreaza dorocubicel, celulele CD34- neexpandate nu trebuie administrate in
perfuzie, pentru a evita orice reactie imunologica nefavorabila.

In caz de reactie la perfuzie, se recomanda Intreruperea perfuziei si initierea tratamentului de sustinere,
dupa caz (vezi pct. 4.4).

Nu diluati, nu spalati si nu esantionati Zemcelpro inainte de perfuzie.

Numai pentru administrare intravenoasa. Pentru perfuzia cu Zemcelpro se recomanda accesul venos
central.
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Figura 2. Punga de perfuzie Zemcelpro

ONEO) Ordinea administrarii

OZEITICEI.DFD' Primul sau Dupa

] —> Identitatea componentei celulare

Dorocubicel sau
Celule CD34- neexpandate

I— I ]—’ Identificator specific pacientului

Numarul de identificare al beneficiarului
ID CBU
J Data nasterii pacientului

Grupa sanguind/Rh-ul pacientului

Preparati materialul pentru perfuzie. Trebuie utilizatd o tubulatura fara latex, cu un filtru de
perfuzie standard (170-260 um). A NU se utiliza un filtru de depletie a leucocitelor.
Confirmati i) identitatea pacientului cu identificatorii pacientului de pe punga si ii)
identitatea componentei celulare (dorocubicel sau celule CD34- neexpandate) (Figura 2).
Indepartati invelisul si inspectati continutul pungii de perfuzie decongelate pentru a depista
eventualele agregate celulare vizibile. Daca sunt prezente agregate celulare vizibile,
amestecati usor continutul pungii si micile agregate de material celular ar trebui sa se
disperseze prin amestecare manuald usoara. Agregatele ramase sunt indepartate Tn mod
eficace prin filtrare inainte de perfuzie.

Punga decongelata si inspectata trebuie administrata prin perfuzie imediat, la aproximativ
10-20 ml pe minut prin flux gravitational. Zemcelpro este stabil la o temperatura cuprinsa
intre 15 °C si 30 °C timp de pana la 1 ora dupa terminarea decongeldrii.

- Se clateste tubulatura Tnainte de perfuzie cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9 %).

- Se perfuzeaza tot continutul pungii de perfuzie (20 ml per punga).

- Seclateste de doua ori punga de perfuzie cu 10 ml pana la 30 ml solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) prin clatire inversa, pentru a se asigura ca toate
celulele sunt administrate perfuzabil pacientului.

Procedura de perfuzie trebuie repetata pentru celelalte pungi. Nu se incepe decongelarea si
perfuzarea pungii urmatoare inainte de a stabili cd punga anterioara se administreaza in
conditii de siguranta.

Nu se perfuzeaza Zemcelpro daca punga de perfuzie este deteriorata, prezinta scurgeri sau pare
compromisa in alt mod.
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Masuri de luat in caz de expunere accidentald

Respectati ghidurile locale privind manipularea materialelor de origine umana in caz de expunere
accidentala. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu Zemcelpro trebuie
decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Zemcelpro (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PRIN APROBARE CONDITIONATA PREZENTATE DE AGENTIA
EUROPEANA PENTRU MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:
] Autorizatia de punere pe piata conditionata
In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat

acordarea autorizatiei de punere pe piatd conditionata, astfel cum se explica detaliat in Raportul
european public de evaluare.
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