PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml /> 0,53 x 10° Zivotaschopnych CD3+
buniek/ml infiizna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 Vseobecny opis

Zemcelpro je kryokonzervovany liek z alogénnych hematopoetickych kmenovych a progenitorovych
buniek, ktory obsahuje dve bunkové zlozky, konkrétne expandovanu zlozku a neexpandovant zlozku,

obe ziskané z rovnakej jednotky pupocnikovej krvi (cord blood unit, CBU) $pecifickej pre pacienta.

Expandovant zlozku, oznacovanu ako dorokubicel, ¢ize expandované CD34+ bunky, tvori frakcia
CD34+ expandovanej ex-vivo v pritomnosti UM171.

Neexpandovant zlozku, oznacovanu ako neexpandované CD34- bunky, tvori frakcia CD34-, z ktorej
CD3+ bunky predstavujt aktivnu frakciu.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Dorokubicel

Kazdy infuzny vak lieku Zemcelpro Specificky pre pacienta obsahuje koncentraciu bunkove;j
populacie obohatenej o CD34+ bunky expandované ex vivo v pritomnosti UM 171 Specificka pre
Sarzu. Liek je baleny az v Styroch infuznych vakoch obsahujucich infaznu disperziu najmene;j
0,23x10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml suspendovanych v roztoku dimetylsulfoxidu (DMSO).
Kazdy infizny vak obsahuje 20 ml infuznej disperzie.

Neexpandované CD34- bunky

Kazdy infizny vak Specificky pre pacienta obsahuje koncentraciu neexpandovanych CD34- buniek
Specificku pre Sarzu. Liek je baleny v Styroch infuznych vakoch obsahujtcich infaznu disperziu
najmenej 0,53x10° Zivotaschopnych CD3+ buniek/ml suspendovanych v roztoku dimetylsulfoxidu
(DMSO).

Kazdy infizny vak obsahuje 20 ml infuznej disperzie.

Kvantitativne informacie

Kvantitativne informacie pre kazd bunkovu zlozku lieku vratane koncentracie buniek Specifickej pre
Sarzu a poctu infuznych vakov, ktoré sa maji podat, sit uvedené v certifikate o uvolneni infuzie
(release for infusion certificate, RfIC), ktory je prilozeny k lieku ur¢eného na liecbu. Pre obe zlozky
buniek je k dispozicii jeden certifikat RfIC (pozri Cast’ 6).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje maximalne 477 mg sodika, 50 mg draslika a 10 % V/V dimetylsulfoxidu na kazda
davku (pozri Cast’ 4.4).



Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazna disperzia.

Dorokubicel

Bezfarebna az svetlozlta bunkova inflizna disperzia.

Neexpandované CD34- bunky

Cervenkasta bunkova infiizna disperzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Zemcelpro je indikovany na liecbu dospelych pacientov s hematologickymi malignitami, ktori
potrebuju alogénnu transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) po myeloablativnom rezime kondicionovania, pre ktory nie je k dispozicii
ziadny iny typ vhodnych darcovskych buniek.

4.2 Davkovanie a sposob podivania

Zemcelpro musi podavat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou hematologickych malignit, ato v
kvalifikovanom transplantacnom centre Specializujicom sa na transplantaciu hematopoetickych
kmeniovych buniek.

Déavkovanie

Liecba pozostava z jednorazovej davky infuzie obsahujicej infuznu disperziu expandovanych CD34+
buniek v 1 az 4 infiznych vakoch a neexpandovanych CD34- buniek v 4 infiznych vakoch.

Cielova davka je 0,4 az 7,5x10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/kg pre zlozku s expandovanymi
CD34+ bunkami (dorokubicel) a > 0,52x10° Zivotaschopnych CD3+ buniek/kg pre zlozku

s neexpandovanymi CD34- bunkami.

Dalsie informacie tykajuce sa davky sa nachadzajti v sprievodnom certifikate o uvolneni inflzie
(RAIC).

Vyber jednotky pupoénikovej krvi

Predpisujtci lekar vyberie jednotku pupocnikovej krvi (CBU) zbavenu erytrocytov na expanziu a
dodrziava pritom minimalnu poziadavku na zhodu I'udského leukocytového antigénu (human
leukocyte antigen, HLA) a davku buniek [t. j. podet CD34 buniek pred zmrazenim > 0,5x10°/kg a
celkovy podet buniek s jadrami (total nucleated cell, TNC) > 1,5x10"/kg]. Odporuéa sa zhoda
minimalne u 4 zo 6 HLA (antigény HLA-A, antigény HLA-B a alely HLA-DRBI1) s cielom zhody 6 z
8 HLA (typizacia s vysokym rozliSenim). Typizacia HLA a obsah buniek s jadrami pre kazda
jednotliva jednotku pupocnikovej krvi pouzita ako vychodiskovy material pri vyrobe Zemcelpro su
uvedené v pripojenom certifikate o uvolneni infuzie.

Myeloablativne kondicionovanie pred liebou (lymfodeple¢na chemoterapia)

Vhodny rezim myeloablativneho kondicionovania sa musi podavat’ v sulade s pokynmi



zdravotnickeho zariadenia. Vybrany rezim ma mat’ vysoku alebo strednu intenzitu, t. j. skore intenzity
kondicionovania transplantatu (transplant conditioning intensity, TCI) ma byt 2,5 a vyssie. Rezim
kondicionovania sa nesmie zacat’ skor, ako sa v transplantacnom centre potvrdi dostupnost’ lieku
Zemcelpro Specifického pre pacienta.

Do rezimu kondicionovania sa neodporuca zaradit’ antitymocytovy globulin (anti-thymocyte globulin,
ATG) (pozri Cast’ 4.5).

Profylakticka a podporna lie¢ba na prevenciu komplikécii spojenych s transplantaciou

Profylakticka a podporna liecba na prevenciu komplikécii spojenych s transplantaciou [napr. reakcia
Stepu proti hostitelov(graft-versus-host disease, GvHD), infekcia] sa musi podavat’ v stlade s
pokynmi zdravotnickeho zariadenia. Uprednostiiovanou profylaxiou GvHD je kombinacia takrolimu
a mofetil-mykofenolatu.

V obdobi bezprostredne po transplantacii sa odportaca podavat’ faktor stimulujuci kolonie
granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), aby sa minimalizovalo riziko
neutropénie a infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Premedikacia

V stilade s miestnymi pokynmi zdravotnickeho zariadenia sa na zniZenie pripadnej reakcie na infuziu
odporuca premedikacia antipyretikami, antagonistami histaminu a antiemetikami, a to 30 — 60 minut
pred infuziou oboch frakcii lieku Zemcelpro. Pred podanim neexpandovanej zlozky CD34- lieku
Zemcelpro sa okrem toho odporuca premedikacia kortikosteroidmi, aby sa znizila moznost’ reakcie na
infuziu v pripade zédvaznej histokompatibility s HLA.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Bezpecnost’ a icinnost’ licku Zemcelpro u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov alebo starSich)
neboli stanovené.

Porucha funkcie obliciek
Zemcelpro sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neskimal. Pacienti sa maja vysetrit, ¢i netrpia
poruchou funkcie obliciek, aby sa stanovila spdsobilost’ na transplantaciu.

Porucha funkcie pecene
Zemcelpro sa u pacientov s poruchou funkcie pecene neskiimal. Pacienti sa maju vySetrit, ¢i netrpia
poruchou funkcie pecene, aby sa stanovila spdsobilost’ na transplantaciu.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a t€innost’ liecku Zemcelpro u deti a dospievajlicich mladSich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. V sucasnosti dostupné udaje st opisané v Casti 5.1.

Spbsob podavania

Na dokoncenie jednorazovej davky lieku Zemcelpro sa musi infiziou podat’ predpisany pocet vakov s
dorokubicelom (1 az 4 vaky) a vakov s neexpandovanymi CD34- bunkami (vzdy 4 vaky). Celkovy
pocet infuznych vakov ur€enych na podanie musi byt potvrdeny na zaklade udajov Specifickych pre
pacienta uvedenych v certifikate o uvolneni infuzie.

Najskor sa infuzne poda dorokubicel, a potom neexpandované CD34- bunky. Odporuca sa, aby sa
neexpandované CD34- bunky infizne podali v ten isty den ako dorokubicel, najneskor vSak v
nasledujuci den.

Ak sa dorokubicel nepoda, nesmu sa infuzne podat’ ani neexpandované CD34- bunky, aby sa zabranilo
pripadnej neziaducej imunitnej reakcii.



V pripade reakcie na infuziu sa v pripade potreby odporuca infiziu pozastavit’ a zacat' podpornu liecbu
(pozri Cast’ 4.4).

Pred infuziou Zemcelpro neried’te, nepremyvajte ani z neho neodoberajte vzorky.

Len na intraven6zne pouzitie. Na podanie infuzie Zemcelpro sa odporti¢a pouZit’ centralny venozny
pristup.

. Pripravte si infazny material. Musi sa pouzit’ hadicka bez latexu so Standardnym infaznym
filtrom (170 — 260 pm). NEPOUZIVAITE filter, ktory zniZuje pocet leukocytov.

. Potvrd’te 1) totoznost’ pacienta podl'a identifikatnych tdajov pacienta na vaku a ii) identitu
bunkovej zlozky (dorokubicel alebo neexpandované CD34- bunky).

. Odstrante vonkajsi obal a skontrolujte obsah rozmrazeného infuzneho vaku, ¢i neobsahuje

akékol'vek viditelné zhluky buniek. Ak st pritomné viditelné zhluky buniek, jemne obsah vaku

premiesajte. Malé zhluky bunkového materialu sa maju rozptylit’ jemnym ru¢nym mieSanim.

Zvysné zhluky sa pred infiziou G¢inne odstrania filtraciou.

o Rozmrazeny a skontrolovany vak sa musi okamzite podat’ infliziou s gravitatnym prietokom
priblizne 10 az 20 ml za mintitu. Zemcelpro je stabilny pri teplote 15 °C — 30 °C po dobu az 1
hodiny po rozmrazeni.

- Hadicku pred infuziou naplite injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %).

- Infazne podajte cely obsah infiizneho vaku (20 ml na vak).

- Spétnym naplnenim dvakrat vyplachnite infizny vak s 10 ml az 30 ml injek¢éného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo, Ze sa pacientovi
podaju vSetky bunky.

. Rovnaky postup podania infuzie sa musi opakovat’ aj v pripade ostatnych vakov.

S rozmrazovanim a infuznym podanim d’alSicho vaku pockajte, kym sa neuistite, Ze bol

predchadzajuci vak bezpecne podany.

Zemcelpro infuzne nepodavajte, ak je infuzny vak poskodeny alebo presakuje alebo sa zda, Ze je inak
poruSeny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Je potrebné vziat' do uvahy kontraindikacie myeloablativnej chemoterapie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Musia sa uplatnit’ poziadavky na (do)sledovatel'nost’ bunkovych liekov na inovativnu liecbu. Na
zaistenie (do)sledovatelnosti sa nazov lieku, ¢islo SarZze a meno lieCeného pacienta musia uchovavat’

po dobu 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

Prenos infekéného agensu

Existuje riziko prenosu infekénych agensov. Testovanie jednotiek pupocnikovej krvi na virusy
zahrnaju virus 'udskej imunitnej nedostatocnosti (Auman immunodeficiency virus, HIV) 1 a HIV 2,
hepatitidy B a hepatitidy C, l'udsky lymfotropny virus T-buniek (human T-cell lymphotropic virus,
HTLV) I a HTLV II, syfilis a cytomegalovirus (cytomegalovirus, CMV). Konkrétne virusy od matky
mozu byt zdokumentované ako stcast’ lekarskej anamnézy, ako je prenosna spongiformna
encefalopatia (transmissible spongiform encephalopathy, TSE), Epsteinov-Barrovej virus (Epstein-
Barr virus, EBV), toxoplazmoza, hepatitida E (hepatitis E, HEV) a maléria. Banky pupo¢nikovej krvi
dokumentuju aj to, ¢i je dieta bez akéhokol'vek nalezu naznacujiceho ochorenie potencidlne prenosné
podanim jednotky pupocnikovej krvi.



Vysledky testov mozno najst’ v sprievodnej dokumentacii k lieku.

Zdravotnicki pracovnici, ktori podavaju Zemcelpro, musia preto po liecbe sledovat’ pacientov, ¢i sa
u nich neobjavia prejavy a priznaky infekcii, a v pripade potreby ich primerane liecit’.

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieceni lickom Zemcelpro nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky.

Reakcie z precitlivenosti

Zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie mézu byt’ spdsobené zlozkami obsiahnutymi v
lieku Zemcelpro, napr. DMSO. Reakcie maju byt primerane lie¢ené v sulade s pokynmi
zdravotnickeho zariadenia.

Infekcie

Po infuzii lieku Zemcelpro sa u pacientov vyskytli zavazné infekcie vratane zivot ohrozujucich alebo
smrtelnych infekcii (pozri Cast’ 4.8). Median nastupu bol 109 dni po transplantécii s niekol'kymi
neskorymi udalost’ami (v rozpéti 0 — 945). Pacienti maju byt informovani o dolezitosti rychleho
oznamenia prejavov infekcie svojmu osetrujucemu lekarovi. Pacienti maji byt pomocou vhodnych
diagnostickych testov sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov infekcie a maji byt’ primerane lieceni
v stlade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia. V pripade potreby sa maju podavat’ profylaktické
antibiotikd a pred liecbou a po liecbe lieckom Zemcelpro sa ma vykonat’ kontrolné testovanie (pozri
Cast’ 4.2).

Reakcia Stepu proti hostitel'ovi (GvHD

Po liecbe lickom Zemcelpro sa vyskytli smrtel'né a Zivot ohrozujtice udalosti akttnej a chronicke;j
reakcie Stepu proti hostitel'ovi (pozri Cast’ 4.8). Reakcia Stepu proti hostitel'ovi po liecbe lickom
Zemcelpro sa neodlisuje od Standardnej alogénnej transplantacie kmenovych buniek s medidanom casu
nastupu 40 dni po transplantacii, pricom 93 % z nich ustupi s medidnom casu odznenia do 18 dni.
Odporuca sa, aby boli pacienti sledovani z hl'adiska vyskytu GvHD a primerane lieceni v stlade

s pokynmi zdravotnickeho zariadenia. Po liecbe lickom Zemcelpro sa ma zvazit’ profylakticka a
podporna liecba. Preferovanou profylaxiou GvHD je kombinéacia takrolimu a mofetil-mykofenolatu
(pozri Cast’ 4.2).

Syndrém prihojenia Stepu

Pocas klinickych skusani s lickom Zemcelpro boli hlasené Zivot ohrozujuce pripady syndromu
prihojenia (pozri Cast’ 4.8), ku ktorym doslo v mediane ¢asu do nastupu 13 dni po transplantécii. Pocas
obdobia pred prihojenim Stepu sa ma sledovat’ vyskyt neobjasnenej horucky, vyrazky, hypoxémie,
zvysenia telesnej hmotnosti a pl'acnych infiltratov. Hned’ po rozpoznani syndromu prihojenia Stepu
maju byt pacienti v zdujme zmiernenia priznakov lieceni kortikosteroidmi v sulade s pokynmi
zdravotnickeho zariadenia. Ak sa syndrém prihojenia Stepu nelieci, méze dojst’ k zlyhaniu viacerych
organov a smrti.

Zlyhanie Stepu

V klinickych sktsaniach s lickom Zemcelpro boli hlasené Zivot ohrozujtce pripady zlyhania Stepu,
ktoré sa definovali ako nedosiahnutie absolutneho poctu neutrofilov vacsieho ako 500 na mikroliter
krvi do 42. dia po transplantacii (pozri Cast’ 4.8). Pacienti sa maju sledovat’ z hl'adiska laboratérnych
dokazov o hematopoetickom zotaveni.

V ramci rezimu kondicionovania ani pred prihojenim Stepu sa pouzitie ATG neodporuca, ked’ze by
mohlo interferovat’ s prihojenim buniek pupocnikovej krvi. Na minimalizovanie rizika neutropénie a



infekcie sa ma podat’ faktor stimulujuci kolonie granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor,
G-CSF), a to v davke 5 pg/kg/den, ktora sa zacne 1 — 3 dni po transplantacii, kym pocet neutrofilov
nedosiahne hodnotu 1 000 na mikroliter krvi (pozri Cast’ 4.2).

Alveolarne krvacanie v pl'aicach (PAH)

Alveolarne krvacanie v placach (pulmonary alveolar haemorrhage, PAH) je dobre zdokumentovana
neziaduca reakcia u pacientov podstupujucich liecbu liekom Zemcelpro. Boli hlasené pripady PAH,
ktoré sa vyskytovali v medidne ¢asu nastupu do 22 dni po transplantacii vratane fatalnych pripadov
(pozri Cast’ 4.8). Alveolarne krvacanie v pl'icach sa vyznacuje vznikom dyspnoe, horuckou, niekedy
hemoptyzou, multifokalnymi infiltratmi na rontgenovom snimku hrudnika a rychlou progresiou

k respiracnému zlyhaniu. Odporuca sa, aby boli pacienti sledovani z hl'adiska vyskytu PAH a
primerane lieCeni v stlade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

Pneumonitida

Pneumonitida, ako je syndrém idiopatickej pneumonie (idiopathic pneumonia syndrome, IPS) alebo
kryptogénna organizujica pneumonia (cryptogenic organizing pneumonia, COP), je dobre
zdokumentovana udalost’ po liecbe liekom Zemcelpro. V klinickych sktiSaniach lieku Zemcelpro boli
hlasené pripady pneumonitidy vratane fatalnych pripadov (pozri cast’ 4.8). IPS aj COP sa zvycajne
prejavuju dychavicnost’'ou, kasl'om a niekedy horackou. Zatial’ o IPS sa zvycajne objavuje v priemere
22. dei po transplantacii, Co ¢iastocne suvisi s rezimom kondicionovania pred transplantaciou, COP sa
zvyc€ajne vyskytuje 3 aZ 6 mesiacov po transplantacii. Odportca sa, aby boli pacienti sledovani z
hl'adiska vyskytu pneumonitidy a primerane lieceni v stilade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

Posttransplanta¢na lymfoproliferativna porucha (PTLD)

Posttransplantacna lymfoproliferativna porucha (post-transplant lymphoproliferative disorder, PTLD)
je neziaduca reakcia, ktora sa pozorovala u pacientov po liecbe liekom Zemcelpro. Pripady PTLD boli
hlasené u pacientov, ktori v klinickych skusaniach podstupili transplantaciu lieckom Zemcelpro (pozri
cast’ 4.8). PTLD je jednou z najcastejSich posttransplanta¢nych malignit, vo vacsine pripadov
spojenych s infekciou B buniek virusom Epsteina-Barrovej (EBV), a to bud’ v dosledku reaktivacie
virusu po transplantacii, alebo primarnej infekcie EBV. U pacientov s pretrvavajicimi cytopéniami
mozno bude potrebné sériové monitorovanie krvi z hl'adiska pritomnosti DNA virusu EBV. PTLD sa
musi primerane lieit’ v stilade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

Reakcie suvisiace s infuziou (IRR)

Po infuzii lieku Zemcelpro sa mézu vyskytnut’ reakcie stvisiace s infiiziou. Tieto reakcie sa objavuju
prevazne pocas uvodnej infuzie (infiizii) a mozno ich charakterizovat’ ako navaly tepla, vyrazka,
horucka, triaSka, zimnica, dyspnoe, mierna a/alebo zavazna hypotenzia s bronchospazmami (alebo bez
nich), srdcova dysfunkcia a/alebo anafylaxia.

Premedikécia antipyretikami, antagonistami histaminu, antiemetikami a kortikosteroidmi méze znizit’
vyskyt a intenzitu reakcii stivisiacich s infiziou. Pocas podéavania lieku Zemcelpro a po jeho podani
sledujte pacientov, ¢i sa u nich nevyskytnu prejavy a priznaky reakcii stvisiacich s infuziou. Ak dojde
k reakcii suvisiacej s infiiziou, infiiziu preruste a podl'a potreby nasad’te podpornu liecbu (pozri Cast’
4.2). Opidtovné zacatie infuzie musi byt’ v stlade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

Hypogamaglobulinémia

Hypogamaglobulinémia je dobre zdokumentovana udalost’, ktora bola hlasena po liecbe lickom
Zemcelpro a mdze byt’ spojend so zniZenou mierou prezitia. Bola hldsena u 19 % pacientov, ktori
podstupili transplantaciu liekom Zemcelpro (pozri ¢ast’ 4.8). Odportca sa, aby boli pacienti sledovani
z hl'adiska laboratérnych dokazov o hypogamaglobulinémii a primerane lieceni v sulade s pokynmi
zdravotnickeho zariadenia.



Veno-okluzivne ochorenie

Veno-okluzivne ochorenie (veno-occlusive disease, VOD) je dobre zdokumentovana udalost’, ktora je
niekedy hlasend po HSCT. V klinickych skusaniach lieku Zemcelpro boli hlasené zriedkavé pripady
VOD (pozri Cast’ 4.8, tabulka 1) vratane jedného fatalneho pripadu. Aj ked’ sa tato transplantacia nelisi
od beznej HSCT, odporuca sa, aby boli pacienti sledovani z hl'adiska vyskytu veno-okluzivneho
ochorenia a aby boli primerane lieCeni v stlade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

Hemolyticko-uremicky syndrém

Hemolyticko-uremicky syndrom (haemolytic uremic syndrome, HUS) je dobre zdokumentovana
udalost’, ktora bola niekedy hlasena po HSCT. V klinickych skuSaniach lieku Zemcelpro boli hlasené
zriedkavé pripady hemolyticko-uremického syndrému (pozri Cast’ 4.8, tabul’ka 1). Hoci sa neodlisuje
od zvycajnej HSCT, odportca sa, aby boli pacienti sledovani z hl'adiska vyskytu HUS a primerane
lieceni v stilade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

Pomocné latky

Sodik
Tento liek obsahuje 477 mg sodika v jednej davke, ¢o zodpoveda 24 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu sodika pre dospelu osobu.

Draslik
Tento liek obsahuje menej ako 1,3 mmol (50 mg) draslika v jednej davke.

Dimetylsulfoxid (DMSO)

Tento liek obsahuje 17,6 g DMSO v jednej davke. Pre dospelt osobu s hmotnost'ou 70 kg predstavuje
dimetylsulfoxid podany infiiziou 25 % maximalnej odpori¢anej dennej davky 1 g DMSO/kg.

Je zname, Ze tato pomocna latka moéze po parenteralnom podani spdsobit’ anafylakticku reakciu. Pocas
podavania infuzie sa maju vSetci pacienti pozorne sledovat’.

Teoretické rizika suvisiace s darcom

Aj ked’ to klinické skusenosti nepodporuju, po liecbe lickom Zemcelpro sa moze vyskytnut’ klonalna
hematopoéza a rizika stuvisiace s darcom (napr. malignity alebo dedicné genetické poruchy). Pacienti
maju byt primerane sledovani v sulade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Zivé ockovacie latky

Bezpecnost’ imunizacie zivymi ockovacimi latkami pocas liecby lieckom Zemcelpro alebo po nej sa
neskumala. Ockovanie zivymi o¢kovacimi latkami sa neodporica najmenej 6 tyzdiov pred zaciatkom
rezimu kondicionovania a az do zotavenia imunitného systému po liecbe lickom Zemcelpro.

Antitymocytovy globulin (ATG)

V ramci rezimu kondicionovania ani pred prihojenim Stepu sa pouzitie ATG neodportca.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Pokial’ ide o rizika suvisiace s myeloablativnym kondicionovanim potrebnym pred pouzitim lieku

Zemcelpro a subezné poradenstvo, je potrebné sa oboznamit’ s informaciami o lieku pre
myeloablativne kondicionovanie.



Zeny vo fertilnom veku

Pacientky vo fertilnom veku musia mat’ v priebehu 30 dni pred liecbou lickom Zemcelpro negativny
sérovy tehotensky test a musia byt ochotné pouzivat’ G¢innll antikoncepcntl metodu.

Antikoncepcia u muzov a Zien

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o expozicii, aby sa mohlo poskytnut’ odporti¢anie tykajuce sa
dlzky pouzivania antikoncepcie po liecbe lickom Zemcelpro. Muzi a zeny vo fertilnom veku, ktorym
sa podaval liek Zemcelpro, maji pouzivat’ u¢inné antikoncepcné metddy.

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti dorokubicelu u gravidnych zien. Neuskutocnili sa Ziadne
Studie s dorokubicelom na zvieratach, v ktorych by sa hodnotilo, ¢i mdZze pri podavani tehotnej Zene
sposobit’ poskodenie plodu (pozri Cast’ 5.3). Liek Zemcelpro sa nema podavat’ tehotnym zenam ani
zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dorokubicel vylucuje do l'udského mlieka. Podavanie liecku Zemcelpro sa pocas
dojcenia neodporica.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o G¢inku dorokubicelu na fertilitu u I'udi alebo zvierat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je zname, ¢i ma liek Zemcelpro vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked'ze
kondicionovanie, profylaktickd a podporna liecba podavana spolu s lickom Zemcelpro méze viest’ k
unave a zmenit’ duSevné schopnosti, pacientom sa odportca, aby sa pocas tohto pociato¢ného obdobia
vyhybali vedeniu vozidiel a vykonavaniu nebezpecnych povolani alebo ¢innosti, ako je napriklad
obsluhovanie tazkych alebo potencidlne nebezpecnych strojov.

4.8 Neziaduce uclinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie 3. stupiia alebo vyssie boli lymfopénia (46,6 %),
infekcie (44,8 %), anémia (44,0 %), neutropénia (35,3 %), trombocytopénia (31,9 %), leukopénia
(29,3 %), hypogamaglobulinémia (18,1 %), febrilna neutropénia (15,5 %), hypertenzia (12,9 %),
syndrom prihojenia Stepu (11,2 %) a pneumonia (11,2 %). Podla kritérii NIH bola akitna GvHD
hlasena u 60,0 % pacientov a chronickd GvHD bola hlasena u 16,0 % pacientov.

Fatalne neziaduce reakcie sa vyskytli u 7,8 % pacientov liecenych liekom Zemcelpro vratane infekcii
[2,6 % vratane sepsy (0,9 %), enterokokovej infekcie (0,9 %), pneumodnie (0,9 %)], akatnej GvHD
(1,7 %), PAH (1,7 %), IPS (0,9 %), COP (0,9 %) a plicnej hypertenzie (0,9 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii pri pouZiti liecku Zemcelpro zahrnuté v tabul'ke 1 st zalozené na
suhrnnych udajoch z 5 stadii (001, 002, 003, 004 a 007) u 116 pacientov, ktorym sa podala davka
lieku Zemcelpro a u ktorych bol median ¢asu sledovania 24 mesiacov. Frekvencie neziaducich reakcii
z klinickych $tadii vychadzaju z frekvencii neziaducich udalosti zo vsetkych pricin, pri ktorych cast’
udalosti pre neziaducu reakciu méze mat’ in€ priciny.



Dalej s uvedené spoloéné terminologické kritéria pre neziaduce udalosti 3. stupiia alebo vyssie
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) a nezvycajné neziaduce reakcie 1. — 2.
stupna. Tieto neziaduce reakcie st uvedené na zéklade triedy organovych systémov a frekvencie podl'a
databdzy MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podla
frekvencie, pricom ako prvé su uvedené najCastejsie reakcie, a to podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi
casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10) a menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii su neziaduce reakcie na liek uvedené v poradi podl'a klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie v stilade s CTCAE pozorované v klinickych $tadiach s liekom
Zemcelpro podla triedy organovych systémov

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Lymfopénia

Anémia

Neutropénia
Trombocytopénia
Leukopénia

Febrilnd neutropénia

Menej Casté Autoimunitna hemolyticka anémia
Cytopénia

Trombotickd mikroangiopatia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté Angina pektoris

Atrialna fibrilacia

Flutter predsieni

Perikarditida

Dysfunkcia pravej komory
Vrodené, familidrne a genetické poruchy

Menej Casté Aplazia

Cytogenetickd abnormalita

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté | Hypoakuzia

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté | Adrendlna insuficiencia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté Hnacka
Nauzea
Stomatitida
Bolest’ brucha

Menej Casté Analna sten6za
Kolitida
Enterokolitida
Perforacia jejuna
Malabsorpcia

Pneumatdza Creva
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Hortcka
Unava

Menej Casté Generalizovany edém
Malatnost’

Zapal sliznice
Poruchy pecene a ZIovych ciest

Casté Veno-okluzivne ochorenie peCene
Menej Casté Hyperbilirubinémia

Poruchy imunitného systému

Vel'mi Casté | Akuatna GvHD (stupeti 11 — I11)"
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Hypogamaglobulinémia
Syndrom prihojenia Stepu
Chronickd GvHD™

Infekcie a nakazy***

Vel'mi ¢asté

Bakterialne infekcie (vratane pneumonii)
Virusové infekcie

Casté

Plesniové infekcie
Nespecifikované infekcie

Urazy, otravy a komplikicie

lieCebného postupu

Casté

| Zlyhanie $tepu

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté

Znizena hladina lymfocytov CD4
Zvysena hladina alaninaminotransferazy
ZniZena hladina imunoglobulinov
Zvysena hladina aspartataminotransferazy

Menej Casté

Zvysena hladina bilirubinu v krvi

Znizena hladina bilirubinu v krvi

Znizena difuzna kapacita pre oxid uhol'naty
Pozitivny test na CMV

PrediZenie QT intervalu na elektrokardiograme
Znizena hladina hemoglobinu

Znizeny pocet neutrofilov

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

Znizena chut’ do jedla
Hypokalémia
Hyperglykémia
Hypofosfatémia

Menej Casté

Dehydratacia
Hyponatriémia

Poruchy kostrovej a svalovej

sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Bolest’ kosti
Svalova slabost’

Menej Casté

Nekroza makkého tkaniva

Benigne a maligne nidory vratane neSpecifikovanych novotvarov

Casté

| Posttransplantatné lymfoproliferativna porucha

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest’ hlavy

Menej Casté

Cievna mozgova prihoda
Encefalopatia

Psychické poruchy

Menej Casté

Delirium
Obsedantno-kompulzivna porucha

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
Akttne poskodenie obliciek
Hemoragicka cystitida

Menej Casté

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Casté

Kryptogénna organizujiica pneumonia
Epistaxa

Alveolarne krvacanie v plicach
Pl'icna hypertenzia

Plicna embdlia

Menej Casté

Syndrom idiopatickej pneumodnie (pneumonitida)
Infiltracia pluc
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| Pneumotorax
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté Makulo-papulérna vyrazka
Menej Casté Akneiformna dermatitida
Ekzém
Pruritus
Chirurgické a lieCebné postupy
Menegj Casté Kolektomia
Poruchy ciev
Vel'mi Casté Hypertenzia
Casté Mikroangiopatia
Menej Casté Znizeny krvny tlak a neSpecifické poruchy krvného tlaku
Hematom
Hypotenzia
Ortostaticka hypotenzia

*Podr’a kritérii NIH (akutna reakcia Stepu proti hostitelovi 100 dni po transplantécii — 45,7 % stupia I, 10,3 %
stupnia III a 0,9 % stupiia IV).

** Podr’a kritérii NIH (chronickd reakcia Stepu proti hostitel'ovi 1 rok po transplantécii — 7,8 % stredne zvazné a
5,2 % stredne zavazna az zavazna).

*** Uvadzané infekcie a nakazy predstavujii pojmy pre skupiny ochoreni na vysokej arovni.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

Po infuzii lieku Zemcelpro sa vyskytli zavazné infekcie vratane zivot ohrozujucich a fatalnych
infekcii. Celkovy vyskyt posttransplantacnych infekcii stupiia > 3 podla CTCAE bol 75,0 % (62,1 %
zavazné, 6,0 % Zivot ohrozujuce a 6,9 % fatalne). Povod infekcii bol bakterialneho (52,6 %, priCom
najcastejsie iSlo o sepsu a pneumoniu), virusového (45,7 %, priCcom najcastejsie iSlo o virus Epsteina-
Barrovej, cytomegalovirus, koronavirus a adenovirus), plestiového (9,5 %) alebo blizSie neurc¢en¢ho
(8,6 %) povodu. Ich nastup sa pohybuje v Sirokom rozsahu s medianom 109 dni po transplantacii.
Vicsina z nich odznela s medianom trvania 13 dni. Medzi fatalne infekcie patria sepsa, septicky Sok
a pneumonia. Odporucania tykajice sa liecby su uvedené v Casti 4.4.

Syndrom prihojenia Stepu

Syndrom prihojenia Stepu bol hlaseny u 11,2 % (13/116) pacientov, ktori podstipili transplantaciu
liekom Zemcelpro, s incidenciou 8,6 % bez zavaznych pripadov medzi pacientmi lieCenymi
takrolimom/MMEF ako profylaxia GvHD. Median ¢asu do néstupu priznakov bol 13 dni

po transplantacii (rozpétie: 8 —25). Pacienti sa vo vSetkych pripadoch zotavili po liecbe
kortikosteroidmi s medianom Casu trvania 5 dni (rozpitie: 1 — 18). Odportcania tykajuce sa lieCby st
uvedené v Casti 4.4.

Alveoldrne krvacanie v plucach

Alveolarne krvacanie v pl'ucach bolo hlasen¢ u 3 (2,6 %) pacientov, ktori podstipili transplantaciu
lieckom Zemcelpro, s medianom ¢asu nastupu 22 dni po transplantacii (rozpétie: 20 — 355). Zatial’ co
jeden pacient sa zotavil za 9 dni, dvaja pacienti napriek primeranej liecbe zomreli. Odporacania
tykajuce sa lieCby st uvedené v cCasti 4.4.

Pneumonitida

Pneumonitida bola hlasena u 8 (6,9 %) pacientov, ktori podstupili transplantaciu liekom Zemcelpro, s
medidnom ¢asu nastupu 157 dni po transplantacii (rozpatie: 7 — 283). Pripady zahfiiali 3 syndromy
idiopatickej pneumonie (IPS) (2,6 %), 4 kryptogénne organizujice pneumonie (3,4 %) (COP) a 1
nespecifikovanu pneumonitidu (0,9 %). Zotavenie sa dosiahlo v 66,7 % pripadov, pricom median ¢asu
trvania bol 29 dni (rozpitie: 9 — 201). Dvaja pacienti (1,7 %) tomuto stavu podl'ahli (jeden s IPS

a jeden s COP) . Odporacania tykajuce sa liecby st uvedené v Casti 4.4.

Posttransplantacna lymfoproliferativna porucha
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Posttransplantacna lymfoproliferativna porucha bola hlasena u 3 (2, 6 %) pacientov, ktori podstapili
transplantaciu liekom Zemcelpro, s medidnom casu nastupu 90 dni po transplantacii (rozpétie: 70 —
112). VSsetci pacienti sa zotavili po liebe rituximabom s medianom c¢asu trvania 39 dni (rozpétie: 33 —
157). Odporticania tykajuce sa lieCby su uvedené v Casti 4.4.

Reakcia stepu proti hostitelovi

Celkovo bol vyskyt akutnej a chronickej GVHD 66,4 %, resp. 14,7 %. Sto dni po transplantacii boli
akuttne pripady GvHD stupiia II hlasené u 52,0 %, stupnia Il u 11,8 % a stupiia IV u 1,0 % pacientov.
Podobne boli jeden rok po transplantacii hlasené mierne pripady chronickej GVHD u 12,9 % a stredne
zavazné az zavazné pripady u 8,6 % pacientov. Vacsinu pripadov bolo mozné zvladnut’ liecbou na
baze kortikosteroidov s medidnom casu trvania 18 (0 —321) dni, ale 2 (1,7 %) pacienti zomreli na
infekcie spojené s GVHD. Liecba GvHD sa ma riadit’ pokynmi miestneho zdravotnickeho zariadenia
(odporucania pre liecbu st uvedené v Casti 4.4).

Zlyhanie Stepu

Zlyhanie Stepu bolo hlasené u 5,2 % pacientov, ktori podstupili transplantaciu lieckom Zemcelpro,

s medianom C¢asu nastupu 26,5 diia po transplantacii (rozpitie: 7 — 28). Zachrannu liecbu bolo mozné
nasadit’ s medidnom Casu trvania 23 dni (rozpétie: 7 — 32) u vSetkych pacientov okrem jedného, ktory
umrel z nesuvisiacej pric¢iny bez relapsu este pred planovanou zachrannou liecbou.

Predlzené cytopénie

Po rezime myeloablativneho kondicionovania st velmi &asté prediZené cytopénie vratane neutropénie
(64,7 %), trombocytopénie (63,8 %), leukopénie (62,9 %), lymfopénie (61,2 %) a anémie (56,9 %).
Odporuacania tykajtice sa lieCby st uvedené v Casti 4.4.

Pediatricka populdcia

Aj ked’ st idaje obmedzené, bezpecnostny profil je podobny ako u dospelych (neziaduce liekové
reakcie s frekvenciou > 20 %: anémia, znizena chut’ do jedla, febrilna neutropénia, nauzea, stomatitida
a epistaxa). Median ¢asu sledovania 7 mesiacov neumoziuje d’al$iu interpretaciu klinickych
vysledkov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie na liek

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Riziko predavkovania je obmedzené. Pocas klinickych skuSani sa nevyskytli ziadne pripady
predavkovania.

Vsetky 4 vaky so zlozkou neexpandovanych CD34- buniek, ktoré st vysledkom vyroby lieku
Zemcelpro, sa vzdy podavaju formou infizie. Len vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa bude na zaklade
certifikatu o uvolneni infuzie vyzadovat’, aby sa nepodali vSetky 4 vaky so zloZkou expandovanych
CD34+ buniek (dorokubicel), ktoré st vysledkom vyroby lieku Zemcelpro. Ak by sa tieto pokyny
striktne nedodrzali, vysledné predavkovanie dorokubicelom by sa mohlo spéjat’ so zvySenym rizikom
reakcii na infuziu a syndromu prihojenia Stepu. Vyskyt takychto udalosti sa ma u pacientov sledovat’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Nahrady krvi a perfazne roztoky, iné krvné derivaty. ATC kod:
B05AX04
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Mechanizmus uéinku

Dorokubicel je kryokonzervovany liek z alogénnych hematopoetickych progenitorovych buniek
expandovanych v pritomnosti UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-benzyl-7-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-9H-
pyrimido[4,5-b]indol-4-yl)cyklohexan-1,4-diamin dihydrobromid) ziskany z rovnakej jednotky
pupocnikovej krvi a pouzivany ako zdroj alogénnych kmenovych buniek.

Priméarny mechanizmus uc¢inku dorokubicelu spociva v podpore hematopoetickej obnovy a imunitnej
rekonstitucie prostrednictvom aktivity expandovanych hematopoetickych kmenovych buniek CD34+.

Neexpandované CD34- bunky, ktoré sa skladaju najmi z CD3+ T-buniek, zohravaji doplnkova tlohu
tym, Ze podporujil imunitna rekonstituciu a posililujii t€inky Stepu proti leukémii (graft-versus-
leukemia, GVL) po transplantacii.

Hematopoetické kmenové/progenitorové bunky z lieku Zemcelpro migruju do kostnej drene, kde sa
delia, dozrievaju a diferencuju vo vSetkych hematologickych bunkovych liniach. Zrelé bunky sa
uvolnuji do krvného obehu, kde niektoré cirkuluju a iné migruju do rdznych tkaniv, ¢im sa Ciastocne
alebo Uplne obnovuje krvny obraz a funkcia (vratane imunitnej funkcie) buniek pochadzajucich

z kostnej drene.

Farmakodynamické uéinky

Transplantécia lieku Zemcelpro viedla k hematologickej rekonstiticii s kompletnym chimérizmom
darcu vo vsetkych liniach hematopoetickych kmenovych buniek. Rekonstitiicia T-buniek bola tiez
rychla, s diverzitou T-bunkovych receptorov (7-cell receptor, TCR) 6 a 12 mesiacov po transplantacii.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a G¢innost’ lieCby liekom Zemcelpro u pacientov s hematologickymi malignitami
vyzadujucimi transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek sa hodnotili v dvoch otvorenych
nekontrolovanych $tudiach s jednou skupinou bez porovnania s inymi typmi darcovskych buniek, a to
u pacientov s vysokorizikovou leukémiou a myelodysplaziou (ECT-001-CB.002 (002), n=30 a ECT-
001-CB.004 (004), n = 30).

Bezpecnost’ lieku Zemcelpro sa hodnotila aj v troch d’al$ich otvorenych nekontrolovanych studiach s
jednou skupinou bez porovnania s inymi typmi darcovskych buniek. [I$lo o jednu (1) §tadiu u
pacientov s rakovinou krvi bez Standardnej zhody HLA s pribuznymi alebo nepribuznymi darcami
(ECT-001-CB.001 (001); jednu (1) $tadiu u pacientov s vysokorizikovym mnohopocetnym
myelomom (ECT-001-CB.003 (003); n = 18); jednu (1) stadiu u pediatrickych pacientov s
vysokorizikovymi myeloidnymi malignitami (ECT-001-CB.007 (007); n = 12)]. Pozri cast’ 4.8.

Na posudenie ucinnosti liecku Zemcelpro v reprezentativnej populacii dospelych pacientov

s hematologickymi malignitami vyZadujicimi alogénnu transplantaciu hematopoetickych kmenovych
buniek, ktori nemaju 'ahko dostupného vhodného darcu, sa analyzovali zlucené udaje zo stadii 002

a 004. Zameriavalo sa na pivotnu populaciu 25 pacientov zaradenych do $tadie, ktori po vysoko alebo
stredne intenzivnom reZime myeloablativneho kondicionovania dostali kryokonzervovany liek
Zemcelpro vyrobeny z malej jednotky pupo¢nikovej krvi. Charakteristiky pacientov st uvedené v
tabul’ke 2. Mala jednotka pupocnikovej krvi je definovana ako minimalna davka buniek podla
programu Be The Match & National Marrow Donor Program/American Society for Transplantation
and Cellular Therapy (NMDP/ASTCT) pre jednorazovu transplantaciu pupocnikovej krvi, t. j. obsah
celkového poctu buniek s jadrami (TNC) a CD34+ buniek pred kryokonzervaciou je mensi ako 2,5 x
107 TNC/kg a 1,5 x 10° CD34 buniek/kg.

Tabul’ka 2. Sihrnna demografia a vychodiskové charakteristiky ochorenia pacientov v $tadiach
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s lieckom Zemcelpro (k 15. marcu 2024)

Zaradeni do §tudie s lieckom Zemcelpro,
ktory bol vyrobeny z malého objemu

Kategoria pupocnikovej krvi a kryokonzervovany
(so zamerom lie¢it’, n = 25)

Vek (roky)

Median (IQR) 47 (40, 53)

Min — max 24 — 64
Pohlavie —n (%)

Muzi 18 (72,0 %)

Zeny 7 (28,0 %)
Rasa

Belosi 17 (68,0 %)

Cernosi 1 (4,0 %)

Azijci 1 (4,0 %)

Ostatné 6 (24,0 %)

Kategoria ochorenia
Akutna myeloidna leukémia
Akutna lymfoidna leukémia

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

Myelodysplasticky syndrom 3 (12,0 %)

Cl}romcka myelogénna leukémia (blasticka 0 (0,0 %)

kriza)

Hodgkinov lymfom 0 (0,0 %)

NOH—HOdgkanV lymfom, agresivny 0.(0,0 %)

lymfom

T-bunkova leukémia/lymfém u dospelych 0 (0,0 %)

Chronicka lymfocytova leukémia a 0.(0,0 %)

transformécia na Hodgkinov lymfém e

Predchadzajuca HSCT 7 (28,0 %)

Z 25 pacientov zaradenych do pivotnej populacie dostalo 24 pacientov infuziu lieku Zemcelpro.

Ucinnost’ sa hodnotila na zaklade koncovych ukazovatel'ov prihojenia $tepu neutrofilov a trombocytov

(Tabulka 3.). K datumu uzavierky udajov studie 002 a 004 stale prebiehali.

Tabul’ka 3. Vysledky u¢innosti u dospelych pacientov s hematologickymi malignitami, ktori bolo

lieeni kryokonzervovanym liekom Zemcelpro ziskanym z malej jednotky
pupocnikovej krvi (n = 25), median sledovania 13,3 mesiaca

Koncové ukazovatele

Zaradeni do $tudie s lieckom Zemcelpro, ktory bol
vyrobeny z malého objemu pupo¢nikovej krvi a

kryokonzervovany
(so zamerom lie€it’, n = 25)

Median ¢asu do prihojenia Stepu
neutrofilov' (ANC > 500/ul):
Median (IQR) [rozpitie]',

Median (IQR) [rozpéitie]2 (najhorSi scendr)

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

Incidencia prihojenia Stepu neutrofilov s
ANC >500/ul v 42. dett — n (%)

21/25% (84,0%)

Median ¢asu do prihojenia Stepu
trombocytov’

(=20 000/ul)

Median (IQR) [rozpitie]

Median (IQR) [rozpitie]? (ihorsi scenr)

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

Vyskyt prihojenia Stepu trombocytov
(>20 000/ul) na 100. defi — n (%)

17/25% (68,0 %)

Median sledovania (IQR) (mesiace) =

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

" Vetky Casy trvania st uvedené ako ,,éas od podania inflizie”. Median ¢asu trvania od zaradenia do $tidie do
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datumu dostupnosti liecku Zemcelpro na klinickom pracovisku bol 31 dni (IQR: 22 — 41 dni) a median ¢asu
trvania od zaradenia do $tudie do datumu infazie liecku Zemcelpro bol 42 dni (IQR: 35 — 56 dni).

** Cas od podania infizie do datumu ukon&enia alebo prerusenia sledovania pred uzavierkou tidajov

ANC: absolutny pocet neutrofilov; IQR: medzikvartilové rozpéitie

! Na minimalizovanie rizika neutropénie a infekcie sa v obdobi bezprostredne po transplantécii podaval faktor
stimulujuci kolénie granulocytov (G-CSF) (5 pg/kg/den).

2V populéciach so zamerom lie¢it’ sa pri analyze najhorSieho scenéra predpokladalo, Ze pacienti, u ktorych sa
nedosiahlo prihojenie Stepu neutrofilov do 42. dna alebo prihojenie Stepu trombocytov do 100. diia po
transplantécii, vratane pacientov, ktori nepodstupili transplantaciu, alebo u ktorych nedoslo k prihojeniu Stepu
z akéhokol'vek dovodu (NRM alebo relaps pred prihojenim Stepu), boli hodnoteni ako pacienti, u ktorych doslo k
zlyhaniu na 42., resp. 100. den.

3 Zahfiia 1 pacienta, ktory nepodstipil transplanticiu v dosledku nedorucenia zasielky.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s liekom Zemcelpro
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v ramci HSCT u pacientov
s hematologickymi malignitami (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

V case povolenia licku u dospelych su tdaje o pediatrickych pacientoch obmedzené na 9/12 pacientov
mladsich ako 18 rokov, ktori v §tadii 007 podstupili transplantaciu lieckom Zemcelpro na liecbu
vysokorizikovych myeloidnych malignit (6 pacientov s AML, 3 s MDS). Zemcelpro viedol k 88,9 %
prihojeniu Stepu neutrofilov a 77,8 % prihojeniu §tepu trombocytov s medidnom trvania 21,5, resp. 48
dni.

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa ocakavaju d’alSie tidaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku sa bude podl'a potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V klinickych stadiach viedlo pouzitie liek Zemcelpro ku kompletnému chimérizmu darcu
(definovanému ako > 95 % buniek pdvodom od darcu) v myeloidnych bunkéch u vsetkych pacientov,
a to uz 0,5 mesiaca po transplantacii. Len u pacientov, ktori sa nachadzaju v procese navratu
ochorenia, sa nasledne v neskorSich ¢asovych bodoch vykézal chimérizmus darcu < 95 %. V stlade

s dlh§im ¢asom potrebnym na rekonstiticiu T buniek po transplantacii sa kompletny chimérizmus
darcu v podskupine T buniek dosiahol o nie¢o neskér: kompletny chimérizmus darcu v populécii T
buniek dosiahlo 0,5 mesiaca po transplantacii 63 % pacientov a 1 mesiac po transplantacii 88 %
pacientov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Prihojenie stepu CD34+ buniek expandovanych v pritomnosti UM171 po primarnej alebo sekundarne;j
transplantacii a hematologicka rekonstiticia pocas 28 tyzdilov u imunokompromitovanych mysi
kmena NSG, ktorym bolo transplantovanych az 5 000 000 buniek (¢o zodpoveda davke az 2,5 x 10#
buniek/kg u ¢loveka, teda vysSej davky nez bezna I'ndska davka), neviedli k vzniku neziaduce;j
toxicity.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie toxicity po opakovanom podani.

Neuskutocnili sa ziadne Studie karcinogenity.

Cytogeneticka analyza expandovanych CD34+ buniek in vitro neodhalila Ziadne abnormalne
chromozomové zmeny v expandovanych bunkach.
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Vzhl'adom na povahu lieku sa predklinicke Studie tykajtce sa fertility, reprodukcie a vyvoja
neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

dimetylsulfoxid

roztok 'udského albuminu

chlorid hore¢naty (E511)

chlorid draselny (E508)

octan sodny (E262)

chlorid sodny

glukonat sodny (E576)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa liek Zemcelpro nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

Kryokonzervovany: 1 rok.

Po rozmrazeni: 1 hodina pri teplote 15 °C — 30 °C.
Rozmrazeny liek opidtovne nezmrazujte.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Liek Zemcelpro sa musi uchovavat’ a prepravovat’ v plynnej faze kvapalného dusika (<— 150 °C) a
musi zostat’ zmrazeny, kym pacient nie je pripraveny na liecbu, aby sa zaistilo, zZe pacientovi sa podaju
zivotaschopné bunky.

Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Liek Zemcelpro je baleny v infiznom vaku z etylénvinylacetatu (EVA) (50 ml) s dvomi portami
obsahujucimi 20 ml bunkovej disperzie.

Kazdy infuzny vak je vlozeny do vonkajSieho obalu. Tato sekundarna obalové vrstva vyrobena z
kopolyméru EVO je dvakrat nepriedusne uzavreta. Kazdy infizny vak v nepriedusne uzavretom
vonkajSom obale je umiestneny do kovovej kazety. Kazety sa potom umiestnia do oznaceného puzdra
(modpak) v §tandardnej a kontrolovanej kryogénnej nadobe.

Jedna individualna lieCebna davka zahinha az osem (8) infuznych vakov s objemom 20 ml, maximalne
Styri (4) vaky s dorokubicelom a $tyri (4) vaky s neexpandovanymi CD34- bunkami.

Stcast'ou balenia liecku Zemcelpro je tiez kryokonzervovana injekéna lickovka obsahujuca vzorku
povodnej jednotky pupoénikovej krvi na monitorovanie chimérizmu.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Opatrenia pred zaobchiddzanim alebo podavanim lieku

Zemcelpro sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych
obaloch.
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Zemcelpro sa musi prepravovat’ v nadobe, ktora uchovava liek pri teplote nizsej ako -150 °C a ma sa
s nim zaobchadzat’ vo vhodnom ochrannom odeve a rukaviciach.

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s lieckom
Zemcelpro, musia dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranny odev a

ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chorob.

Priprava pred podavanim

Zemcelpro sa sklada z dvoch (2) alogénnych hematopoetickych bunkovych zloziek:
. dorokubicel (expandované CD34+ bunky)
. neexpandované CD34- bunky.

Na zaklade predpisu uvedeného v certifikate o uvolneni infuzie (RfIC) sa musi potvrdit’ pocet vakov
dorokubicelu (1 az 4 vaky) a pocet vakov s neexpandovanymi CD34- bunkami (vZdy 4 vaky), ktoré sa
maju infuzne podat’. Certifikdt o uvolneni infuzie sa vzt'ahuje na obidve zlozky.

Najskor sa infuzne podava dorokubicel a potom neexpandované CD34- bunky. Odportca sa, aby sa
neexpandované CD34- bunky infizne podali v ten isty den ako dorokubicel, najneskor v§ak
v nasledujuci den.

Koordinujte naasovanie rozmrazenia a podanie infuzie liecku Zemcelpro nasledovne: vopred potvrd’te
pripravenost’ pacienta na podanie infiizie a upravte Cas zacatia rozmrazovania lieku Zemcelpro tak,
aby bol k dispozicii na podanie infuzie, ked’ bude pacient pripraveny.

Rozmrazovanie

Pred rozmrazenim lieku Zemcelpro potvrd’te totoznost’ pacienta a pocet vakov, ktoré sa maju infuzne
podat’, podla certifikatu o uvolneni infuzie (RfIC). Najprv rozmrazte vSetky predpisané vaky
dorokubicelu, a az potom vaky s neexpandovanymi CD34- bunkami. Rozmrazujte vzdy len jeden (1)
vak. S rozmrazovanim d’alSieho vaku pockajte, kym sa neuistite, Ze bol predchadzajiici vak bezpecne
podany.
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Obrazok 1: Skladovacia kazeta lieku Zemcelpro

4 N

\.

o ORAO) —-} Poradie rozmrazovania
Zemcelpro Najprv alebo potom
I metm——ly | dentita bunkovej zlozky

Dorokubicel alebo
neexpandované CD34- bunky

ID hostitel'a

ID jednotky pupocnikovej krvi
Datum narodenia pacienta

Krvna skupina/Rh faktor pacienta

.

J/

Vyberte skladovaciu kazetu z kryogénnej nadoby. Potvrd’te i) totoznost’ pacienta podla
identifika¢nych tidajov Specifickych pre pacienta na kazete a ii) identitu bunkovej zlozky
(dorokubicel alebo neexpandované CD34- bunky) (obrazok 1).

Po overeni kazety ihned’ vyberte infuzny vak z kazety. Potvrd'te 1) totoZnost’ pacienta pomocou
identifikacnych udajov Specifickych pre pacienta na infiznom vaku a ii) identitu bunkovej
zlozky (dorokubicel alebo neexpandované CD34- bunky) (obrazok 2).

Pred rozmrazenim skontrolujte infizny vak, ¢i nie je poruseny alebo prasknuty. Ak je vak
poskodeny, obsah infuzne nepodavajte.

Infazny vak, ktory sa nachadza v nepriedusne uzavretom vonkajSom obale, ihned’ vlozte do
vodného kupel’a s teplotou 37 °C. Ked’ sa dosiahne polotekuta konzistencia, za¢nite vak jemne
stlacat’, az kym v fiom nezostanu Ziadne krystaliky Padu. Uplné rozmrazenie jedného vaku trva
priblizne 2 — 5 mint.

Vyberte vak s vonkaj$im obalom z vodného kupela. Po rozmrazeni infizneho vaku sa ma
infuzia podat’ ¢o najskor. Preukazalo sa, Ze Zemcelpro je stabilny pri teplote 15 °C — 30 °C
maximalne 1 hodinu. Pred infuziou Zemcelpro neried’te, nepremyvajte ani z neho neodoberajte
vzorky.

Ak sa liek nepripravuje pri 16zku pacienta, prepravte ho k 16zku pri izbovej teplote v uzavretej
Skatuli/vrecku, aby bol liek pocas prepravy chraneny.

Zemcelpro infuzne nepodavajte, ak je infuzny vak poskodeny alebo presakuje alebo sa zda, ze je inak
poruseny.

Podavanie

Na dokoncenie podania jednorazovej davky lieku Zemcelpro sa musi infizne podat’ predpisany pocet
vakov s dorokubicelom (1 az 4 vaky) a vakov s neexpandovanymi CD34- bunkami (vzdy 4 vaky).
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Celkovy pocet infuznych vakov ur¢enych na podanie musi byt’ potvrdeny na zaklade tidajov
$pecifickych pre pacienta uvedenych v certifikate o uvol'neni infuzie.

Najprv sa infizne poda dorokubicel a potom neexpandované CD34- bunky. Odporuca sa, aby sa
neexpandované CD34- bunky infizne podali v ten isty den ako dorokubicel, najneskor vSak v

nasledujuci den.

Ak sa dorokubicel nepoda, neexpandované CD34- bunky sa nesmu inflizne podat’, aby sa zabranilo
pripadnej neziaducej imunitnej reakcii.

V pripade reakcie na infuziu sa odporaca podla potreby pozastavit’ infiziu a zahajit’ podpornu liecbu
(pozri Cast’ 4.4).

Pred infuziou Zemcelpro neried’te, nepremyvajte ani z neho neodoberajte vzorky.

Len na intraven6zne pouzitie. Na podanie inflzie Zemcelpro sa odporti€a pouZit’ centralny venozny
pristup.

Obrazok 2: Infuzny vak lieku Zemcelpro

/I_

o ONXO) Poradie podavania

Zemcelpro Najprv alebo potom

N ==t=fp-  [dentita bunkovej zlozky
Dorokubicel alebo

neexpandované CD34- bunky

Identifika¢né udaje Specifické pre pacienta
] Hal
e @ P ID hostitela

.

ID jednotky pupocnikovej krvi
Datum narodenia pacienta
/ Krvna skupina/Rh faktor pacienta

. Pripravte si infizny material. Musi sa pouzit’ hadicka bez latexu so Standardnym infuznym
filtrom (170 — 260 um). NEPOUZIVAIJTE filter, ktory zniZuje pocet leukocytov.

. Potvrdte i) totoznost’ pacienta podl'a identifikacnych udajov pacienta na vaku a ii) identitu
bunkovej zlozky (dorokubicel alebo neexpandované CD34- bunky) (obrazok 2).

. Odstrante vonkajsi obal a skontrolujte obsah rozmrazeného infizneho vaku, ¢i neobsahuje

akékol'vek viditeI'né zhluky buniek. Ak st pritomné vidite'né zhluky buniek, jemne obsah vaku
premiesajte. Malé zhluky bunkového materialu sa maju rozptylit’ jemnym ru¢nym mieSanim.
Zvysné zhluky sa pred infiziou G¢inne odstrania filtraciou.

o Rozmrazeny a skontrolovany vak sa musi okamzite podat’ infliziou s gravitatnym prietokom
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priblizne 10 az 20 ml za mintitu. Zemcelpro je stabilny pri teplote 15 °C — 30 °C po dobu az 1
hodiny po rozmrazeni.

- Hadicku pred infaziou napliite injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %).

- Infizne podajte cely obsah infuzneho vaku (20 ml na vak).

- Spétnym naplnenim dvakrat vyplachnite infizny vak s 10 ml az 30 ml injekéného
roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo, Ze sa
pacientovi podaju vsetky bunky.

. Rovnaky postup podania infuzie sa musi opakovat’ aj v pripade ostatnych vakov. S infiznym
podanim d’alSieho vaku pockajte, kym sa neuistite, ze bol predchadzajici vak bezpecne podany.

Zemcelpro infuzne nepodavajte, ak je infuzny vak poskodeny alebo presakuje alebo sa zda, Ze je inak
poruseny.

Opatrenia v pripade nahodného vystavenia sa licku

V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie s
materialom l'udského pdvodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s lickom
Zemcelpro, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s liekom Zemcelpro (tuhy a
kvapalny odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencidlne infekénym odpadom a musi sa zlikvidovat’
ako potencialne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom
I'udského pdvodu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irsko

Tel.: 353 1960 2797
E-mail: info@cordexbio.com

8. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/25/1960/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25 augusta 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Datum revizie textu:

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) €.
507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit PSUR
kazdych 6 mesiacov.

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto licku su stanoven¢ v zozname referenc¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od
registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréené¢ho terminu vykonat’ nasledujtice opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Na potvrdenie ti¢innosti a bezpecnosti liecku Zemcelpro u dospelych pacientov s 31. oktébra

hematologickymi malignitami vyzadujucimi alogénnu transplantaciu 2026

hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) po myeloablativnom rezime
kondicionovania, pre ktorych nie je k dispozicii ziadny iny typ vhodnych
darcovskych buniek, drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi kone¢né vysledky
zo Studie ECT-001-CB.002: otvorena §tidia fazy Il hodnotiaca transplantaciu
expandovanej pupocnikovej krvi ECT-001 u pacientov s vysokym rizikom
akutnej leukémie/myelodysplazie.

Na potvrdenie ti¢innosti a bezpecnosti liecku Zemcelpro u dospelych pacientov s 31. augusta
hematologickymi malignitami vyzadujucimi alogénnu transplantaciu 2026
hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) po myeloablativnom rezime
kondicionovania, pre ktorych nie je k dispozicii ziadny iny typ vhodnych
darcovskych buniek, drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi konecné vysledky
zo Studie ECT-001-CB.004: otvorena $tudia fazy I1 ECT-001-CB.002 hodnotiaca
transplantaciu expandovanej pupocnikovej krvi ECT-001 u pacientov s vysokym
a vel'mi vysokym rizikom akutnej leukémie/myelodysplazie.

Na potvrdenie ti¢innosti a bezpecnosti liecku Zemcelpro u pacientov vo veku 18 — | 30. juna 2030
21 rokov s hematologickymi malignitami vyzadujicimi alogénnu transplantaciu
hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) po myeloablativnom rezime
kondicionovania, pre ktorych nie je k dispozicii ziadny iny typ vhodnych
darcovskych buniek, drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona analyzu podskupin
pacientov vo veku 18 — 21 rokov zo stadie ECT-001-CB.010 a predlozi jej
vysledky: prospektivne randomizované skusanie fazy Il hodnotiace alogénnu
transplatnaciu kmenovych buniek (SCT) s transplantatom expandovane;j
pupocnikovej krvi ECT-001-CB bez séroterapie v porovnani s inym zdrojom
kmenovych buniek u pediatrickych pacientov s vysoko
rizikovou/refraktérnou/relabujucou akitnou myeloidnou leukémiou podla
schvaleného protokolu.

Na potvrdenie ti¢innosti a bezpecnosti liecku Zemcelpro a d’alSie vyhodnotenie 30. juna 2030
parametrov davky pouzitych u dospelych pacientov s vysoko rizikovou a velmi
vysoko rizikovou akutnou leukémiou/MDS predlozi drzitel’ rozhodnutia o
registracii vysledky studie ECT-001-CB.011: multicentrickd prospektivna
randomizovana otvorena Studia fazy III hodnotiaca transplantaciu ECT-001-CB
(expandovana pupocnikova krv ECT-001) v porovnani s najlepSou alternativnou
transplantaciou vyuzivajucou alogénny zdroj kmenovych buniek (Haplo,
MMUD) u pacientov s vysoko rizikovou akutnou leukémiou/myelodyspléaziou,
ktora sa vykonava podla schvéleného protokolu.

Na potvrdenie ti¢innosti a bezpecnosti liecku Zemcelpro u dospelych pacientov s 30. juna 2031
hematologickymi malignitami vyzadujucimi alogénnu transplantaciu
hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) po myeloablativnom rezime
kondicionovania, pre ktorych nie je k dispozicii ziadny iny typ vhodnych
darcovskych buniek, drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona prospektivnu
neintervencnu $tudiu zaloZenu na udajoch z registra a vyhodnoti parametre davky
zozbierané pre Sarzu lieku Zemcelpro vyrobenu pre kazdého pacienta zaraden¢ho
do studie podla schvaleného protokolu a predlozi jej vysledky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STiTOK’NA PUZDRE MODPAK S INFORMACIAMI O OBOCH BUNKOVYCH
ZLOZKACH

1. NAZOV LIEKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml/ > 0,53 x 10° Zivotaschopnych
CD3+buniek/ml infizna disperzia

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu odobraté z darovanej pupocnikovej krvi. Tento liek
obsahuje dve bunkové zlozky:
1) dorokubicel (expandované CD34+ bunky) obsahuje > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+
buniek/ml infiizna disperzia
2) zlozka s neexpandovanymi CD34- bunkami obsahuje > 0,53 x10° Zivotaschopnych CD3+
buniek/ml inflizna disperzia

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: roztok I'udského albuminu, dimetylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E508),
glukonat sodny (E576), octan sodny (E262) a chlorid hore¢naty (E511). DalSie informacie st uvedené
v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGizna disperzia

Kombinované balenie obsahuje az 4 vaky s expandovanymi CD34+ bunkami a 4 vaky s
neexpandovanymi CD34- bunkami.

Obsah: 20 ml v kazdom vaku.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZzitie cez centralny venozny katéter.

Podavajte formou intravenoznej infuzie gravitacnym prietokom.

Nepouzivajte filter, ktory znizuje pocet leukocytov.

Infazny vak pripojte k hadicke bez latexu so Standardnym infaznym filtrom (170 — 260 pm).

Pred infziou overte, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifika¢nymi tidajmi na infaznom vaku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

Najprv podajte vSetky vaky s dorokubicelom.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Cas pouzitelnosti po rozmrazeni je 1 hodina pri teplote 15 °C — 30 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri teplote pod -150 °C. Liek az do pouzitia nerozmrazujte. Opédtovne
nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tel.: 353 1960 2797

E-mail: info@cordexbio.com

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/25/1960/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID hostitel’a: Datum narodenia:
ID jednotky pupocnikovej krvi: Krvna skupina/Rh faktor:
C. sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STiTOK’NA PUZDRE SAFEPAK S INFORMACIAMI O OBOCH BUNKOVYCH
ZLOZKACH

1. NAZOV LIEKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml/ > 0,53 x 10° Zivotaschopnych
CD3+buniek/ml infizna disperzia

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu odobraté z darovanej pupocnikovej krvi. Tento liek
obsahuje dve bunkové zlozky:
3) dorokubicel (expandované CD34+ bunky) obsahuje > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+
buniek/ml infiizna disperzia
4) zlozka s neexpandovanymi CD34- bunkami obsahuje > 0,53 x10° Zivotaschopnych CD3+
buniek/ml infiizna disperzia

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: roztok I'udského albuminu, dimetylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E508),
glukonat sodny (E576), octan sodny (E262) a chlorid hore¢naty (E511). Dalsie informacie st uvedené
v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGizna disperzia

Kombinované balenie obsahuje az 4 vaky s expandovanymi CD34+ bunkami a 4 vaky s
neexpandovanymi CD34- bunkami.

Obsah: 20 ml v kazdom vaku.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie cez centralny venozny katéter.

Podavajte formou intravenoznej infuzie gravitacnym prietokom.

Nepouzivajte filter, ktory znizuje pocet leukocytov.

Infizny vak pripojte k hadicke bez latexu so Standardnym infiznym filtrom (170 — 260 pm).

Pred infaziou overte, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikaénymi tidajmi na infaznom vaku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

Najprv podajte vSetky vaky s dorokubicelom.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni je 1 hodina pri teplote 15 °C — 30 °C.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri teplote pod -150 °C. Liek az do pouzitia nerozmrazujte. Opédtovne
nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tel.: 353 1960 2797

E-mail: info@cordexbio.com

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/25/1960/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID hostitel’a: Datum narodenia:
ID jednotky pupocnikovej krvi: Krvna skupina/Rh faktor:
C. sSarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MEDZIOBALE (KOVOVA KAZETA)

DOROKUBICEL (EXPANDOVANE CD34+BUNKY)

1. NAZOV LIEKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml/ > 0,53 x 10° ZivotaschopnychCD3+
buniek/ml infiizna disperzia

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Dorokubicel (expandované CD34+ bunky) obsahuje > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml
infizna disperzia

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: roztok I'udského albuminu, dimetylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E508),
glukonat sodny (E576), octan sodny (E262) a chlorid hore¢naty (E511). Dalsie informacie st uvedené
v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzna disperzia
Vak X/4 s expandovanymi CD34+ bunkami
Obsah: 20 ml v kazdom vaku.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie cez centralny venozny katéter.

Podavajte formou intravenoznej infuzie gravitacnym prietokom.

Nepouzivajte filter, ktory znizuje pocet leukocytov.

Infizny vak pripojte k hadicke bez latexu so Standardnym infiznym filtrom (170 — 260 pm).

Pred infaziou overte, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikacnymi tidajmi na infaznom vaku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Podavajte ako PRVY

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni je 1 hodina pri teplote 15 °C — 30 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri teplote pod -150 °C. Liek az do pouzitia nerozmrazujte. Opédtovne
nezmrazujte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tel.: 353 1960 2797

E-mail: info@cordexbio.com

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1960/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID hostitel’a: Datum narodenia:
ID jednotky pupocnikovej krvi: Krvna skupina/Rh faktor:
C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE BLUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MEDZIOBALE (KOVOVA KAZETA)

NEEXPANDOVANA ZLOZKA CD34- BUNIEK

1. NAZOV LIEKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml/ > 0,53 x 10° Zivotaschopnych CD3+
buniek/ml inflizna disperzia

2. LIECIVO (LIECIVA)

ZloZka s neexpandovanymi CD34- bunkami obsahuje > 0,53 x10° Zivotaschopnych CD3 buniek/ml
infizna disperzia

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: roztok I'udského albuminu, dimetylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E508),
glukonat sodny (E576), octan sodny (E262) a chlorid hore¢naty (E511). Dalsie informacie st uvedené
v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzna disperzia
Vak X/4 s neexpandovanymi CD34- bunkami
Obsah: 20 ml v kazdom vaku.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie cez centralny venozny katéter.

Podavajte formou intravenoznej infuzie gravitacnym prietokom.

Nepouzivajte filter, ktory znizuje pocet leukocytov.

Infazny vak pripojte k hadicke bez latexu so Standardnym infaznym filtrom (170 — 260 um).

Pred infaziou overte, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikaénymi tidajmi na infaznom vaku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Podajte PO dokonceni podavania vSetkych vakov s dorokubicelom.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni je 1 hodina pri teplote 15 °C — 30 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri teplote pod -150 °C. Liek az do pouzitia nerozmrazujte. Opédtovne
nezmrazujte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tel.: 353 1960 2797

E-mail: info@cordexbio.com

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1960/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID hostitel’a: Datum narodenia:
ID jednotky pupocnikove;j krvi: Krvna skupina/Rh faktor:
C. sSarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INFUZNOM VAKU - DOROKUBICEL (EXPANDOVANE CD34+ BUNKY)

1. NAZOV LIEKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml / > 0,53 x 10° Zivotaschopnych CD3+
buniek/ml infiizna disperzia

2. LIECIVO (LIECIVA)

Dorokubicel (expandované CD34+ bunky) obsahuje > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml
infizna disperzia

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: roztok I'udského albuminu, dimetylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E508),
glukonat sodny (E576), octan sodny (E262) a chlorid hore¢naty (E511). Dalsie informacie st uvedené
v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzna disperzia
1 vak zo 4 vakov s dorokubicelom
20 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie cez centralny venozny katéter. Podévajte formou intravendznej infuzie
gravitatnym prietokom.

Nepouzivajte filter, ktory znizuje pocet leukocytov.

Infazny vak pripojte k hadicke bez latexu so Standardnym infaznym filtrom (170 — 260 um).

Pred infaziou overte, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikaénymi tidajmi na infaznom vaku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Podavajte ako prvy

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni je 1 hodina pri teplote 15 °C — 30 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri teplote pod -150 °C. Liek az do pouzitia nerozmrazujte. Opédtovne
nezmrazujte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tel.: 353 1960 2797

E-mail: info@cordexbio.com

\ 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1960/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID hostitel’a: Datum narodenia:
ID jednotky pupocnikovej krvi: Krvna skupina/Rh faktor:
C. SarZze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE BLUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INFUZNEHO VAKU - ZLOZKA S NEEXPANDOVANYMI CD34- BUNKAMI

1. NAZOV LIEKU

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml/ > 0,53 x 10° Zivotaschopnych CD3+
buniek/ml infiizna disperzia

2.  LIECIVO (LIECIVA)

ZloZka s neexpandovanymi CD34- bunkami obsahuje > 0,53 x10° Zivotaschopnych CD3 buniek/ml
infizna disperzia

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: roztok I'udského albuminu, dimetylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid draselny (E508),
glukonat sodny (E576), octan sodny (E262) a chlorid hore¢naty (E511). DalSie informacie st uvedené
v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGizna disperzia
1 vak zo 4 vakov s neexpandovanymi CD34- bunkami
20 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie cez centralny venozny katéter.

Podavajte formou intravenoznej infuzie gravitacnym prietokom.

Nepouzivajte filter, ktory znizuje pocet leukocytov.

Infazny vak pripojte k hadicke bez latexu so Standardnym infaznym filtrom (170 — 260 um).

Pred infaziou overte, ¢i sa totoznost’ pacienta zhoduje s identifikacnymi tidajmi na infaznom vaku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Podajte PO dokonceni podavania vSetkych vakov dorokubicelu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni je 1 hodina pri teplote 15 °C — 30 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri teplote pod -150 °C. Liek az do pouzitia nerozmrazujte. Opédtovne
nezmrazujte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu l'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tel.: 353 1960 2797

E-mail: info@cordexbio.com

| 12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/25/1960/001

| 13. CIiSLO VYROBNEJ §ARZE, KODY ODBERU A LIEKU

ID hostitel’a: Datum narodenia:
ID jednotky pupocnikove;j krvi: Krvna skupina/Rh faktor:
C. sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INFUZNOM VAKU (POUCH)- DOROKUBICEL (EXPANDOVANE CD34+
BUNKY)

| 1. NAZOV LIEKU

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Dorokubicel (expandované CD34+ bunky)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Vak: X/4

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

\ 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. sarze:
ID hostitel’a:
Datum narodenia:
ID jednotky pupocnikovej krvi:
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‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE BLUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INFUZNEHO VAKU (POUCH) — ZLOZKA S NEEXPANDOVANYMI CD34-
BUNKAMI

| 1. NAZOV LIEKU

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Zlozka s neexpandovanymi CD34- bunkami

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Vak: X/4

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. sarze:

ID hostitel’a:

Datum narodenia:

ID jednotky pupocnikovej krvi:
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‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Zemcelpro > 0,23 x 10° Zivotaschopnych CD34+ buniek/ml/ > 0,53 x 10° ZivotaschopnychCD3+
buniek/ml inflizna disperzia
dorokubicel/neexpandované CD34- bunky

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako vim bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tato pisomnu informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
1. Co je Zemcelpro a na ¢o sa pouziva
Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany liek Zemcelpro
Ako sa liek Zemcelpro podava
Mozné¢ vedlajsie tcinky
Ako uchovavat’ liek Zemcelpro
Obsah balenia a d’alSie informacie

AR ol

1. Co je Zemcelpro a na ¢o sa pouZiva

Liek Zemcelpro je bunkova terapia na baze krvi. Tento liek je Specificky vyrobeny pre vas z l'udskych
krvotvornych kmetiovych buniek (bunky v krvi, ktoré mo6zu dozriet’ na akykol'vek iny typ krvnej
bunky), ktoré¢ sa odoberajui z darovanej pupocnikovej krvi. Liek obsahuje lie¢ivo dorokubicel spolu s
nezmenenymi darcovskymi bunkami (nazyvanymi CD34-bunky).

Liek Zemcelpro sa pouziva na liecbu dospelych s rakovinou krvi, ktori po chemoterapii potrebuji
transplantaciu krvotvornych kmenovych buniek a ktori nemaju k dispozicii vhodného darcu.

Akym sposobom liek Zemcelpro Gcinkuje

Krvné kmeiiové bunky v tomto lieku sa menia a mnozia v laboratoriu. Vdaka tomu sa zabezpeci ich
optimalny ucinok pri vasej liecbe. Skor, ako vam bude podany tento liek, podstapite chemoterapiu,
ktora zni¢i rakovinové bunky vo vasej krvi. Po tom, ako vam podaju liek Zemcelpro, nové kmenové
bunky v tomto lieku nahradia vase vlastné kmenové bunky. To pomdze vaSmu imunitnému systému
(prirodzenej obrane tela) ochranit’ vas pred rakovinou krvi alebo bojovat’ proti ne;.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako liek Zemcelpro uc¢inkuje alebo pre¢o vadm bol liek Zemcelpro
predpisany, obrat’te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek Zemcelpro

Liek Zemcelpro vam nesmie byt’ podany

- ak ste alergicky na ktorukol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak pred podanim lieku Zemcelpro netolerujete vhodnti chemoterapeutick liec¢bu.

Upozornenia a opatrenia

Liek Zemcelpro je vyrobeny konkrétne pre vas z darcovskych krvnych buniek a ma sa podat’ len vam.



Pred tym, ako vam bude podany liek Zemcelpro, informujte svojho lekara, ak

. spozorujete, Ze sa priznaky vasej rakoviny zhorSuju (ako je horucka, pocit slabosti, krvacanie z
d’asien alebo tvorba modrin),
. mate prejavy infekcii (ako je horucka, kasel’, zimnica, bolest” hrdla).

Lekar vam skontroluje pl'ica, srdce a krvny tlak, urobi rozbor krvi, aby zistil vas$ celkovy zdravotny
stav a Ci sa vasa leukémia (rakovina krvi) nezhorsuje.

Pocas podavania lieku Zemcelpro alebo po jeho podani

Ak spozorujete niektory z nasledujicich vedlajsich ucinkov, okamzite informujte svojho lekara

alebo zdravotnu sestru:

. pocit tiesne na hrudniku, kasel’, tazkosti s prehitanim, zévrat, rychly srdcovy tep, opuch,
vyrazka, svrbenie, tazkosti s dychanim pocas podévania tohto licku alebo po podani. MézZe ist’ o
priznaky zavaznych alergickych reakcii alebo reakcii suvisiacich s infaziou, ktoré¢ mézu
vyzadovat prerusenie alebo zastavenie liecby (pozri ¢ast’ 3 — Ako sa liek Zemcelpro podéva);

. hortcka, ktorda moze byt priznakom infekcie. Po liecbe liekom Zemcelpro si pocas 3 — 4
tyzdnov merajte teplotu dvakrat denne. Ak budete mat’ vysoku teplotu, okamzite sa obrat'te na
svojho lekara, pretoze niektoré infekcie mo6zu ohrozovat’ zivot;

. hnacka, horacka, vyrazka, nevysvetlené zvysenie telesnej hmotnosti alebo zIté oci (zltacka).
Mozu to byt priznaky zavaznych stavov nazyvanych reakcia Stepu proti hostitel'ovi (GvHD)
alebo syndrom prihojenia Stepu. Tieto stavy mozu byt’ zZivot ohrozujliice a mézu vyzadovat
d’al$iu liecbu;

. celkovy pocit choroby, opuchnuté uzliny, ubytok telesnej hmotnosti alebo ZIta koza a o¢i. Moze
ist’ o prejavy sekundarneho karcinomu, ako je posttransplantacné lymfoproliferativna porucha.
Vs lekar moze vykonat’ d’alSie testy;

o dychavicnost’, bolest’ na hrudniku, horticka, krv v hliene mézu byt’ prejavmi pl'aicneho
alveolarneho krvécania (PAH). PAH moze byt Zivot ohrozujuci stav, ktory vyzaduje d’alSiu
lie¢bu;

o dychavicnost’, kasel’ a horacka mézu byt prejavmi pneumonitidy (zapalu pl'ac). Pneumonitida

vratane kryptogénnej organizujicej pneumonie (COP) a idiopatického pl'acneho syndromu
(IPS) moze ohrozit’ zivot a moZze si vyzadovat’ d’al$iu lieCbu;

o opakované infekcie mozu byt prejavmi hypogamaglobulinémie, ktora si moéze vyzadovat’ d’alsiu
lie¢bu;

o zltacka, citlivost’ pecene (pod pravymi rebrami), tekutina v bruchu a nahle zvysenie telesne;j
hmotnosti mézu byt prejavmi venookluzivneho ochorenia, ktoré si moze vyzadovat’ Specificka
liecbu;

. vracanie, krvava hnacka, bolest’ zalidka, horucka, zimnica a bolest” hlavy mozu byt’ prejavmi
hemolyticko-uremického syndromu (HUS).

. zavazné alebo Casté krvacanie alebo infekcie mézu byt prejavom zlyhania Stepu, stavu

ohrozujuceho zivot, ktory si vyzaduje osobitnit pozornost’.

Liek Zemcelpro sa vyraba z darovanej I'udskej krvi. Niektoré produkty z I'udskej krvi prenasaju urcité
virusy (napriklad HIV, virusy hepatitidy B alebo C) alebo m6zu byt’ spojené s teoretickymi rizikami
stvisiacimi s darcom (napr. malignity alebo genetické ochorenia) na osoby, ktorym ich podali, hoci
toto riziko je nizke. Cudski darcovia aj darovana krv sa testuja na pritomnost’ virusov, aby sa riziko
prenosu znizilo. Ak mate obavy v stvislosti s tymto rizikom, obrat'te sa na svojho lekara.

Lekar bude po podani licku Zemcelpro pravidelne sledovat’ vas krvny obraz, pretoze u vas moze dojst’
k znizeniu poctu krviniek a inych zloziek krvi.

Predtym, ako sa rozhodnete darovat’ krv, organy, tkaniva alebo bunky, obrat'te sa na svojho lekara.
Deti a dospievajuci

Liek Zemcelpro sa neodportaca pouzivat’ u deti a dospievajiicich mladsich ako 18 rokov. Dovodom s
obmedzené skuisenosti v tejto vekovej skupine.
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Iné lieky a Zemcelpro

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane zivych
ockovacich latok a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu
lekarovi predtym, ako vam bude liek Zemcelpro podany. Je to kvoli tomu, Ze iné liecky mozu
ovplyvnit’ spdsob, akym liek Zemcelpro ucinkuje.

Tehotenstvo a dojcenie
Liek Zemcelpro sa neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva a dojcenia.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekdrom predtym, ako vdm bude lick Zemcelpro podany.

Ucinky lieku Zemcelpro pocas tehotenstva nie st zname. Tento lieck moZe poskodit’ vase nenarodené
diet’a alebo novorodenca/dojca.

. Ak po liecbe tymto lickom otehotniete alebo si myslite, Ze moZzete byt tehotna, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi.
. Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, pred zacatim lieCby vam bude vykonany tehotensky test.

Liek Zemcelpro sa ma podat’ len vtedy, ak vysledky ukazu, Ze nie ste tehotna.

Nie je zname, Ci tento liek prechadza do materského mlieka. Tento liek mdze poskodit’ vaSe dojcené
dieta.

Antikoncepcia
Muzi a zeny v plodnom veku, ktorym bol podany liek Zemcelpro, maji pouzivat’ u¢inné
antikoncepcné metddy. Porad’te sa o nich so svojim lekdrom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je zname, ¢i ma liek Zemcelpro vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Lieky
pouzivané v kombinacii s liekom Zemcelpro m6zu spdsobit’ inavu alebo znizit' pozornost’. Pocas
tohto pociato¢ného obdobia sa zdrzte vedenia vozidla a vykondvania nebezpecnych povolani alebo
¢innosti, ako je obsluha t'azkych alebo potencialne nebezpecnych strojov.

Liek Zemcelpro obsahuje sodik, draslik a dimetylsulfoxid (DMSO)
Tento liek obsahuje 477 mg sodika v kazdej davke. To sa rovné 24 % odporti¢aného maximalneho
denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Pocas podavania infizie mate byt pozorne sledovany.

Tento liek obsahuje menej ako 1,3 mmol (50 mg) draslika v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

Tento liek obsahuje aj DMSO, ktory moZe sposobit’ zdvazné hypersenzitivne reakcie.

3. Ako sa liek Zemcelpro podava
Liek Zemcelpro vam poda lekar v kvalifikovanom transplantaCnom centre.

Liecba liekom Zemcelpro je jednorazova. Pred podanim licku Zemcelpro vam lekar poda druh liecby,
ktora sa nazyva rezim kondicionovania, aby sa vase telo pripravilo na transplantaciu kmenovych
buniek.

Pocas 30 az 60 mintt pred podanim licku Zemcelpro vam mozu byt podané iné lieky. Ich ciel'om je
pomahat’ pri predchadzani reakciam na infaziu a horacke (pozri ast’ 2 — Co potrebujete vediet
predtym, ako vam bude podany liek Zemcelpro). Tieto d’alsie liecky mdzu zahinat antipyretika (proti
horucke), antagonisty histaminu (proti alergii) a antiemetika (proti nevolnosti a vracaniu). MoZu to
byt aj kortikosteroidy na zniZenie moZznosti reakcie na infaziu.
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Ako vam liek Zemcelpro podaju

. Lekar skontroluje, ¢i sa jednotlivé identifikacné udaje pacienta na infuznych vakoch Zemcelpro
zhoduju s vaSimi udajmi.

. Tento liek vam lekéar poda vo forme infizie (kvapkanim) prostrednictvom hadicky zavedenej do
zily.

. Podaji vam 1 az 4 vaky obsahujtce liecivo (dorokubicel zlozeny z buniek, ktoré kultivuja

a rozmnozuju v laboratdriu, ide o expandovanu zlozku), po ktorom nasleduju 4 vaky s
nezmenenymi darcovskymi bunkami (ide o neexpandovanu zlozku). Cas trvania infiizie sa moze
lisit, ale zvycajne sa kazdy vak poda infuzne za menej ako 15 minut.

J Pocas infuzie bude lekar kontrolovat, ¢i nemate tazkosti s dychanim alebo zavraty (mozné
priznaky alergickej reakcie) (pozri ¢ast’ 2 — Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude
podany liek Zemcelpro). V niektorych pripadoch sa infiizia lieku Zemcelpro moze prerusit’.

Po podani lieku Zemcelpro

V ramci transplantacného postupu vdm bude podany liek na zniZenie rizika reakcie $tepu proti
hostitel'ovi (GvHD), ¢o je komplikacia, ku ktorej dochadza vtedy, ked’ kmenové bunky z
pupocnikovej krvi rozpoznaju telo pacienta ako cudzie a napadnu ho. Liek sa najprv moze podavat’
cez centralny vendzny katéter (tenka hadicka do velkej zily, zndma tiez ako centralna venozna linka),
a potom sa moZe prejst’ na tablety, ak mozete uzivat’ liek peroralne (cez usta).

Podaju vam aj liek, ktory pomdze vasim krvnym bunkam ¢o najrychlejSie sa obnovit’ a ktory dava
pokyn kostnej dreni, aby vytvarala biele krvinky, ktoré st potrebné na boj s infekciami a ich
prevenciu. Tento liek vam bude podany cez centralnu linku alebo ako injekcia pod kozu den po podani
lieku Zemcelpro. Tento liek budete dostavat’ kazdy den, az kym sa hladiny bielych krviniek
neobnovia.

Pred podanim lieku Zemcelpro a po jeho podani

Lekar vam odporuci, aby ste zostali v nemocnici ako hospitalizovany pacient pocas tyzdia pred
infuziou, aby vam mohli podat’ rezim kondicionovania, a pocas 3 — 4 tyzdnov po podani lieku
Zemcelpro. Po pobyte v nemocnici vas lekar poziada, aby ste pravidelne absolvovali d’alSie kontroly.
Ciel'om lekéra je kontrolovat’, ¢i je vasa liecba t¢innd a poskytnut’ vam pomoc, ak sa u vas vyskytne
akykol'vek vedl'ajsi ucinok.

Ak navstevu lekara vynechate, ¢o najskor kontaktujte svojho lekdra alebo nemocnicu, aby ste sa
dohodli na ndhradnom termine.
4.  Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pred zacatim lieCby s vami lekar preberie rizika spojené s podavanim tohto lieku.

Ak sa u vas po infuzii licku Zemcelpro prejavi ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl'ajsich
ucinkov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

VePmi ¢asté: mozu postihovat viac ako 1z 10 0s6b

. abnormalne nizky pocet lymfocytov (lymfopénia), ¢o je typ bielych krviniek. Mdze to u vas
zvysit riziko infekcie;

o nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia). Medzi prejavy patria bleda koza, slabost’ a
dychavicnost’;

o abnormalne nizky pocet neutrofilov (neutropénia), ¢o je druh bielych krviniek. Mdze to u vas
zvysit riziko infekcie;

o nizky pocet krvnych dosticiek, zloziek krvi, ktoré pomahaji pri zraZani krvi (trombocytopénia).

Medzi prejavy patria nadmerné alebo dlhotrvajuce krvacanie a tvorba modrin;
o nizke hladiny bielych krviniek (leukopénia);
o abnormalne nizke hladiny neutrofilov s horackou (febrilna neutropénia);
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reakcia Stepu proti hostitel'ovi (stav, pri ktorom transplantované bunky napadaju vlastné bunky
vasho tela). Medzi priznaky patria vyrazka, nevol'nost, vracanie, hnacka vratane krvavej stolice;
Casté a pretrvavajuce infekcie zapricinené znizenou hladinou protilatok v krvi
(hypogamaglobulinémia);

syndrom prihojenia Stepu (komplikacia pri transplantacii kmenovych buniek). Medzi priznaky
patria kasel’, horacka, dychavi¢nost’, vyrazka;

infekcie zapri¢inené baktériami;

infekcie zapri¢inené virusmi;

pneumonia (infekcia pl'ic), ktord vedie k dychavicnosti, bolesti na hrudniku, horacke, kasI'u;
vysoky krvny tlak (hypertenzia).

DalSie moZné vedlajSie ucinky
Dalsie vedl'ajsie ucinky su uvedené nizsie. Ak sa tieto vedlajSie ucinky stanli vdznymi alebo
zavaznymi, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

e 6 o o o o .O<

asté: mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b

hnacka;
nauzea (pocit nevol'nosti);
bolavé tista, krvacanie v tstach, zapal d’asien (stomatitida);
bolest’ brucha;
hortcka (pyrexia);
nava;
ochorenia pecene blokujuce krvné cievy (veno-okluzivne ochorenie pecene). Medzi priznaky
patria zltacka, citlivost’ pecene (pod pravymi rebrami), tekutina v bruchu, zvysenie telesnej
hmotnosti;
infekcie zapri¢inené plesiiami;
abnormalne vysledky krvnych testov (nizky pocet lymfocytov CD34 — zniZena hladina
lymfocytov CD4, nizka hladina imunoglobulinov — zniZena hladina imunoglobulinov);
vysoka hladina pecenovych enzymov v krvi (zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvySena
hladina aspartataminotransferazy). Ide o prejavy toho, ze vaSa peceit nemusi fungovat’
normalne;
znizena chut’ do jedla;
vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia);
nizka hladina draslika (hypokalémia) a fosforu (hypofosfatémia) v krvi. Ide o prejavy toho, Ze
oblicky nemusia fungovat’ normalne;
bolest’ kosti;
svalova slabost’;
nekontrolované vysoké hladiny bielych krviniek (posttransplanta¢na lymfoproliferativna
porucha). Moznymi prejavmi st opuchnuté lymfatické uzliny, horticka, no¢né potenie, ubytok
telesnej hmotnosti, unava, celkovy diskomfort;
bolest’ hlavy;
akutne poskodenie obli¢iek; Medzi prejavy toho, Ze vase oblicky nepracuji spravne, patri maly
objem mocu alebo ziadny mo¢, opuch noéh a chodidiel, unava, dychavi¢nost, zmitenost’, pocit
nevolnosti;
zapal mocového mechura, ktory vedie ku krvacaniu (hemoragicka cystitida). Medzi priznaky
patria krv v mo¢i, krvné zrazeniny v mo¢i, bolestivé mocenie, horucka, nutkanie alebo
neschopnost’ vymocit’ sa;
zapal pl'uc [kryptogénna organizujica pneumonia (pneumonitida) - COP]. Medzi priznaky
patria dychavi¢nost, suchy kasel’, horticka, unava, strata chuti do jedla;
krvacanie z nosa (epistaxa);
krvacanie do pl'ac (pl'icne alveolarne krvacanie — PAH). Medzi priznaky patria kasel’, horucka,
bolest’ na hrudniku, vykasliavanie krvi;
zablokovanie krvného obehu v pl'icach (pl'icna embolia). Medzi prejavy patria nahla
dychavicnost’, bolest’ na hrudniku, uzkost’, horticka, kaser’;
kozna vyrazka (makulo-papularna vyrazka);
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poskodenie najmensich krvnych ciev (mikroangiopatia); Medzi priznaky patria bolest’ na
hrudniku, neprijemny pocit, dychavi¢nost, unava;

zlyhanie transplantacie (zlyhanie Stepu). Medzi priznaky patria zdvazné alebo Casté krvacania
alebo infekcie;

vracanie, krvava hnacka, bolest’ brucha, horucka, zimnica a bolest’ hlavy m6zu byt prejavom
hemolyticko-uremického syndromu (HUS).

Menej ¢asté: mozu postihovat menej akol zo 100 0sob

unava alebo slabost’, bled4 pokozka a 'ahké tvorenie modrin alebo krvacanie mozu byt
prejavmi nizkeho poctu krviniek alebo malych krvnych zrazenin (autoimunitna hemolyticka
anémia, cytopénia, trombotickd mikroangiopatia);

bolest’ na hrudniku, nepravidelny srdcovy tep, zapal alebo slabost’ srdca a dychavi¢nost’ (angina
pektoris, atridlna fibrilacia, flutter predsieni, perikarditida, dysfunkcia pravej komory);

casté infekcie, unava a 'ahk4 tvorba modrin alebo krvacanie mézu naznacovat’ zlyhanie kostnej
drene alebo abnormalne bunkové gény (aplaziu, cytogenetickli abnormalitu);

strata sluchu (hypoakuzia);

unava alebo slabost’, velka chut’ na slané jedla m6zu byt’ prejavmi nizkej hladiny horménu
vylucovaného nadoblickami (adrenélna insuficiencia);

bolest’ brucha alebo kice, hnacka alebo zapcha, ubytok telesnej hmotnosti alebo slaba chut’ do
jedla mozu byt prejavmi ¢revnych problémov (anélna steno6za, kolitida, enterokolitida,
perforacia jejuna, malabsorpcia, pneumatoza Creva);

opuch, tinava a bolest’ v ustach/Crevnej vystelke (generalizovany edém, malétnost’, zapal
sliznice);

zIté oci (Zltacka), tmavy mo¢ mézu byt prejavmi hyperbilirubinémie;

zmeny v krvnych testoch alebo v plicnej ¢i srdcovej funkcii (zvySena alebo znizend hladina
bilirubinu v krvi, znizena difizna kapacita pre oxid uhol'naty, pozitivny test na CMV,
prediZenie QT intervalu na elektrokardiograme, zniZena hladina hemoglobinu, zniZeny pocet
neutrofilov);

smid alebo sucho v ustach, zavraty alebo zmétenost’, bolest’ hlavy alebo pocit nevol'nosti mézu
poukazovat’ na nizky obsah tekutin v tele alebo nizky obsah soli v krvi (dehydratacia,
hyponatriémia);

odumieranie koze alebo svalov (nekroza makkého tkaniva);

nahla slabost’ alebo necitlivost’, problémy s reCou alebo porozumenim, zmétenost’ mézu
naznaCovat’ mftvicu alebo problémy s funkciou mozgu (cievna mozgova prihoda,
encefalopatia);

zmétenost’, dezorientacia alebo opakujice sa myslienky/spravanie (delirium, obsedantno-
kompulzivna porucha);

opuchy, zniZzené vylu¢ovanie mocu, vysoky krvny tlak mézu byt prejavmi malych zrazenin
poskodzujucich obli¢ky (tromboticka mikroangiopatia obmedzena na oblicky);

dychavic¢nost’, bolest’ na hrudniku alebo kaSel’ mézu naznacovat’ zapal pl'ic, tekutinu v plicach
alebo kolaps pl'uc [syndrom idiopatickej pneumonie (pneumonitidu), infiltraciu plc,
pneumotorax];

Cervena zapalena koza, pocit svrbenia alebo palenia, erupcia mézu byt prejavmi ekzému,
akneiformnej dermatitidy, pruritu;

chirurgické odstranenie celého hrubého Creva alebo jeho casti (kolektomia);

zavraty, Unava, rozmazané videnie a ohrani¢eny opuch, hr¢ka alebo vytvaranie modrin mo6zu
byt prejavmi znizenia a neSpecifickych poruch krvného tlaku, hematomu, hypotenzie,
ortostatickej hypotenzie.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5.  Ako uchovavat’ liek Zemcelpro
Nasledujuce informacie st urcené len pre lekarov a lekarnikov.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku infazneho vaku po EXP.

Uchovavajte a prepravujte pri teplote pod -150 °C. Liek az do pouzitia nerozmrazujte. Pouzite do 1
hodiny po rozmrazeni. Po rozmrazeni sa liek nesmie znovu zmrazit'.

Nepouzivajte tento liek, ak st infuzne vaky poskodené alebo presakuju.

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Pri zaobchadzani s pouzitym lieckom alebo odpadovym
materidlom sa maju dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie s biologickym odpadom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Zemcelpro obsahuje

Zemcelpro je kryokonzervovany liek z alogénnych hematopoetickych kmenovych a

progenitorovych buniek, ktory obsahuje dve bunkové zlozky, konkrétne expandovanu zlozku a

neexpandovanu zlozku, obe ziskané z rovnakej jednotky pupocnikovej krvi Specifickej pre pacienta.

e Expandovanu zlozku, ozna¢ovanu ako dorokubicel, ¢ize expandované CD34+ bunky, tvori
frakcia CD34+ expandovanej ex vivo v pritomnosti UM171. Tato zloZzka je zabalena v
maximalne $tyroch vakoch obsahujticich najmenej 0,23 x10° Zivotaschopnych
CD34+buniek/ml suspendovanych v roztoku dimetylsulfoxidu (DMSO).

e Neexpandovanu zlozku, ozna¢ovant ako neexpandované CD34- bunky, tvori frakcia CD34-, z
ktorej CD3+ bunky predstavuju aktivnu frakciu. Tato zlozka je zabalena v Styroch vakoch
obsahujucich najmenej 0,53x10° Zivotaschopnych CD3+buniek/ml suspendovanych v
roztoku dimetylsulfoxidu (DMSO).

Dalsimi zlozkami su roztok Pudského sérového albuminu, dimetylsulfoxid, chlorid sodny, chlorid

draselny (E508), glukonat sodny (E576), octan sodny (E262) a chlorid horecnaty (E511). Pozri Cast’

2 ,,Liek Zemcelpro obsahuje sodik, draslik a dimetylsulfoxid (DMSO)*.

Ako vyzera liek Zemcelpro a obsah balenia

Liek Zemcelpro je bunkova disperzia na intravenoznu infaziu.

Zlozka s expandovanymi CD34+ bunkami je bezfarebna az svetlozlta bunkova disperzia. Zlozka s
neexpandovanymi CD34- bunkami je Cervenkastd bunkova infuzna disperzia.

Liek Zemcelpro sa dodava ako jedna individualna lie¢ebna davka, ktora pozostava az z dsmich (8)
infznych vakov, kazdy s objemom 20 ml: $tyri (4) vaky s neexpandovanymi CD34- bunkami a az
Styri (4) vaky s dorokubicelom.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, {rsko

Tel.: 353 1 960 2797

E-mail: info@cordexbio.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamend, Ze sa o tomto lieku oCakavaju d’alSie
doplilujuce informécie. Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie

o tomto lieku a tito pisomnt informéciu bude podl'a potreby aktualizovat’.
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DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podavanim lieku

Zemcelpro sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych
obaloch.

Zemcelpro sa musi prepravovat’ v nadobe, ktora uchovava liek pri teplote nizsej ako -150 °C a ma sa
s nim zaobchadzat’ vo vhodnom ochrannom odeve a rukaviciach.

Tento liek obsahuje 'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzajt s lieckom
Zemcelpro, musia dodrziavat prislusné preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranny odev a

ochranné okuliare), aby sa zabranilo moznému prenosu infekénych chorob.

Priprava pred podavanim

Zemcelpro sa sklada z dvoch (2) alogénnych hematopoetickych bunkovych zloziek:
e dorokubicel (expandované CD34+ bunky)
e neexpandované CD34- bunky.

Na zaklade predpisu uvedeného v certifikate o uvolneni infuzie (RfIC) sa musi potvrdit’ pocet vakov
dorokubicelu (1 az 4 vaky) a pocet vakov s neexpandovanymi CD34- bunkami (vZdy 4 vaky), ktoré sa
maju infuzne podat’. Certifikdt o uvolneni infuzie sa vzt'ahuje na obidve zlozky.

Najskor sa infuzne podava dorokubicel a potom neexpandované CD34- bunky. Odportca sa, aby sa
neexpandované CD34- bunky infizne podali v ten isty den ako dorokubicel, najneskor v§ak
v nasledujuci den.

Koordinujte naasovanie rozmrazenia a podanie infuzie liecku Zemcelpro nasledovne: vopred potvrd’te
pripravenost’ pacienta na podanie infiizie a upravte Cas zacatia rozmrazovania lieku Zemcelpro tak,
aby bol k dispozicii na podanie infuzie, ked’ bude pacient pripraveny.

Rozmrazovanie

Pred rozmrazenim lieku Zemcelpro potvrd’te totoznost’ pacienta a pocet vakov, ktoré sa maju infuzne
podat’ podl'a certifikatu o uvolneni infazie (RfIC). Najprv rozmrazte vSetky predpisané vaky
dorokubicelu a az potom vaky s neexpandovanymi CD34- bunkami. Rozmrazujte vzdy len jeden (1)
vak. S rozmrazovanim d’alSieho vaku pockajte, kym sa neuistite, Ze bol predchadzajtci vak bezpecne
podany.
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Obrazok 1: Skladovacia kazeta lieku Zemcelpro

-

\

ONAO) Poradie rozmrazovania

OZemcelprU‘ Najprv alebo potom

I =l [dentita bunkovej zlozky
Dorokubicel alebo
neexpandované CD34-bunky

ID hostitel'a

ID jednotky pupocnikovej krvi
Datum narodenia pacienta

Krvna skupina/Rh faktor pacienta

] — B P, .
E— _P Identifika¢né udaje Specifické pre pacienta
\.

J/

/

Vyberte skladovaciu kazetu z kryogénnej nadoby. Potvrd’te i) totoznost’ pacienta podla
identifika¢nych tidajov Specifickych pre pacienta na kazete a ii) identitu bunkovej zlozky
(dorokubicel alebo neexpandované CD34- bunky) (obrazok 1).

Po overeni kazety ihned’ vyberte infuzny vak z kazety. Potvrd’te 1) totoZnost pacienta
pomocou identifikacnych udajov Specifickych pre pacienta na infuznom vaku a ii) identitu
bunkovej zlozky (dorokubicel alebo neexpandované CD34- bunky) (obrazok 2).

Pred rozmrazenim skontrolujte infazny vak, ¢i nie je poruseny alebo prasknuty. Ak je vak
poskodeny, jeho obsah infizne nepodavajte.

Infazny vak, ktory sa nachadza v nepriedusne uzavretom vonkajSom obale, ihned’ vlozte do
vodného kupel’a s teplotou 37 °C. Ked’ sa dosiahne polotekuta konzistencia, za¢nite vak
jemne stlagat’, az kym v fiom nezostanu Ziadne krystaliky Padu. Uplné rozmrazenie jedného
vaku trva priblizne 2 — 5 minut.

Vyberte vak z vodného kupel'a. Po rozmrazeni infazneho vaku sa ma infazia podat’ ¢o
najskor. Preukazalo sa, Ze Zemcelpro je stabilny pri teplote 15 °C — 30 °C maximalne 1
hodinu. Pred infiiziou Zemcelpro neried’te, nepremyvajte ani z neho neodoberajte vzorky.
Ak sa liek nepripravuje pri 16zku pacienta, prepravte ho k 16zku pri izbovej teplote v
uzavretej Skatuli/vrecku, aby bol liek pocas prepravy chraneny.

Zemcelpro inflzne nepodavajte, ak je infuzny vak poskodeny alebo presakuje alebo sa zda, ze je inak

poruseny.

Podavanie

Na dokoncenie jednorazovej davky lieku Zemcelpro sa musi infiziou podat’ predpisany pocet vakov s
dorokubicelom (1 az 4 vaky) a vakov s neexpandovanymi CD34- bunkami (vzdy 4 vaky). Celkovy
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pocet infuznych vakov ur€enych na podanie musi byt’ potvrdeny na zaklade udajov Specifickych pre
pacienta uvedenych v certifikate o uvolneni infuzie.

Najprv sa infizne poda dorokubicel a potom neexpandované CD34- bunky. Odporuca sa, aby sa
neexpandované CD34- bunky infizne podali v ten isty den ako dorokubicel, najneskor vSak v

nasledujuci den.

Ak sa dorokubicel nepoda, neexpandované CD34- bunky sa nesmu inflizne podat’, aby sa zabranilo
pripadnej neziaducej imunitnej reakcii.

V pripade reakcie na infuziu sa odporaca podla potreby pozastavit’ infiziu a zahajit’ podpornu liecbu
(pozri Cast’ 4.4).

Pred infuziou Zemcelpro neried’te, nepremyvajte ani z neho neodoberajte vzorky.

Len na intraven6zne pouzitie. Na podanie inflzie Zemcelpro sa odporti€a pouZit’ centralny venozny
pristup.

Obrazok 2: Infuzny vak lieku Zemcelpro

/I_

o ONEO) Poradie podavania

Zemcelpro Najprv alebo potom

| q Identita bunkovej zlozky
Dorokubicel alebo
neexpandované CD34- bunky

= = ]—’ Identiﬁka.éné udaje Specifické pre pacienta
ID hostitel'a

ID jednotky pupocnikovej krvi

\ / Datum narodenia pacienta

Krvna skupina/Rh faktor pacienta

Pripravte si infizny material. Musi sa pouzit’ hadicka bez latexu so Standardnym infaznym
filtrom (170 — 260 um). NEPOUZIVAIJTE filter, ktory zniZuje pocet leukocytov.

Potvrdte i) totoznost’ pacienta podl'a identifikacnych udajov pacienta na vaku a ii) identitu
bunkovej zlozky (dorokubicel alebo neexpandované CD34- bunky) (obrazok 2).

Odstrante vonkajsi obal a skontrolujte obsah rozmrazeného infizneho vaku, ¢i neobsahuje
akékol'vek viditeI'né zhluky buniek. Ak st pritomné viditelné zhluky buniek, jemne obsah
vaku premiesajte. Malé zhluky bunkového materialu sa maju rozptylit’ jemnym ru¢nym
mieSanim. Zvys$né zhluky sa pred infiiziou u€inne odstrania filtraciou.
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e Rozmrazeny a skontrolovany vak sa musi okamzite podat’ infiiziou s gravitatnym
prietokom priblizne 10 az 20 ml za minttu. Zemcelpro je stabilny pri teplote 15 °C — 30 °C
po dobu az 1 hodiny po rozmrazeni.

- Hadicku pred infaziou naplite injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %).

- Infizne podajte cely obsah infuzneho vaku (20 ml na vak).

- Spétnym naplnenim dvakrat vyplachnite infizny vak s 10 ml az 30 ml injekéného
roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo, Ze sa
pacientovi podaju vsetky bunky.

e Rovnaky postup podania infuzie sa musi opakovat’ aj v pripade ostatnych vakov.

S rozmrazovanym a infiznym podanim d’alSieho vaku pockajte, kym sa neuistite, Ze bol
predchadzajuci vak bezpecne podany.

Zemcelpro infizne nepodavajte, ak je infuzny vak poskodeny alebo presakuje alebo sa zda, ze je
inak poruseny.

Opatrenia v pripade ndhodného vystavenia sa lieku

V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie s
materialom l'udského povodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s lieckom
Zemcelpro, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materidlom, ktory bol v kontakte s liekom Zemcelpro (tuhy a
kvapalny odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infek¢nym odpadom a musi sa zlikvidovat’
ako potencialne infekény odpad v stlade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom
I'udského pdvodu.
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