BILAGA I

PRODUKTRESUME



V Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zemcelpro > 0,23x10° viabla CD34+-celler/ml / > 0,53x10° viabla CD3+-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmin beskrivning

Zemcelpro ar en kryokonserverad allogen hematopoetisk stam- och progenitorcellsterapi innehallande
tva cellkomponenter, ndmligen de expanderade och oexpanderade komponenterna, som bada hérror

frdn samma patientspecifika navelstréngsblodenhet (CBU, cord blood unit).

Den expanderade komponenten, som kallas dorokubicel och som &r de expanderade CD34+-cellerna,
bestar av CD34+-fraktionen som expanderats ex-vivo i ndrvaro av UM171.

Den oexpanderade komponenten, som kallas oexpanderade CD34—-celler, bestar av CD34—-fraktionen
fran vilken CD3+-cellerna &r den aktiva fraktionen.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Dorokubicel

Varje patientspecifik infusionspase med Zemcelpro innehaller en tillverkningssatsberoende
koncentration av ex vivo UM171-expanderad CD34+-cellberikad population. Lakemedlet dr forpackat
i upp till fyra infusionspasar som innehéller en infusionsvitska, dispersion av minst 0,23x10° viabla
CD34+-celler/ml suspenderade i en dimetylsulfoxid-16sning (DMSO).

Varje infusionspase innehaller 20 ml infusionsvétska, dispersion.

Oexpanderade CD34—celler

Varje patientspecifik infusionspase innehaller en tillverkningssatsberoende koncentration av
oexpanderade CD34—-celler. Likemedlet &r forpackat i fyra infusionspésar som innehéller en
infusionsvitska, dispersion av minst 0,53x10° viabla CD3+-celler/ml suspenderade i en
dimetylsulfoxid-16sning (DMSO).

Varje infusionspase innehéller 20 ml infusionsvétska, dispersion.

Kvantitativ information

Den kvantitativa informationen for varje cellkomponent i ldkemedlet, inrdknat den
tillverkningssatsberoende cellkoncentrationen och antalet infusionspasar som ska administreras, visas i
frisldppningscertifikatet for infusion (RfIC) som medfoljer lakemedlet f6r behandling. Det finns ett
RfIC for bada cellkomponenterna (se avsnitt 6).

Hjilpamnen med kénd effekt

Detta likemedel innehéller hogst 477 mg natrium, 50 mg kalium och 10 procent v/v DMSO per dos
(se avsnitt 4.4).



For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, dispersion

Dorokubicel

Férglos till 1att gulaktig celldispersion for infusion.

Oexpanderade CD34—celler

Rodaktig celldispersion for infusion.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zemcelpro &r avsett for behandling av vuxna patienter med hematologiska maligniteter som kréver
transplantation av allogena hematopoetiska stamceller efter myeloablativ konditionering och for vilka
det inte finns ndgon annan typ av lampliga donatorceller.

4.2 Dosering och administreringssétt

Zemcelpro maste administreras vid en kvalificerad transplantationsklinik med expertkunskap inom

hematopoetisk stamcellstransplantation av en ldkare med erfarenhet av behandling av hematologiska
maligniteter.

Dosering

Behandlingen bestar av en engangsdos for infusion som innehaller en infusionsvitska, dispersion av
expanderade CD34+-celler i 1 till 4 infusionspasar och oexpanderade CD34—-celler i 4 infusionspésar.

Maldosen ir 0,4 till 7,5 x 10° viabla CD34+-celler/kg for den expanderade CD34+-cellkomponenten
(dorokubicel) och > 0,52 x 10° viabla CD3+-celler/kg for den oexpanderade CD34—-cellkomponenten.

Se det medfoljande frisléppningscertifikatet for infusion (RfIC) for ytterligare information avseende
dosen.

Val av navelstringsblodenhet

Forskrivaren ska vélja erytrocytreducerad navelstringsblodenhet (CBU) for expansion som uppfyller
minimikraven for 6verensstimmelse med humant leukocytantigen (HLA) och celldos (dvs. CD34-
celltal fore frysning > 0,5x10°/kg och totalt antal kiirnforsedda celler (TNC) > 1,5x10"/kg). Matchning
for minst 4 av 6 HLA (HLA-A-antigener, HLA-B-antigener och HLA-DRB1-alleler) rekommenderas
med ett mél pa 6 av 8 HLA-matchningar (hogupplost typning). HLA-typningen och de kérnforsedda
cellernas specifikation for varje enskild navelstringsblodenhet (CBU) som anvénts som
utgangsmaterial vid tillverkningen av Zemcelpro tillhandahalls i det medfdljande
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC).

Myeloablativ konditionering fore behandling (lymfocytreducerande kemoterapi)

En lamplig myeloablativ konditioneringsbehandling méste administreras i enlighet med klinikens
riktlinjer. Den valda behandlingen ska vara av hog eller medelhog intensitet, dvs. med en TCI-poing
(transplantatkonditioneringsintensitet) pa minst 2,5. Konditioneringsbehandlingen fér inte séttas in



innan det &r sikerstéllt att det patientspecifika Zemcelpro finns tillgéngligt pé transplantationskliniken.
Inséttning av anti-tymocytglobulin (ATG) rekommenderas inte som del av
konditioneringsbehandlingen (se avsnitt 4.5).

Profylaktisk och stédjande behandling for att forebygea komplikationer efter transplantation

Profylaktiska och stodjande behandlingar for att forebygga komplikationer efter transplantation (t.ex.
transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD), infektion) méste administreras i enlighet med klinikens
riktlinjer. Kombinationen takrolimus och mykofenolatmofetil 4r rekommenderad profylax for GvHD.

Under perioden direkt efter transplantationen rekommenderas administrering av granulocyt-
kolonistimulerande faktor (G-CSF) for att minimera risken for neutropeni och infektion (se avsnitt

4.4).

Premedicinering

I enlighet med klinikens lokala riktlinjer rekommenderas premedicinering med febernedséttande
medel, histaminantagonister och antiemetika, vilket ska administreras 30—60 minuter fore infusionen
av bada fraktionerna av Zemcelpro for att minska risken for en infusionsreaktion. Dessutom
rekommenderas premedicinering med kortikosteroider fore administrering av den oexpanderade
CD34—komponenten i Zemcelpro for att minska risken for en infusionsreaktion vid stérre HLA
histokompatibilitet.

Sérskilda populationer

Aldre
Zemcelpros sdkerhet och effekt i den dldre populationen (i aldern > 65 ar eller dldre) har inte
faststéllts.

Nedsatt njurfunktion
Zemcelpro har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter ska bedémas avseende
nedsatt njurfunktion for att avgora lamplighet for transplantation.

Nedsatt leverfunktion
Zemcelpro har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter ska bedémas avseende
nedsatt leverfunktion for att avgdra lamplighet for transplantation.

Pediatrisk population
Zemcelpros sikerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststéllts. De for

narvarande tillgdngliga uppgifterna beskrivs i avsnitt 5.1.

Administreringssitt

Det foreskrivna antalet pasar med dorokubicel (1 till 4 pasar) och oexpanderade CD34—-celler (alltid 4
pasar) maste infunderas for att slutfora en engéngsdos av Zemcelpro. Det totala antalet infusionspésar
som ska administreras maste bekréftas genom den patientspecifika informationen i
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC).

Dorokubicel infunderas forst, foljt av de oexpanderade CD34—cellerna. Det rekommenderas att de
oexpanderade CD34—cellerna infunderas samma dag som dorokubicel, men inte senare dn foljande
dag.

For att undvika en ogynnsam immunreaktion far inte de oexpanderade CD34—-cellerna infunderas om
dorokubicel inte administreras.

Vid en infusionsreaktion rekommenderas det att infusionen pausas och att understddjande vard sétts
in, i enlighet med behov (se avsnitt 4.4).



Spéd inte, tvitta inte och ta inte prov pa Zemcelpro fore infusionen.

Endast for intravends anvéndning. Central venkateter (CVK) rekommenderas for infusionen med
Zemcelpro.

. Forbered infusionsmaterialet. En latexfri slang med ett infusionsfilter av standardtyp (170—
260 pm) maste anvindas. Anviand INTE leukocytreducerande filter.

o Bekrifta 1) patientens identitet genom patientidentitetsbeteckningen pé pasen och ii)
cellkomponentens identitet (dorokubicel eller oexpanderade CD34—celler).

o Ta av skyddspasen och inspektera innehallet i den upptinade infusionspasen avseende synliga

cellaggregat. Om synliga cellaggregat forekommer ska pasens innehall blandas forsiktigt. Sma

aggregat av cellmaterial ska 16sas upp genom forsiktig manuell blandning. Kvarvarande

aggregat avlagsnas effektivt genom filtrering foére infusion.
. Den upptinade och inspekterade pasen maste omedelbart infunderas vid en hastighet pa cirka 10
till 20 ml per minut genom gravitationsfléde. Zemcelpro &r stabilt mellan 15 °C-30 °C i upp till

1 timme efter avslutad upptining.

- Fyll pé slangen fore infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska.

- Infundera allt innehall i infusionspédsen (20 ml per pase).

- Skolj infusionspasen tva ganger med 10 ml till 30 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent)
injektionsvitska genom “back priming” for att tillse att alla celler infunderas till
patienten.

. Infusionsforfarandet méste upprepas for de andra pésarna. Vénta med att tina upp och infundera
nédsta pase tills det har faststéllts att den foregdende pasen har administrerats sékert.

Infundera inte Zemcelpro om infusionspésen &r skadad eller lacker eller i 6vrigt visar tecken pa
averkan.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kontraindikationer for den myeloablativa kemoterapin méste beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

Regler for sparbarhet av ldkemedel som anvénds for cellbaserad avancerad terapi ska tillampas. For att
garantera sparbarheten maste likemedlets namn, tillverkningssatsnumret och den behandlade
patientens namn sparas i 30 ar efter lakemedlets utgangsdatum.

Overforing av smittimne

Det finns en risk for dverforing av smittimnen. Virustester som genomfors pa navelstrangsblodenheter
inkluderar test for humant immunbristvirus (hiv) 1 och hiv-2, hepatit B och hepatit C, humant T-
lymfotropt virus (HTLV) I och HTLV 11, syfilis och cytomegalovirus (CMV). Specifika virus frén
modern kan dokumenteras som del av anamnesen, t.ex. transmissibel spongiform encefalopati (TSE),
Epstein-Barr-virus (EBV), toxoplasma, hepatit E (HEV) och malaria. Navelstrdngsbanker
dokumenterar ocksé om spadbarnet 4r fritt fran eventuella fynd som tyder pa sjukdom som potentiellt
kan dverforas genom administrering av en navelstréngsblodenhet.

Testresultaten kan finnas 1 den medfdljande produktdokumentationen.

Haélso- och sjukvardspersonal som administrerar Zemcelpro maste darfor 6vervaka patienterna med
avseende pa tecken och symtom pa infektioner efter behandling och vid behov ge lamplig behandling.

Donation av blod, organ. vivnad och celler




Patienter som behandlas med Zemcelpro far inte donera blod, organ, vivnader eller celler.

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, kan bero pa innehallsdmnen som ingar i
Zemcelpro, t.ex. DMSO. Reaktioner ska behandlas pé lampligt sétt i enlighet med klinikens riktlinjer.

Infektioner

Allvarliga infektioner, ddribland livshotande eller dodliga infektioner, har forekommit hos patienter
efter infusion med Zemcelpro (se avsnitt 4.8). Mediandebuten var 109 dagar efter transplantation, med
vissa sena hindelser (mellan 0-945). Patienterna ska informeras om vikten av att omedelbart anmaéla
tecken pé infektion till sin behandlande ldkare. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och
symtom pé infektion, genom lampliga diagnostiska tester, och behandlas pé lampligt sétt i enlighet
med klinikens riktlinjer. Profylaktiska antibiotika ska i tilldmpliga fall administreras, och
overvakningstester ska utforas fore och efter behandling med Zemcelpro (se avsnitt 4.2).

Transplantat-mot-virdsjukdom (GvHD)

Fatala och livshotande hiandelser med akut och kronisk GVHD har férekommit efter behandling med
Zemcelpro (se avsnitt 4.8). GvHD efter behandling med Zemcelpro skiljer sig inte fran
standardmaéssiga allogena stamcellstransplantat, med en mediandebut vid 40 dagar efter
transplantation, och 93 procent av dem forsvinner med ett medianvérde pé 18 dagar. Det
rekommenderas att patienterna 6vervakas avseende tecken eller symptom pd GvHD och behandlas pa
lampligt sétt i enlighet med klinikens riktlinjer. Profylaktisk och understédjande vérd ska 6vervigas
efter behandling med Zemcelpro. Kombinationen takrolimus och mykofenolatmofetil &ar
rekommenderad profylax for transplantat-mot-vérdsjukdom (se avsnitt 4.2).

Engraftmentsyndrom

Livshotande fall av engraftmentsyndrom har rapporterats i kliniska provningar med Zemcelpro (se
avsnitt 4.8), som forekom vid en mediantid pé 13 dagar efter transplantation. Forekomst av oforklarlig
feber, hudutslag, hypoxemi, viktokning och lunginfiltrat i perioden kring implantationen ska
Overvakas. Patienter ska behandlas med kortikosteroider i enlighet med klinikens riktlinjer sa snart
som engraftmentsyndrom har bekriftats for att lindra symtomen. Engraftmentsyndrom kan obehandlat
leda till multiorgansvikt och dodsfall.

Transplantatsvikt

Livshotande fall av transplantatsvikt, definierat som ett misslyckande att uppna ett absolut
neutrofilantal pa dver 500 per mikroliter blod senast dag 42 efter transplantation, har rapporterats i
kliniska provningar med Zemcelpro (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas avseende hematopoetisk
aterhdmtning.

Anvindning av ATG som del av konditioneringsbehandlingen och fore implantationen
rekommenderas inte eftersom det kan stora implantationen av celler fran navelstrangsblod.
Granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF) ska ges for att minimera risken for neutropeni och
infektion, 5 pg/kg/dag med borjan 1-3 dagar efter transplantation tills antalet neutrofiler nar 1 000 per
mikroliter blod (se avsnitt 4.2).

Pulmonell alveoléir blodning (PAH)

PAH ér en vidldokumenterad biverkning hos patienter som behandlas med Zemcelpro. Fall av PAH har
rapporterats, dessa intrdffade vid en mediantid pa 22 dagar efter transplantationen, inréknat fatala
hindelser (se avsnitt 4.8). PAH kinnetecknas av utveckling av dyspné, feber, ibland hemoptys,
multifokala infiltrat pa toraxrontgen och snabb progression till andningssvikt. Det rekommenderas att



patienterna overvakas avseende tecken eller symptom pa PAH och behandlas pa lampligt sétt i
enlighet med klinikens riktlinjer.

Pneumonit

Pneumonit, t.ex. idiopatiskt pneumonisyndrom (IPS) eller kryptogen organiserad pneumoni (COP), &r
en vialdokumenterad hindelse efter behandling med Zemcelpro. Fall av pneumonit rapporterades i de
kliniska provningarna med Zemcelpro, dven fatala hiandelser (se avsnitt 4.8). Bade IPS och COP
upptrader vanligtvis med andfdddhet, hosta och ibland feber. IPS intréffar vanligtvis +22 dagar efter
transplantationen, delvis i samband med konditioneringsbehandling fore transplantation, medan COP
intraffar vanligtvis 3—6 ménader efter transplantation. Det rekommenderas att patienterna dvervakas
avseende tecken eller symptom pa pneumonit och behandlas pé lampligt sitt i enlighet med klinikens
riktlinjer.

Posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom (PTLD)

Posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom (PTLD) har setts som biverkning hos
patienter efter behandling med Zemcelpro. Fall av PTLD har rapporterats bland patienter som
transplanterades med Zemcelpro i de kliniska provningarna (se avsnitt 4.8). PTLD ar en av de
vanligaste maligniteterna efter transplantation, och forknippas oftast med Epstein-Barr-virus (EBV)-
infektion i B-celler, antingen till foljd av reaktivering av viruset efter transplantation eller av priméar
EBV-infektion. Seriell 6vervakning av blodet avseende EBV-DNA kan vara motiverad hos patienter
med kvarstaende cytopenier. PTLD maéste behandlas pa lampligt sétt i enlighet med klinikens
riktlinjer.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner kan forekomma efter infusion med Zemcelpro. Dessa reaktioner
upptriader frimst under den eller de forsta infusionerna och kan kénnetecknas av rodnad, hudutslag,
feber, rigor, frossa, dyspné, lindrig och/eller allvarlig hypotoni med/utan bronkospasmer,
hjartdysfunktion och/eller anafylaxi.

Premedicinering med febernedsittande medel, histaminantagonister, antiemetika och kortikosteroider
kan minska infusionsreaktionernas incidens och intensitet. Overvaka patienterna avseende tecken och
symtom pé infusionsreaktioner under och efter administreringen av Zemcelpro. Nér en
infusionsrelaterad reaktion intriffar, pausa infusionen och sétt in understodjande vard i enlighet med
behov (se avsnitt 4.2). Vid aterupptagen infusion maste rekommendationerna i klinikens riktlinjer
foljas.

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinemi dr en vildokumenterad hindelse som har rapporterats efter behandling med
Zemcelpro och som kan vara forknippad med minskad &verlevnad. Den har rapporterats hos

19 procent av patienterna som transplanterats med Zemcelpro (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att
patienterna overvakas avseende hypogammaglobulinemi och behandlas pé lampligt sétt i enlighet med
klinikens riktlinjer.

Venocklusiv sjukdom

Venocklusiv sjukdom (VOD) dr en vildokumenterad hdndelse som ibland rapporteras efter
transplantation av hematopoetiska stamceller (HSCT). Séllsynta fall av VOD rapporterades i de
kliniska provningarna med Zemcelpro (se avsnitt 4.8, tabell 1), inriiknat en fatal hiindelse. Aven om
ingen skillnad ses fran en vanlig HSCT rekommenderas det att patienterna 6vervakas avseende tecken
eller symptom pa VOD och behandlas pa ldmpligt sétt i enlighet med klinikens riktlinjer.

Hemolytiskt uremiskt syndrom




Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) &r en vdldokumenterad héndelse som ibland rapporteras efter
HSCT. Séllsynta fall av HUS rapporterades i de kliniska provningarna med Zemcelpro (se avsnitt 4.8,
tabell 1). Aven om ingen skillnad ses fran en vanlig HSCT rekommenderas det att patienterna
Overvakas avseende tecken eller symptom pd HUS och behandlas pa lampligt sétt i enlighet med
klinikens riktlinjer.

Hjélpadmnen

Natrium
Detta likemedel innehéller 477 mg natrium per dos, vilket motsvarar 24 procent av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag av natrium for vuxna.

Kalium
Detta likemedel innehéller kalium, mindre &n 1,3 mmol (50 mg) per dos.

Dimetylsulfoxid (DMSO)

Detta lakemedel innehéller 17,6 g DMSO per dos. For en vuxen pa 70 kg motsvarar DMSO-
infusionen 25 procent av den dagliga hogsta rekommenderade dosen pa 1 g DMSO/kg.
Detta hjdlpamne ar ként for att mojligen orsaka en anafylaktisk reaktion efter parenteral
administrering. Alla patienter bor observeras noga under infusionstiden.

Teoretiska risker forknippade med donatorn

Aven om det inte stdds av klinisk erfarenhet kan behandling med Zemcelpro foljas av klonal
hematopoes och risker forknippade med donatorn (t.ex. maligniteter eller arftliga genetiska
storningar). Patienterna bor 6vervakas pa lampligt sétt i enlighet med klinikens riktlinjer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Levande vacciner

Sdkerheten vid immunisering med levande vacciner under eller efter behandling med Zemcelpro har
inte studerats. Vaccination med levande vacciner rekommenderas inte under minst 6 veckor fore
inledningen av konditioneringsbehandlingen, och tills immunfoérsvaret har aterhdmtat sig efter
behandling med Zemcelpro.

Anti-tymocytglobulin (ATQG)

Anvindning av ATG rekommenderas inte som del av konditioneringsbehandlingen eller fore
implantation.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Avseende risker forknippade med myeloablativ konditioneringsbehandling som behdvs fore
anvindning av Zemcelpro och den tillhérande radgivningen, 14s produktinformationen till den
myeloablativa konditioneringsbehandlingen.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnliga patienter maste ha ett negativt svar pa graviditetstest i serum inom 30 dagar fore
behandlingen med Zemcelpro och méste vara villiga att anvénda ett effektivt preventivmedel.

Preventivmetoder for min och kvinnor

Det finns inte tillrickligt med exponeringsdata for att ge en rekommendation om anvéndningstiden for



preventivmetoder efter behandling med Zemcelpro. Effektiva preventivmetoder bor anvindas av
fertila mén och kvinnor som har fatt Zemcelpro.

Graviditet
Det finns inga data fran anvéndning av dorokubicel hos gravida kvinnor. Inga djurstudier har utforts
med dorokubicel for att bedoma om det kan orsaka fosterskada vid administrering till gravida kvinnor

(se avsnitt 5.3). Zemcelpro ska inte anvidndas under graviditet eller av fertila kvinnor som inte
anvander preventivmedel.

Amning

Det ar inte kdnt om dorokubicel utsondras i brostmjolk. Anvandning av Zemcelpro rekommenderas
inte under amning.

Fertilitet

Det finns inga data fran ménniskor eller djur om effekten av dorokubicel pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det ar inte kdnt om Zemcelpro har effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Eftersom konditioneringsbehandling, profylaktisk och stodjande behandling som ges i samband med
Zemcelpro kan ge trotthet och fordndra den psykiska formagan, uppmanas patienter att avsta fran att
framfora fordon och dgna sig at riskfyllda yrken eller aktiviteter sdsom att hantera tunga eller
potentiellt farliga maskiner under denna inledande period.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av grad 3 var lymfopeni (46,6 procent), infektioner (44,8 procent),
anemi (44,0 procent), neutropeni (35,3 procent), trombocytopeni (31,9 procent), leukopeni

(20,3 procent), hypogammaglobulinemi (18,1 procent), febril neutropeni (15,5 procent), hypertoni
(12,9 procent), engraftmentsyndrom (11,2 procent) och pneumoni (11,2 procent). Enligt NIH-
kriterierna rapporterades akut GvHD hos 60,0 procent av patienterna, och kronisk GvHD hos

16,0 procent av patienterna.

Biverkningar med dodlig utgang forekom hos 7,8 procent av patienterna som behandlades med
Zemcelpro, déribland infektioner (2,6 procent), inklusive sepsis (0,9 procent), enterokockinfektion
(0,9 procent), pneumoni (0,9 procent), akut GvHD (1,7 procent), PAH (1,7 procent), IPS (0,9 procent),
COP (0,9 procent) och pulmonell hypertension (0,9 procent).

Tabell over biverkningar

Biverkningsfrekvenserna med Zemcelpro i tabell 1 bygger pa sammanslagna data frdn fem studier
(001, 002, 003, 004 och 007) hos 116 patienter, som fick en dos av Zemcelpro och foljdes under en
medianduration pa 24 manader. Biverkningsfrekvenserna fran kliniska studier bygger pa frekvenser
for biverkningar av alla orsaker, dir en andel av biverkningarna kan ha andra orsaker.

Vanliga terminologikriterier for biverkningar (CTCAE) av grad 3 eller hogre och ovanliga
biverkningar av grad 1-2 presenteras nedan. Dessa biverkningar visas efter MedDRA-klassificering av
organsystem och frekvens. Inom varje klass av organsystem rankas biverkningarna efter frekvens, med
de vanligaste reaktionerna forst, enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100). Inom varje frekvensgrupp redovisas
lakemedelsbiverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1 CTCAE-biverkningar som observerats i kliniska studier med Zemcelpro enligt klass
av organsystem

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Lymfopeni

Anemi

Neutropeni

Trombocytopeni

Leukopeni

Febril neutropeni

Mindre vanliga Autoimmun hemolytisk anemi
Cytopeni

Trombotisk mikroangiopati

Hjiirtat
Mindre vanliga Angina pectoris
Formaksflimmer
Formaksfladder

Perikardit
Hogerkammardysfunktion
Medfodda och/eller genetiska storningar

Mindre vanliga Aplasi

Cytogenetisk avvikelse

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Horselnedséttning
Endokrina systemet
Mindre vanliga | Binjureinsufficiens
Magtarmkanalen
Vanliga Diarré
[llaméende
Stomatit
Buksmarta
Mindre vanliga Analstenos
Kolit
Enterokolit
Jejunal perforation
Malabsorption,

Pneumatosis intestinalis
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga Feber
Trotthet

Mindre vanliga Generaliserat 6dem
Allmén sjukdomskénsla
Slemhinneinflammation

Lever och gallvigar

Vanliga Venoocklusiv leversjukdom

Mindre vanliga Hyperbilirubinemi

Immunsystemet

Mycket vanliga Akut GvHD (grad II-11T)
Hypogammaglobulinemi
Engraftmentsyndrom

Kronisk GvHD ™

Infektioner och infestationer***

Mycket vanliga Bakterieinfektioner (inklusive pneumonier)
Virusinfektioner.
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Vanliga

Svampinfektioner
Ospecificerade infektioner

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga

| Transplantatsvikt

Undersokningar och provtagningar

Vanliga

Minskade CD4-lymfocyter
Forhojt alaninaminotransferas
Minskade immunglobuliner
Forhojt aspartataminotransferas

Mindre vanliga

Forhéjt bilirubin i blodet

Minskat bilirubin i blodet

Sankt diffusionskapacitet for kolmonoxid
CMV-positivt test

EKG med QT-forldngning

Sénkt hemoglobin

Minskat antal neutrofiler

Metabolism och nutrition

Vanliga

Nedsatt aptit
Hypokalemi
Hyperglykemi
Hypofosfatemi

Mindre vanliga

Dehydrering
Hyponatremi

Muskuloskeletala systemet och bindviyv

Vanliga Smirta i skelettet
Muskelsvaghet
Mindre vanliga Mjukvavnadsnekros

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumorer

Vanliga | Posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk
Mindre vanliga Cerebrovaskulér hiandelse
Encefalopati
Psykiatriska tillstind
Mindre vanliga Delirium
Tvéngssyndrom

Njurar och urinvigar

Vanliga

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)
Akut njurskada
Hemorragisk cystit

Mindre vanliga

Njurbegransad trombotisk mikroangiopati

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga

Kryptogen organiserande pneumoni (lunginflammation)
Epistaxis

Pulmonell alveolér blodning (PAH)

Pulmonell hypertension

Lungemboli
Mindre vanliga Idiopatiskt pneumonisyndrom (pneumonit)
Lunginfiltration
Pneumotorax
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Makulopapulost utslag
Mindre vanliga Akneiform dermatit
Eksem

Pruritus (klada i huden)

1"




Kirurgiska och medicinska dtgérder

Mindre vanliga | Kolektomi

Blodkiirl

Mycket vanliga Hypertoni

Vanliga Mikroangiopati

Mindre vanliga Sénkt blodtryck och icke-specifika blodtryckssjukdomar
Hematom
Hypotoni
Ortostatisk hypotoni

“enligt NIH-kriterierna (45,7 procent grad II, 10,3 procent grad III och 0,9 procent grad IV akut GVHD vid 100 dagar efter
transplantation)

** enligt NIH-kriterierna (7,8 procent méttlig och 5,2 procent méttlig till svar kronisk GVHD vid 1 4r efter transplantation).
*** Redovisade infektioner och infestationer &terspeglar termer for gruppen pa hog niva.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Allvarliga infektioner, diribland livshotande och dédliga infektioner, forekom efter infusion med
Zemcelpro. Den totala incidensen av infektioner av CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) grad > 3 efter transplantation var 75,0 procent (62,1 procent allvarliga, 6,0 procent
livshotande och 6,9 procent dédliga). Deras ursprung var bakteriellt (52,6 procent med sepsis och
pneumoni &r de vanligaste), viralt (45,7 procent med Epstein-Barr-virus, cytomegalovirus, coronavirus
och adenovirus ir de vanligaste), svamprelaterat (9,5 procent) eller ospecificerat (8,6 procent). Deras
debut har stor spridning, med ett medianvérde pa 109 dagar efter transplantation. De flesta av dem
lakte ut med en medianduration pa 13 dagar. Dédliga infektioner inkluderar sepsis, septisk chock och
pneumoni. Se avsnitt 4.4 for behandlingsrekommendationer.

Engraftmentsyndrom

Engraftmentsyndrom rapporterades hos 11,2 procent (13/116) av patienterna som transplanterades
med Zemcelpro, med en incidens pa 8,6 procent utan allvarliga fall bland dem som behandlades med
takrolimus/mykofenolatmofetil som profylax for GvHD. Mediandebuten var 13 dagar efter
transplantation (intervall: 8-25). Samtliga fall aterhdmtade sig efter kortikosteroidbehandling med en
medianduration pa 5 dagar (intervall: 1-18. Se avsnitt 4.4 for behandlingsrekommendationer.

Pulmonell alveoldr blodning

Pulmonell alveoldr blodning rapporterades hos 3 (2,6 procent) patienter som transplanterats med
Zemcelpro med en mediandebut vid 22 dagar efter transplantation (intervall: 20-355). En patient
aterhdmtade sig efter 9 dagar, medan 2 patienter avled trots lamplig behandling. Se avsnitt 4.4 for
behandlingsrekommendationer.

Pneumonit

Pneumonit har rapporterat hos 8 (6,9 procent) patienter som transplanterats med Zemcelpro med en
mediandebut vid 157 dagar efter transplantation (intervall: 7-283). Fallen omfattade 3 idiopatiska
pneumonisyndrom (IPS) (2,6 procent), 4 kryptogen organiserande pneumoni (COP) (3,4 procent) och
1 ospecificerad pneumonit (0,9 procent). Aterhimtning uppnaddes i 66,7 procent av fallen, med en
medianduration pa 29 dagar (intervall: 9-201). Tva patienter (1,7 procent) (en med IPS och en med
COP) avled av sjukdomen. Se avsnitt 4.4 for behandlingsrekommendationer.

Posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom

Posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom rapporterades hos 3 (2,6 procent) patienter
som transplanterats med Zemcelpro med en mediandebut vid 90 dagar efter transplantation (intervall:
70-112). Samtliga aterhdmtade sig med rituximabbehandling med en medianduration pé 39 dagar
(intervall: 33—157). Se avsnitt 4.4 for behandlingsrekommendationer.

Transplantat-mot-vdardsjukdom (GvHD)
Totalt sett var incidensen av akut och kronisk GvHD 66,4 procent respektive 14,7 procent. 100 dagar
efter transplantation rapporterades akut GvHD av grad II, III och IV hos 52,0 procent, 11,8 procent
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respektive 1,0 procent. P& samma sétt rapporterades lindriga och medelsvéra fall av kronisk GvHD 1
ar efter transplantation hos 12,9 procent respektive 8,6 procent. De flesta fallen kunde kontrolleras
med en kortikosteroidbaserad behandling med en medianduration pa 18 (0-321) dagar, men 2

(1,7 procent) patienter dog av infektioner relaterade till GvHD. Behandling av GvHD ska folja
klinikens lokala riktlinjer (se avsnitt 4.4 for behandlingsrekommendationer).

Transplantatsvikt

Transplantatsvikt rapporterades hos 5,2 procent av patienterna som transplanterats med Zemcelpro
med en mediandebut pa 26,5 dagar efter transplantation (intervall: 7-28). Akutbehandling kunde
genomforas med en medianduration pa 23 dagar (intervall: 7-32) hos alla utom en patient som avled
till f6l1jd av en icke-relaterad mortalitetshédndelse utan aterfall fore akutbehandlingen.

Ldngvariga cytopenier

Langvariga cytopenier, inrdknat neutropeni (64,7 procent), trombocytopeni (63,8 procent), leukopeni
(62,9 procent), lymfopeni (61,2 procent) och anemi (56,9 procent), &r mycket vanliga efter
myeloablativ konditioneringsbehandling. Se avsnitt 4.4 for behandlingsrekommendationer.

Pediatrisk population

Trots begridnsade uppgifter liknar sékerhetsprofilen den hos vuxna (biverkningar med en frekvens pa
> 20 procent: anemi, nedsatt aptit, febril neutropeni, illamaende, stomatit och epistaxis). En
medianuppfoljningstid pa 7 manader mdjliggor inga ytterligare tolkningar av de kliniska resultaten.

Rapportering av misstidnkta likemedelsbiverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt kontrollera liakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

4.9 Overdosering

Risken for 6verdosering ér begrénsad. Det fanns inga fall av 6verdosering under de kliniska
provningarna.

Alla fyra pasar av den oexpanderade CD34—-cellkomponenten som ér ett resultat av tillverkningen av
Zemcelpro kommer alltid att infunderas. Endast under mycket sillsynta omstandigheter kommer
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC) att forbjuda administrering av samtliga 4 pésar av den
expanderade CD34+-cellkomponenten (dorokubicel) som ar ett resultat av tillverkningen av
Zemcelpro. Om inte detta noga f6ljs kan den resulterande dverdoseringen av dorokubicel leda till 6kad
risk for infusionsreaktioner och engraftmentsyndrom. Patienterna kommer att behdva 6vervakas med
avseende pa forekomsten av sddana héndelser.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodsubstitut och perfusionsldsningar, évriga blodprodukter. ATC-kod:
B05AX04

Verkningsmekanism

Dorokubicel ar en kryokonserved UM171 ((1R, 4R)-N1-(2-bensyl-7-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-9H-
pyrimido[4,5-b]indol-4-yl)cyklohexan-1,4-diamindihydrobromid) expanderad allogen hematopoetisk
progenitorcellsterapi som harrér fran en enda navelstrangsblodenhet och anvidnds som donatorkélla for
allogena stamceller.
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Den priméra verkningsmekanismen for dorokubicel &r att fraimja hematopoetisk aterhdmtning och
immunrekonstitution genom expanderade hematopoetiska CD34+-stamcellers aktivitet.

De oexpanderade CD34—-cellerna, som framst bestar av CD3+ T-celler, spelar en kompletterande roll
genom att stodja immunrekonstitution och tillhandahélla effekter avseende transplantat-mot-leukemi
(GVL) efter transplantation.

Hematopoetiska stam-/progenitorceller fran Zemcelpro migrerar till benmérgen dér de delar sig,
mognar och differentierar i samtliga hematologiska cellinjer. De mogna cellerna frisétts i
blodomloppet, dér vissa cirkulerar och andra migrerar till platser i vivnaderna, dir de helt eller delvis
aterstéller blodvirden och blodfunktion, inklusive immunfunktion, hos blodburna celler fran
benmaérgen.

Farmakodynamisk effekt

Transplantation av Zemcelpro resulterade i hematologisk rekonstitution, med fullstindig
donatorchimérism i alla hematopoetiska stamcellslinjer. T-cellrekonstitutionen var ocksd omedelbar,
med T-cellsdiversitet (TCR) vid 6 och 12 manader efter transplantation.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sakerheten och effekten av behandling med Zemcelpro hos patienter med hematologiska maligniteter
som behover ett hematopoetiskt stamcellstransplantat har utvérderats i tva 6ppna, okontrollerade
enarmade studier utan jamforelse med andra typer av donatorceller; hos patienter med leukemi och
myelodysplasi av hog riskgrad (ECT-001-CB.002 (002), n=30 och ECT-001-CB.004 (004), n=30).

Zemcelpros sikerhet utvirderades dven i tre ytterligare 6ppna, okontrollerade enarmade studier utan
jamforelse med andra typer av donatorceller, (en (1) studie pa patienter med blodcancer som saknar
standardméssig HLA-matchad donator i eller utanfor familjen (ECT-001-CB.001 (001), en (1) studie
pa patienter med multipelt myelom av hog riskgrad (ECT-001-CB.003 (003), n=18), en (1) studie pé
pediatriska patienter med myeloiska maligniteter av hog riskgrad (ECT-001-CB.007 (007), n=12). Se
avsnitt 4.8.

For att bedoma effekten av Zemcelpro i en representativ population av vuxna patienter med
hematologiska maligniteter som kréver transplantation av allogena hematopoetiska stamceller och
saknar en lattillgénglig ldmplig donator analyserades sammanstéllda data fran studierna 002 och 004,
med fokus pa en pivotal population av 25 patienter som registrerades for att fa kryokonserverat
Zemcelpro tillverkat fran en liten CBU, efter hog eller intermediar myeloablativ
konditioneringsbehandling. Se tabell 2 for patienters egenskaper. Litet CB definieras nedan i enlighet
med minimala celldoskriterier for enstaka CB-transplantation till The Match & National Marrow
Donator Program/American Society for Transplantation and Cell Therapy (NMDP/ASTCT), dvs. ett
TNC- och CD34-cellinnehill fore kryokonservering pa hogst 2,5x10” TNC/kg respektive 1,5x10°
CD34-celler/kg.

Tabell 2 Sammanstilld demografi och sjukdomskarakteristika vid baslinjen for patienter i
Zemcelpro-studierna (den 15 mars 2024)

Registrerad med
Zemcelpro
tillverkat fran
Kategori litet CB och
kryokonserverat
(Intent-to-treat,
n=25)
Alder (4r)
Median (IQR) 47 (40, 53)
Min—Max 24-64
Ko6n —n (%)
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Registrerad med
Zemcelpro
tillverkat fran
Kategori litet CB och
kryokonserverat
(Intent-to-treat,
n=25)
Man 18 (72,0 %)
Kvinna 7 (28,0 %)
Etniskt ursprung
Vit 17 (68,0 %)
Svart 1 (4,0 %)
Asiat 1(4,0 %)
Andra 6 (24,0 %)
Sjukdomskategori
Akut myeloisk leukemi 11 (44,0 %)
Akut lymfatisk leukemi (ALL) 3 (12,0 %)
Myelodysplastiskt syndrom 0 (0,0 %)
Kronisk myeloisk leukemi (blastkris) 0 (0,0 %)
Hodgkins lymfom 0 (0,0 %)
Non-Hodgkins lymfom, aggressivt lymfom 0 (0,0 %)
Adult T-cellsleukemi/lymfom 0 (0,0 %)
Kronisk lymfatisk leukemi och omvandling o
till Hodgkins lymfom 0(0,0 %)
Tidigare HSCT 7 (28,0 %)

Av de 25 registrerade patienterna i den pivotala populationen fick 24 patienter infusion med
Zemcelpro. Effekten bedomdes utifran effektmatten neutrofilimplantation och trombocytimplantation
(Tabell 3). Vid sista datum for datainsamling (cut-off) pagar fortfarande studierna 002 och 004.

Tabell 3 Effektresultat hos vuxna patienter med hematologiska maligniteter som behandlats
med kryokonserverat Zemcelpro hérlett fran en liten CBU (n=25), 13,3 manaders
median for uppfoljning

Effektmatt Registrerad med Zemcelpro
tillverkat fran en liten CBU
och kryokonserverat (Intent-
to-treat, n=25%)

Mediantid till neutrofilimplantation”
(ANC = 500/ul):

Median (IQR)[intervall]', 20 dagar (17-29) [10-39]
Median (IQR)[interval]]? (vésta tinkbara scenario) | 5 qaoar (17-30) [10-42]
Incidens av neutrofilimplantation ANC

3 0
> 500/ul vid dag 42 — n (%) 211257 (84,0 %)
Mediantid till implantation av 40 dagar (37-62) [29-175]
trombocyter’ (>20 000/ul) 48 dagar (38-100) [29-175]
Median (IQR)[intervall]
Median (IQR)[interval]]]? (virsta tinkbara
scenario)
Incidens av implantation av trombocyter 17/25% (68,0 %)

(> 20 000/ul) vid dag 100 — n (%)
Median (IQR) uppfoljning (manader) ™" 13,3 (0,9-38,2)
* Alla durationer rapporteras som “tid frin infusion”. Mediandurationen for registrering i studien till datumet for tillgang till
Zemcelpro vid kliniken var 31 dagar (IQR: 22-41 dagar) och mediandurationen for registrering i studien till datumet for
infusion med Zemcelpro var 42 dagar (IQR: 35-56 dagar).

** Tid frén infusion till datumet for slutférande eller avbrytande frén uppfoljning fore sista datum for datainsamling.

ANC: absolut antal neutrofiler; IQR: kvartilavstand

! Granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF) administrerades under perioden direkt efter transplantationen (5 pg/kg/dag)
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for att minimera risken for neutropeni och infektion

2 I intent-to-treat-populationer, i en analys av virsta tinkbara scenario, visade det sig att patienter som inte uppnadde
implantation av neutrofiler vid dag 42 eller implantation av trombocyter vid dag 100 efter transplantationen, inréknat
patienter som inte transplanterades, eller dir implantationen av ndgot skél hade misslyckats (NRM eller éterfall fore
implantation) pastods ha sviktat vid dag 42 respektive dag 100.

3 Inkluderar 1 patient som inte transplanterades pa grund av €j fullfoljd leverans.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Zemcelpro for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for HSCT hos patienter med hematologiska
maligniteter (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Vid tidpunkten for godkénnandet for vuxna dr de pediatriska uppgifterna begransade till 9/12
forsdkspersoner yngre dn 18 ar som transplanterats med Zemcelpro for myeloida maligniteter av hog
riskgrad i 007-studien (6 med AML, 3 med MDS). Zemcelpro resulterade i 88,9 procents respektive
77,8 procents implantation av neutrofiler och trombocyter, vid en mediantid pa 21,5 respektive

48 dagar.

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkénnande for forséljning". Detta
innebér att det ska komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst en gdng om
aret och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I kliniska studier ledde Zemcelpro till fullstaindig donatorchimarism (definierat som > 95 procent celler
fran donatorn) i myeloida celler hos alla patienter, s tidigt som 0,5 méanader efter transplantation.
Endast patienter med aterfall av sjukdomen visade senare pa donatorchimérism < 95 procent vid
senare tidpunkter. I enlighet med den léngre tid som krévs for T-cellrekonstitution efter transplantation
uppnéddes fullstindig donatorchimérism i T-cellundergruppen nagot senare: 63 procent och

88 procent av patienterna uppnadde fullstdndig donatorchiméarism i T-cellpopulationen 0,5 och 1
manad efter transplantation.

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Implantation av de UM171-expanderade CD34+-cellerna efter primér eller sekundér transplantation
och hematologisk rekonstitution i upp till 28 veckor hos NSG-moss med nedsatt immunférsvar som
transplanterats med upp till 5 000 000 celler (motsvarande upp till 2,5 x 10° celler/kg hos ménniska,
vilket 6verskred den ménskliga dosen) gav inte upphov till ndgon skadlig toxicitet.

Inga studier av toxicitet vid upprepad dosering har utforts.

Inga karcinogenicitetsstudier utfordes.

Cytogenetisk in vitro-analys av de expanderade CD34+-cellerna avsldjade inga onormala
kromosomforindringar i de expanderade cellerna.

Med tanke pa produktens karaktér utférdes inga icke-kliniska studier om fertilitet, reproduktion och
utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dimetylsulfoxid
Human albuminldsning
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Magnesiumklorid (E 511)

Kaliumklorid (E508)

Natriumacetat (E262)

Natriumklorid

Natriumglukonat (E576)

6.2 Inkompatibiliteter

Eftersom blandbarhetsstudier saknas far Zemcelpro inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

Kryokonserverad: Ett ar.

Efter upptining: 1 timme vid 15 °C-30 °C.
Upptinat ldkemedel far inte frysas ned pé nytt.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Zemcelpro maste forvaras och transporteras i gasfasen av flytande kvdve (< —150 °C) och maste forbli
fruset tills patienten &r redo for behandling for att sékerstilla att det finns viabla celler som kan
administreras till patienten.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter upptining finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvindning, administrering eller
implantation

Zemcelpro ér forpackat i en infusionspése av etenvinylacetat (EVA) (50 ml) med tvé portar som
innehéller 20 ml celldispersion.

Varje infusionspase ér placerad i en skyddspése. Detta sekundéra forpackningsskikt av EVO-
sampolymer har forseglats tva ganger. Varje infusionspase i en forseglad skyddspése dr placerad i en
metallkassett. Kassetterna placeras direfter i en markt modpak inuti en standardméssig, kontrollerad
kryobehéllare.

En enskild behandlingsdos bestar av upp till 4tta (8) infusionspésar pd vardera 20 ml, upp till fyra (4)
pasar med dorokubicel och fyra (4) pasar med oexpanderade CD34—-celler.

Med Zemcelpro tillhandahalls dven en liten kryoflaska innehéllande provet fran den ursprungliga
navelstringsblodenheten for dvervakning av chiméarism.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet

Zemcelpro maste transporteras inom kliniken i forslutna, okrossbara, lickagesékra behéllare.

Zemcelpro maste transporteras i en behallare som haller produkten under —150 °C och hanteras med
lampliga skyddskldder och skyddshandskar.

Detta likemedel innehéller celler frain ménskligt blod. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar
Zemcelpro maste vidta lampliga forsiktighetsatgirder (béra skyddshandskar, skyddskldader och

Ogonskydd) for att undvika potentiell Gverforing av infektionssjukdomar.

Forberedelse fore administrering
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Zemcelpro bestar av tvé (2) allogena hematopoetiska cellkomponenter:
o Dorokubicel (expanderade CD34+-celler)
o Oexpanderade CD34—-celler

Bekriftelse av antalet pasar med dorokubicel (1 till 4 pasar) och antalet pasar for oexpanderade
CD34—-celler (alltid 4 pésar) som ska infunderas méste vara baserad pa frislappningscertifikatet for
infusion (RfIC). Frisldppningscertifikatet for infusion (RfIC) innehaller bdda komponenterna.

Dorokubicel infunderas forst, foljt av de oexpanderade CD34—-cellerna. Det rekommenderas att de
oexpanderade CD34—-cellerna infunderas samma dag som dorokubicel, men inte senare dn foljande
dag.

Samordna tidpunkterna for infusionen och upptiningen av Zemcelpro pé foljande sitt: bekréfta i
forvég att patienten &r redo for infusion och justera starttiden for upptiningen av Zemcelpro sé att den
ar tillgénglig for infusion nér patienten &r redo.

Upptining
Fore upptiningen av Zemcelpro, bekréfta patientens identitet och antalet pasar som ska infunderas i
enlighet med frislappningscertifikatet for infusion (RfIC). Tina upp alla forskrivna pasar med

dorokubicel fore pasarna fran oexpanderade CD34—-celler. Tina upp en (1) pése at gangen. Vinta med
att tina upp nista pase tills det har faststéllts att den foregadende pasen har administrerats sékert.

Figur 1. Kassett for forvaring av Zemcelpro

e N\

ONAO) Ordningsfoljd for upptining

OZemcelprn‘ Forst eller Efter

I =) Cellkomponentens identitet
Dorokubicel eller
Oexpanderade CD34—-celler

Mottagarens ID

CBU ID

/ Patientens fodelsedatum
Patientens ABO/RH-typ

= = }’ Patientspecifik identitetsbeteckning
\.

\. J

o Ta ut forvaringskassetten ur kryobehallaren. Bekrifta i) patientens identitet genom kassettens
patientidentitetsbeteckning och ii) cellkomponentens identitet (dorokubicel eller oexpanderade
CD34—-celler) (figur 1).
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o Efter att kassetten verifierats, ta omedelbart ut infusionspasen ur kassetten. Bekréfta i)
patientens identitet genom infusionspasens patientidentitetsbeteckning och ii) cellkomponentens
identitet (dorokubicel eller oexpanderade CD34—celler) (figur 2).

o Inspektera infusionspasen/-pasarna avseende eventuella skador eller sprickor fore upptining.
Om en pése ir skadad ska inte innehéllet infunderas.
o Placera genast infusionspasen, som dr innesluten i sin forseglade skyddspase, i ett vattenbad

med en temperatur pa 37 °C. Nar den har natt en halvflytande konsistens, borja knada pasen
forsiktigt tills all kristallis férsvunnit. Fullstdndig upptining tar cirka 2—5 minuter per pase.

. Ta upp pasen med skyddspasen ur vattenbadet. Efter att infusionspésen tinats ska den
infunderas sa snart som mojligt. Zemcelpro har visat sig vara stabilt mellan 15 °C-30 °C i upp
till 1 timme. Spéd inte ut, tvétta inte och ta inte prov pa Zemcelpro fore infusionen.

o Om ldkemedlet inte bereds vid patientens séng, transportera det till séngen vid rumstemperatur i
en stingd lada/pase for att skydda produkten under transport.

Infundera inte Zemcelpro om infusionspasen &r skadad eller lacker eller i 6vrigt visar tecken pa
averkan.

Administrering

Det foreskrivna antalet pasar med dorokubicel (1 till 4 pasar) och oexpanderade CD34—-celler (alltid 4
pasar) méste infunderas for att slutfora en engéngsdos av Zemcelpro. Det totala antalet infusionspéasar
som ska administreras maste bekréftas genom den patientspecifika informationen i
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC).

Dorokubicel infunderas forst, f6ljt av de oexpanderade CD34—cellerna. Det rekommenderas att de
oexpanderade CD34—-cellerna infunderas samma dag som dorokubicel, men inte senare dn foljande

dag.

For att undvika en ogynnsam immunreaktion far inte de oexpanderade CD34—cellerna infunderas om
dorokubicel inte administreras.

Vid en infusionsreaktion rekommenderas det att infusionen pausas och att understodjande vard sitts
in, 1 enlighet med behov (se avsnitt 4.4).

Spid inte, tvitta inte och ta inte prov pa Zemcelpro fore infusionen.

Endast for intravends anvindning. Central venkateter (CVK) rekommenderas for infusionen med
Zemcelpro.
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Figur 2. Zemcelpro infusionspése

(ORXO) Ordningsfoljd for administrering

OZemcelprn’ Forst eller Efter

Cellkomponentens identitet

Dorokubicel eller
Oexpanderade CD34—-celler

1 ] ’ Patientspecifik identitetsbeteckning
Mottagarens ID

CBU ID

Patientens fodelsedatum
Patientens ABO/RH-typ

I
e
\o

/

. Forbered infusionsmaterialet. En latexfri slang med ett infusionsfilter av standardtyp (170—
260 pm) maste anvéndas. Anviand INTE leukocytreducerande filter.

o Bekrifta 1) patientens identitet genom patientidentitetsbeteckningen pé pasen och ii)
cellkomponentens identitet (dorokubicel eller oexpanderade CD34—-celler) (figur 2).

o Ta av skyddspasen och inspektera innehallet i den upptinade infusionspasen avseende synliga
cellaggregat. Om synliga cellaggregat forekommer ska pasens innehall blandas forsiktigt. Sma
aggregat av cellmaterial ska 16sas upp genom forsiktig manuell blandning. Kvarvarande
aggregat avlagsnas effektivt genom filtrering fore infusion.

. Den upptinade och inspekterade pasen maste omedelbart infunderas vid en hastighet pa cirka 10
till 20 ml per minut genom gravitationsfléde. Zemcelpro &r stabilt mellan 15 °C-30 °C i upp till
1 timme efter avslutad upptining.

- Fyll pé slangen fore infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent)
injektionsvitska.

- Infundera allt innehall 1 infusionspasen (20 ml per pase).

- Skolj infusionspasen tva ganger med 10 ml till 30 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) injektionsvétska genom “’back priming” for att tillse att alla celler
infunderas till patienten.

. Infusionsforfarandet méste upprepas for de andra pasarna. Vinta med att infundera nésta pase
tills det har faststillts att den foregdende pasen har administrerats sikert.

Infundera inte Zemcelpro om infusionspédsen ar skadad eller ldcker eller i 6vrigt visar tecken pé
averkan.

Atgdrder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Folj lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung vid oavsiktlig exponering.
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Arbetsytor och material som eventuellt varit i kontakt med Zemcelpro maste saneras med ett lampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

Oanvint lakemedel och allt material som varit i kontakt med Zemcelpro (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektidst avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Cordex Biologics International Limited

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road, Dublin, Irland

Tfn: 353 1 905 3140
e-post: info@cordexbio.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1960/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, varfor innehavaren av godkdnnande for forséljning ska ldmna in
periodiska sékerhetsrapporter var 6:¢ manad.

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska l&mna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och
atgérder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet éndras, séarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta é&r ett villkorat godkénnande” for forsiljning enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgéra foljande atgirder:

Beskrivning Forfallodatu
m

For att bekréfta Zemcelpros effekt och sékerhet hos vuxna patienter med 28 februari

hematologiska maligniteter som kréver allogen HSCT efter myeloablativ 2026

konditionering for vilka ingen annan typ av ldmpliga donatorceller finns
tillgénglig ska innehavaren av godkédnnande for forsédljning ldmna in de slutgiltiga
resultaten fran studie ECT-001-CB.002: En 6ppen fas II-studie av ECT-001-
expanderad navelstringsblodtransplantation hos patienter med akut
leukemi/myelodysplasi av hog riskgrad.

For att bekrifta Zemcelpros effekt och sékerhet hos vuxna patienter med 31 augusti
hematologiska maligniteter som kréver allogen HSCT efter myeloablativ 2026
konditionering for vilka ingen annan typ av ldmpliga donatorceller finns
tillgdnglig ska innehavaren av godkénnande for forsédljning ldmna in de slutgiltiga
resultaten fran studie ECT-001-CB.004: Oppen fas II-studie av ECT-001-
expanderad navelstringsblodtransplantation hos patienter med akut
leukemi/myelodysplasi av hog och mycket hog riskgrad.

For att bekrafta Zemcelpros effekt och sékerhet hos patienter i dldern 18-21 ér 30 juni 2030
med hematologiska maligniteter som kréver allogen HSCT efter myeloablativ
konditionering for vilka ingen annan typ av ldmpliga donatorceller finns
tillgdnglig ska innehavaren av godkénnande for forsiljning utféra och ldmna in
resultaten av undergruppsanalysen for patienter i aldern 18-21 ar fran studie
ECT-001-CB.010: En prospektiv randomiserad fas II-provning av allogen
stamcellstransplantation med ECT-001-CB-expanderad
navelstrangsblodtransplantation utan seroterapi jamfort med annan stamcellskalla
hos pediatriska patienter med hog riskgrad av/refraktér/recidiverande akut
myeloisk leukemi, enligt ett 6verenskommet protokoll.

For att bekréfta Zemcelpros effekt och sikerhet, och for att ytterligare utvardera 30 juni 2030
de dosparametrar som anvands hos vuxna patienter med akut leukemi/MDS av
hég och mycket hog riskgrad, ska innehavaren av godkdnnande for forsédljning
ldamna in resultaten av studie ECT-001-CB.011: En multicenter, prospektiv,
randomiserad, 6ppen fas Ill-studie av ECT-001-CB (ECT-001-expanderad
navelstrangsblodtransplantation) jamfort med bésta alternativa transplantation av
allogen stamcellskilla (Haplo, MMUD) hos patienter med akut
leukemi/myelodysplasi av hog riskgrad, vilken utfors i enlighet med ett
overenskommet protokoll.

For att bekrafta Zemcelpros effekt och siakerhet hos vuxna patienter med 30 juni 2031
hematologiska maligniteter som kréiver allogen HSCT efter myeloablativ
konditionering for vilka det inte finns ndgon annan typ av ldmpliga donatorceller,
ska innehavaren av godkdnnande for forsdljning utfora och ldmna in resultaten av
en prospektiv, icke-interventionell studie baserad pé data frén ett register, och
utvirdera dosparametrar som samlats in for Zemcelpro-parti som tillverkats for
varje patient som registrerades i studien, i enlighet med ett 6verenskommet
protokoll.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA MODPAK SOM TACKER BADA CELLKOMPONENTERNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zemcelpro > 0,23x 10° viabla CD34+-celler/ml / > 0,53%10° viabla CD3+-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Detta ldkemedel innehéller celler med ursprung fran ménniska som tagits fran donerat
navelstringsblod. Lakemedlet innehaller tvé cellkomponenter:
1) Dorokubicel (expanderade CD34+-celler) innehéller > 0,23x10° viabla CD34+-celler/ml
infusionsvitska, dispersion
2) Oexpanderad CD34—cellkomponent innehaller > 0,53x10° viabla CD3+-celler/ml
infusionsvitska, dispersion

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller &ven: human albuminldsning, dimetylsulfoxid, natriumklorid, kaliumklorid (E508),
natriumglukonat (E576), natriumacetat (E262) och magnesiumklorid (E511). Se bipacksedeln for
ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion

Kombinationsforpackning pé upp till 4 pasar med expanderade CD34+-celler och 4 pésar med
oexpanderade CD34—-celler.

Innehall: 20 ml per pase.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning via central venkateter

Administrera som intravends infusion genom gravitationsflode.

Anvind inte leukocytreducerande filter.

Anslut infusionspasen till den latexfria slangen med ett infusionsfilter av standardtyp (170-260 um).
Bekrifta att patientens identitet dverensstimmer med infusionspésen fore infusion.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Administrera alla pasar med dorokubicel forst

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter upptining &r héllbarhetstiden 1 timme mellan 15 °C-30 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras vid en temperatur under —150 °C. Tina inte upp ldkemedlet innan det ska
anvindas. Far ej frysas ned pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Oanvint likemedel eller avfall méste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Tfn: 353 1 905 3140

e-post: info@cordexbio.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1960/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Mottagarens ID: Fodelsedatum:
CBU ID: ABO/Rh:
Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej tillampligt

28



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej tillampligt.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANFORPACKNINGEN (METALLKASSETT)

DOROKUBICEL (EXPANDERADE CD34+-CELLER)

3. LAKEMEDLETS NAMN

Zemcelpro > 0,23x 10° viabla CD34+-celler/ml / > 0,53%10° viabla CD3+-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

4. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Dorokubicel (expanderade CD34+-celler) innehaller > 0,23x10° viabla CD34-celler/ml
infusionsvitska, dispersion

5. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller d&ven: human albuminlésning, dimetylsulfoxid, natriumklorid, kaliumklorid (E508),
natriumglukonat (E576), natriumacetat (E262) och magnesiumklorid (E511). Se bipacksedeln for
ytterligare information.

6. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion
Pése X/4 med expanderade CD34+-celler
Innehall: 20 ml per pase.

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning via central venkateter

Administrera som intravends infusion genom gravitationsflode

Anvind inte leukocytreducerande filter.

Anslut infusionspésen till den latexfria slangen med ett infusionsfilter av standardtyp (170-260 um).
Bekrifta att patientens identitet dverensstimmer med infusionspasen fore infusion

Las bipacksedeln fore anviandning.

Administrera FORST

8. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 9. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 10. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter upptining &r hallbarhetstiden 1 timme mellan 15 °C-30 °C.
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11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras vid en temperatur under —150 °C. Tina inte upp ldkemedlet innan det ska
anvindas. Far ej frysas ned pa nytt.

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Oanvént lakemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

13. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Tfn: 353 1 905 3140

e-post: info@cordexbio.com

14. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1960/001

15. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Mottagarens ID: Fodelsedatum:
CBU ID: ABO/Rh:
Lot:

| 16. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 17. BRUKSANVISNING

‘ 18. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;j.

19. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej tillampligt

20. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej tillimpligt
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANFORPACKNINGEN (METALLKASSETT)

OEXPANDERAD CD34—-CELLKOMPONENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zemcelpro > 0,23x 10° viabla CD34+-celler/ml / > 0,53%10° viabla CD3+-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Oexpanderad CD34—cellkomponent innehéller > 0,53x10° viabla CD3+-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller d&ven: human albuminldsning, dimetylsulfoxid, natriumklorid, kaliumklorid (E508),
natriumglukonat (E576), natriumacetat (E262) och magnesiumklorid (E511). Se bipacksedeln for
ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion
Pése X/4 med oexpanderade CD34—-celler
Innehall: 20 ml per pase.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning via central venkateter

Administrera som intravends infusion genom gravitationsflode

Anvind inte leukocytreducerande filter.

Anslut infusionspésen till den latexfria slangen med ett infusionsfilter av standardtyp (170-260 um).
Bekrifta att patientens identitet Gverensstimmer med infusionspasen fore infusion

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Administrera EFTER att administreringen av alla pisar med dorokubicel slutforts.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter upptining &r hallbarhetstiden 1 timme mellan 15 °C-30 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras och transporteras vid en temperatur under —150 °C. Tina inte upp ldkemedlet innan det ska
anvandas. Far ej frysas ned pé nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Oanvént lakemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Ttn: 353 1 905 3140

e-post: info@cordexbio.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1960/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Mottagarens ID: Fodelsedatum:
CBU ID: ABO/Rh:
Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej tillampligt

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

E;j tillampligt
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNING

INFUSIONSPASENS ETIKETT - DOROKUBICEL (EXPANDERADE CD34+-CELLER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zemcelpro > 0,23x 10° viabla CD34+-celler/ml / > 0,53%10° viabla CD3+-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Dorokubicel (expanderade CD34+-celler) innehaller > 0,23x10° viabla CD34+-celler/ml
infusionsvitska, dispersion

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller &ven: human albuminldsning, dimetylsulfoxid, natriumklorid, kaliumklorid (E508),
natriumglukonat (E576), natriumacetat (E262) och magnesiumklorid (E511). Se bipacksedeln for
ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion
1 pése av 4 pasar med dorokubicel
20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning via central venkateter. Administrera som intravends infusion genom
gravitationsflode

Anvind inte leukocytreducerande filter.

Anslut infusionspésen till den latexfria slangen med ett infusionsfilter av standardtyp (170-260 um).
Bekrifta att patientens identitet 6verensstimmer med infusionspasen fore infusion

Lais bipacksedeln fore anviandning.

Administrera forst

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter upptining &r hallbarhetstiden 1 timme mellan 15 °C-30 °C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras vid en temperatur under —150 °C. Tina inte upp ldkemedlet innan det ska
anvindas. Far ej frysas ned pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Oanvint ldkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Ttn: 353 1 905 3140

e-post: info@cordexbio.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1960/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Mottagarens ID: Fodelsedatum:
CBU ID: ABO/Rh:
Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej tillimpligt

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej tillampligt
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNING

INFUSIONSPASENS ETIKETT — OEXPANDERAD CD34—CELLKOMPONENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zemcelpro > 0,23x10° viabla CD34+-celler/ml / > 0,53x10° viabla CD3+-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Oexpanderad CD34—cellkomponent innehéller > 0,53x10° viabla CD3-celler/ml infusionsvitska,
dispersion

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller &ven: human albuminldsning, dimetylsulfoxid, natriumklorid, kaliumklorid (E508),
natriumglukonat (E576), natriumacetat (E262) och magnesiumklorid (E511). Se bipacksedeln for
ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, dispersion
1 pase av 4 pasar med oexpanderade CD34—celler
20 ml

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning via central venkateter

Administrera som intravends infusion genom gravitationsflode

Anvind inte leukocytreducerande filter.

Anslut infusionspésen till den latexfria slangen med ett infusionsfilter av standardtyp (170-260 um).
Bekréfta att patientens identitet Gverensstimmer med infusionspasen fore infusion

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Administrera EFTER att administreringen av alla pisar med dorokubicel slutforts.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter upptining &r héllbarhetstiden 1 timme mellan 15 °C-30 °C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras vid en temperatur under —150 °C. Tina inte upp ladkemedlet innan det ska
anvindas. Far ej frysas ned pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Oanvint ldkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Tfn: 353 1 905 3140

e-post: info@cordexbio.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1960/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Mottagarens ID: Fodelsedatum:
CBU ID: ABO/Rh:
Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej tillampligt

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

E;j tillampligt
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Zemcelpro > 0,23x106 viabla CD34+-celler/ml / > 0,53x10° viabla CD3+-celler/ml
infusionsvitska, dispersion
dorokubicel / oexpanderade CD34—-celler

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehaller information
som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor, vénd dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller d&ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
1. Vad Zemcelpro dr och vad det anvands for

2. Vad du behover veta innan du fir Zemcelpro

3. Hur Zemcelpro ges

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Zemcelpro ska forvaras

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
1. Vad Zemcelpro ir och vad det anvinds for

Zemcelpro ér en blodbaserad cellterapi. Detta lakemedel framstélls specifikt for dig av stamceller fran
manskligt blod (celler i ditt blod som kan utvecklas till alla andra typer av blodkroppar) som tas fran
donerat navelstrangsblod. Lakemedlet innehaller bdde den aktiva substansen dorokubicel och
oforandrade donatorceller (s.k. CD34—-celler).

Zemcelpro anvénds for att behandla vuxna med blodcancer som behdver transplanterade blodstamceller
efter kemoterapi och som inte har en lamplig donator att tillga.

Hur verkar Zemcelpro?

Blodstamcellerna i detta likemedel fordndras och méngfaldigas i laboratoriet. Detta sékerstiller att de
kommer att fungera optimalt for din behandling. Innan du far detta 1dkemedel kommer du att fa
kemoterapi for att forstora cancercellerna i ditt blod. Nér du sedan far Zemcelpro kommer de nya
stamcellerna i detta likemedel att ersitta dina egna stamceller. Detta hjilper immunsystemet (kroppens
naturliga forsvar) att skydda dig mot eller bekdmpa blodcancer.

Kontakta din likare om du har nagra fragor om hur Zemcelpro verkar eller varfér Zemcelpro har
forskrivits till dig.

2. Vad du behover veta innan du fir Zemcelpro

Du far inte ta Zemcelpro

- om du &r allergisk mot négot innehéllsédmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6),
- om du inte tal en ldmplig kemoterapibehandling innan du far Zemcelpro.
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Varningar och forsiktighet
Zemcelpro tillverkas specifikt for dig fran donatorblodceller och ska endast ges till dig.

Innan du fiar Zemcelpro ska du tala om for din likare om

. du lagger marke till symtom pa att din cancer forvirras (t.ex. feber, svaghetskinsla, blodande
tandkott eller bldmérken),
. har tecken pa infektioner (t.ex. feber, hosta, frossa, halsont).

Din ldkare kommer att kontrollera dina lungor, ditt hjarta och blodtryck och ditt blod for att bedoma
ditt hélsotillstdnd och for att se om din leukemi (blodcancer) forvérras.

Under eller efter att du har fitt Zemcelpro

Tala genast med likare eller sjukskoterska om du far nagot av foljande:

. Tryck Over brostet, hosta, svérigheter att svilja, yrsel, snabba hjartslag, svullnad, hudutslag,
kladda, andningssvérigheter under eller efter anvéindning av detta likemedel. Detta kan vara
symtom pa allvarliga allergiska eller infusionsrelaterade reaktioner som kan kréva att
behandlingen pausas eller avbryts (se avsnitt 3 — Hur Zemcelpro ges).

. Feber, som kan vara ett symtom pa en infektion. Mét din temperatur tva ganger om dagen i 3—4
veckor efter behandlingen med Zemcelpro. Om din temperatur &r hog ska du genast uppsoka din
lakare eftersom vissa infektioner kan vara livshotande.

. Diarré, feber, hudutslag, oforklarlig viktokning eller gul missfirgning av 6gonen (gulsot). Detta
kan vara symtom pa allvarliga tillstind som kallas transplantat-mot-vérd-sjukdom eller
engraftmentsyndrom. De kan vara livshotande och kréava ytterligare behandling.

. Allmin sjukdomskénsla, svullna kortlar, viktminskning eller gul missfargning av huden och
Ogonen. Detta kan vara tecken pa sekundér cancer, sdsom posttransplantationsrelaterad
lymfoproliferativ sjukdom. Din ldkare kan komma att ta ytterligare prov.

. Andfaddhet, brostsmaérta, feber och blod i upphostat slem (sputum) kan vara tecken pa blodning i

lungorna (pulmonell alveolér blodning, PAH). PAH kan vara livshotande och kréva ytterligare
behandling.

. Andfaddhet, hosta och feber kan vara tecken pa pneumonit (inflammation i lungorna).
Pneumonit, diribland kryptogen organiserande pneumoni (COP) och idiopatiskt lungsyndrom
(IPS), kan vara livshotande och kréva ytterligare behandling.

. Aterkommande infektioner kan vara tecken pa hypogammaglobulinemi som kan kriva
ytterligare behandling.

. Gulsot, 6mhet i levern (under de hogra revbenen), vitska i buken och plétslig viktokning kan
vara tecken pa venocklusiv sjukdom som kan kriva sdrskild behandling.

. Krikningar, blodig diarré, magsmartor, feber, frossa och huvudvirk kan vara tecken pa
hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS).

. Allvarliga eller ofta forekommande blodningar eller infektioner kan vara tecken pa

transplantatsvikt, ett livshotande tillstind som kriver sérskilda atgérder.
Zemcelpro framstills av donerat ménskligt blod. Vissa humana blodprodukter har verfort vissa virus
(t.ex. hiv, hepatit B eller C) eller kan vara relaterade till teoretiska risker forknippade med donatorn
(t.ex. cancer eller genetiska sjukdomar) for personer som har fétt dem, dven om risken &r lag. Bade
méinskliga donatorer och donerat blod testas avseende virus for att hilla 6verforingsrisken 1ag. Tala
med din ldkare om du dr orolig 6ver denna risk.

Din ldkare kommer regelbundet att kontrollera dina blodvérden efter att du har fatt Zemcelpro,
eftersom det kan hénda att antalet blodkroppar och andra blodkomponenter minskar.

Tala med lékare innan du Gverviager att donera blod, organ, viavnader eller celler.

Barn och ungdomar
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Zemcelpro rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r. Detta beror pa begransad
erfarenhet i denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel och Zemcelpro

Innan du far Zemcelpro ska du tala om for ldkaren om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta géller 4ven levande vacciner och receptfria ldkemedel. Anledningen éar att andra
lakemedel kan paverka hur Zemcelpro verkar.

Graviditet och amning
Zemcelpro rekommenderas inte under graviditet och amning.

Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du far detta likemedel.

Effekterna av Zemcelpro under graviditet ar inte kdnda. Detta ldkemedel kan skada ditt ofédda barn
eller ditt nyfodda barn/spadbarn.

. Om du blir gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med detta likemedel, tala
genast med lékare.
. Om du ér kvinna och kan f& barn kommer du att fa gora ett graviditetstest innan behandlingen

borjar. Zemcelpro ska endast ges om resultatet visar att du inte dr gravid.

Det ér inte kint om detta likemedel passerar 6ver i brostmjolken. Detta ldkemedel kan skada ditt
ammande spéadbarn.

Preventivmedel
Effektiva preventivmedel bor anvéndas av fertila mén och kvinnor som har fitt Zemcelpro. Tala med
din lédkare om dessa.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det ar inte kidnt om Zemcelpro paverkar din formaga att framfora fordon och anvénda maskiner.
Lakemedel som anvénds tillsammans med Zemcelpro kan orsaka trotthet eller minska vakenheten. Kor
inte bil och dgna dig inte &t riskfyllda yrken eller aktiviteter sdsom att hantera tunga eller potentiellt
farliga maskiner under denna inledande period.

Zemcelpro innehéller natrium, kalium och dimetylsulfoxid (DMSO)

Detta ladkemedel innehéller 477 mg natrium per dos. Detta motsvarar 24 procent av det
rekommenderade dagliga intaget av natrium for vuxna. Du bor observeras noga under infusionstiden.
Detta lakemedel innehéaller mindre &n 1,3 mmol (50 mg) kalium per dos, dvs. ar néstintill “kaliumfritt”.
Detta ladkemedel innehéller ocksa DMSQO, vilket kan orsaka allvarliga 6verkédnslighetsreaktioner.

3. Hur Zemcelpro ges

Zemcelpro ges till dig av en ldkare vid en kvalificerad transplantationsklinik.

Zemcelpro dr en engangsbehandling. Innan du far Zemcelpro kommer ldkaren att ge dig en typ av
behandling som kallas konditioneringsbehandling for att férbereda din kropp for
stamcellstransplantatet.

Under de 30 till 60 minuterna innan du far Zemcelpro kan du fa andra likemedel. Detta ska hjilpa dig
att forebygga reaktioner pa infusionen och feber (se avsnitt 2 — Vad du behdver veta innan du far
Zemcelpro). Dessa andra lakemedel kan vara febernedséttande medel, antihistaminer (mot allergi) och

antiemetika (mot illamaende och krékningar). Det kan &ven innefatta kortikosteroider som minskar
risken for en infusionsreaktion.
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Hur du far Zemcelpro

. Din ldkare kommer att kontrollera att den enskilda patientidentitetsbeteckningen pa Zemcelpros
infusionspasar stimmer med dina uppgifter.

. Din ldkare kommer att ge dig detta likemedel som en infusion (dropp) genom en slang i en ven.

° Du kommer att fa 1 till 4 pasar med den aktiva substansen (dorokubicel, som bestér av celler som

odlats och méngfaldigats i laboratorium. Detta &r den expanderade komponenten) vilken f6ljs av
4 pasar med de oférandrade donatorcellerna (detta dr den oexpanderade komponenten).
Infusionstiden varierar, men varje pase infunderas vanligtvis inom mindre &n 15 minuter.

. Under infusionen kontrollerar 1dkaren om du har svart att andas eller yrsel (méjliga symtom pé
en allergisk reaktion) (se avsnitt 2 — Vad du behover veta innan du far Zemcelpro). I vissa fall
kan infusionen med Zemcelpro komma att pausas.

Efter att Zemcelpro har getts

Som en del av transplantationsforfarandet kommer du att fa lakemedel for att minska risken for GvHD,
en komplikation som sker nér de transplanterade stamcellerna fran navelstrangsblod uppfattar
patientens kropp som frimmande och angriper den. Lékemedlet kan forst ges genom en central
venkateter (en tunn slang i en stor ven, dven kallad CVK), och dndras sedan till en tablett nir du kan ta
lakemedlet genom munnen.

Du kommer ocksa att fa ldkemedel som hjélper dina blodkroppar att aterhimta sig sa snabbt som
mojligt, och som signalerar till benmérgen att producera vita blodkroppar, vilket krivs for att bekdmpa
och forhindra infektioner. Du kommer att fa detta lakemedel via din CVK eller som en injektion under
huden dagen efter att du fitt Zemcelpro. Du kommer att fortsitta fa det varje dag tills nivderna av dina
vita blodkroppar har aterhdmtat sig.

Fore och efter att du har fatt Zemcelpro

Din ldakare kommer att rekommendera att du stannar kvar pé sjukhuset som inneliggande patient under
veckan infor infusionen, sa att du kan fa konditioneringsbehandlingen, och i 3—4 veckor efter att du har
fatt Zemcelpro. Efter din sjukhusvistelse kommer ldkaren att be dig komma pa regelbundna
uppfoljningsbesok. Detta gor att lakaren kan kontrollera om din behandling fungerar och hjélpa dig om
du far biverkningar.

Om du missar en ldkartid, kontakta din likare eller sjukhuset s& snart som mojligt for att fa en ny tid.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Innan du paborjar behandlingen kommer din ladkare att diskutera riskerna med att anvénda detta
lakemedel.

Tala omedelbart om for likaren om du far ndgon av foljande allvarliga biverkningar efter infusionen
med Zemcelpro.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare

. Onormalt lagt antal lymfocyter (lymfopeni), en typ av vita blodkroppar. Detta kan 6ka din risk
for infektioner

. Lagt antal roda blodkroppar (anemi). I tecknen ingar blek hud, svaghet och andfaddhet
Onormalt lagt antal neutrofiler (neutropeni), en typ av vita blodkroppar. Detta kan 6ka din risk
for infektioner

. Lagt antal trombocyter, som dr komponenter som hjélper blodet att koagulera (trombocytopeni).
Tecknen &r kraftig eller langvarig blodning och bldmérken

. Laga halter av vita blodkroppar (leukopeni)

. Onormalt laga halter av neutrofiler med feber (febril neutropeni)
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Transplantat-mot-virdsjukdom (GvHD) (ett tillstind dér transplanterade celler angriper kroppens
egna celler). I symtomen ingar hudutslag, illamaende, krikningar, diarré¢ inklusive blodig
avforing.

Ofta forekommande och ldngvariga infektioner till f61jd av ett minskat antal antikroppar i blodet
(hypogammaglobulinemi)

Engraftmentsyndrom (en komplikation av stamcellstransplantat). I symtomen ingér hosta, feber,
andfidddhet, hudutslag

Infektioner orsakade av bakterier

Infektioner orsakade av virus

Pneumoni (lunginflammation), vilket leder till andfaddhet, brostsmaérta, feber, hosta

Hogt blodtryck (hypertoni)

Andra méjliga biverkningar:
Andra biverkningar listas nedan. Om dessa biverkningar blir allvarliga ska du omedelbart tala om det
for lakaren.

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

Diarré

Illamaende

Munont, blédning i munnen, inflammation i tandkdttet (stomatit)

Buksmérta

Feber (pyrexi)

Trotthet

Leversjukdom som tépper till blodkérlen (venocklusiv leversjukdom). Symtomen innefattar
gulsot, 6mhet 6ver levern (under de hogra revbenen), vétska i buken, viktokning

Infektioner orsakade av svamp

Onormala blodprovsresultat (I1agt antal CD34-lymfocyter — minskade CD4-lymfocyter, laga
halter av immunglobuliner — minskade immunglobuliner).

Hoga halter av leverenzymer i blodet (forhdjt alaninaminotransferas, forhojt
aspartataminotransferas). Detta &r ett tecken pé att din lever kanske inte fungerar normalt.
Nedsatt aptit

Hoga halter av socker i blodet (hyperglykemi)

Laga halter av kalium (hypokalemi) och fosfor (hypofosfatemi) i blodet. Detta ar tecken pa att
njurarna kanske inte fungerar normalt

Smarta i skelettet

Muskelsvaghet

Okontrollerade hdga halter av vita blodkroppar (posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ
sjukdom). Mgjliga tecken pa svullna lymfkortlar, feber, nattsvettningar, viktminskning, trotthet,
allmén obehagskénsla

Huvudvark

Akut njurskada. I tecknen pa att njurarna inte fungerar som de ska ingér lite eller ingen urin,
svullnad i ben och fotter, trotthet, andfdddhet, forvirring, illamaende

Inflammation i urinblasan som leder till blodning (hemorragisk cystit). I symtomen ingér blod i
urinen, koagulerat blod i urinen, smértsam urinering, feber, tvingande behov eller oférméga att
kissa.

Inflammation i lungorna (kryptogen organiserande pneumoni (pneumonit) — COP). Symtomen
innefattar andfdddhet, torrhosta, feber, trotthet, aptitloshet

Bl6dning frén nidsan (epistaxis)

Blodning i lungorna (pulmonell alveolér blodning — PAH). Symtomen innefattar hosta, feber,
brostsmarta, upphostning av blod

Blockering av blodcirkulationen i lungorna (lungemboli). Tecknen innefattar plotslig andfaddhet,
brostsmarta, angest, feber, hosta

Hudutslag (makulopapul6st utslag)
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Skador pé de minsta blodkérlen (mikroangiopati). Symtomen innefattar brostsmarta, obehag,
andfaddhet, trotthet.

Misslyckad transplantation (transplantatsvikt). I symtomen ingéar allvarliga eller ofta
forekommande blodningar eller infektioner.

Krékningar, blodig diarré, magsmartor, feber, frossa och huvudvirk kan vara tecken pa
hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS).

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

Trotthet eller svaghet, blek hud och létthet att fa blamérken eller blddningar kan vara tecken pé
ett 1agt antal blodkroppar eller sma blodproppar (autoimmun hemolytisk anemi, cytopeni,
trombotisk mikroangiopati)

Brostsmarta, oregelbundna hjértslag, hjartinflammation eller svaghet och andfaddhet (angina
pectoris, formaksflimmer, formaksfladder, perikardit, hdgerkammardysfunktion)

Ofta forekommande infektioner, trotthet och litthet att f& blamérken eller blodningar kan tyda pé
benmirgssvikt eller onormala cellgener (aplasi, cytogenetisk avvikelse)

Horselnedsattning (hypoacusis)

Trotthet eller svaghet, saltbegér kan vara tecken pa 1dga halter av ett hormon som utsondras av
korteln ovanpa njurarna (binjuresvikt)

Buksmérta eller kramp i buken, diarré eller forstoppning, viktminskning eller nedsatt aptit kan
vara tecken pa tarmproblem (analstenos, kolit, enterokolit, jejunal perforation, malabsorption,
pneumatosis intestinalis).

Svullnad, trétthet och mhet i mun/tarm (generaliserat ddem, allmén sjukdomskénsla,
slemhinneinflammation)

Gul missférgning av 6gonen (gulsot), mork urin kan vara tecken pé hyperbilirubinemi
Forandringar i blodprov eller lungfunktion eller hjértfunktion (férhdjt bilirubin i blodet, minskat
bilirubin 1 blodet, sdankt diffusionskapacitet for kolmonoxid, CMV-positivt test, QT-forlangning
pa EKG, sdnkt hemoglobin, minskat antal neutrofiler)

Torst eller muntorrhet, yrsel eller forvirring, huvudvérk eller illaméende kan tyda pé laga
kroppsvitskor eller 1aga blodsalter (dehydrering, hyponatremi)

Doende hud eller muskler (mjukvavnadsnekros)

Plotsligt inséttande svaghet eller domningar, svéarigheter att tala eller forsta samt forvirring kan
tyda pa stroke eller problem med hjarnfunktionen (cerebrovaskulédr hindelse, encefalopati)
Forvirring, desorientering eller repetitiva tankar/beteenden (delirium, tvdngssyndrom)
Svullnad, nedsatt urinutséndring, hogt blodtryck kan vara tecken pé smé blodproppar som skadar
njurarna (njurbegrinsad trombotisk mikroangiopati).

Andfiddhet, brostsmaérta eller hosta kan tyda pé lunginflammation, vitska i lungorna eller
lungkollaps (idiopatiskt pneumonisyndrom [pneumonit], lunginfiltration, pneumotorax)

R&d inflammerad hud, kliande eller brannande kénsla, utslag kan vara tecken pé eksem,
akneiform dermatit, klada

Kirurgisk borttagning av hela eller delar av tjocktarmen (kolektomi)

Yrsel, trotthet, dimsyn och lokala svullnader, knoélar eller bldmirken kan vara tecken pé sénkt
blodtryck och icke-specifika blodtryckssjukdomar, hematom, hypotoni, ortostatisk hypotoni

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare. Detta giller d&ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5.

Hur Zemcelpro ska forvaras

Foljande uppgifter ar endast avsedda for ldkare och apotekspersonal.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa infusionspésens etikett efter ”Utg.dat.” respektive "EXP”.
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Forvaras och transporteras vid en temperatur under —150 °C. Tina inte upp ldkemedlet innan det ar klart
att anvandas. Anvénds inom 1 timme efter upptining. Efter upptining féar det inte frysas ned pa nytt.

Detta lakemedel fér inte anvdndas om infusionspésarna har skadats eller lacker.

Detta lakemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Lokala riktlinjer for hantering av biologiskt
avfall ska foljas avseende anvéint lakemedel och avfallsmaterial.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Zemcelpro innehaller

Zemcelpro dr en kryokonserverad allogen hematopoetisk stam- och progenitorcellsterapi

innehéllande tva cellkomponenter, ndmligen de expanderade och oexpanderade komponenterna, som

bada harrdr fran samma patientspecifika navelstrangsblodenhet (CBU).

e Den expanderade komponenten, som kallas dorokubicel och som dr de expanderade CD34+-
cellerna, bestar av CD34+-fraktionen som expanderats ex vivo i ndrvaro av UM171. Denna
komponent ir forpackad i upp till fyra pasar som innehéller minst 0,23x10° viabla CD34+-
celler/ml suspenderade i en dimetylsulfoxid-l6sning (DMSO).

e Den oexpanderade komponenten, som kallas oexpanderade CD34—-celler, bestar av CD34—
fraktionen fran vilken CD3+-cellerna dr den aktiva fraktionen. Denna komponent ar férpackad
i fyra pasar som innehéller minst 0,53x10° viabla CD3+-celler/ml suspenderade i en
dimetylsulfoxid-16sning (DMSO).

Ovriga innehallsimnen 4r human serumalbuminldsning, dimetylsulfoxid, natriumklorid,

kaliumklorid (E508), natriumglukonat (E576), natriumacetat (E262) och magnesiumklorid (E511).

Se avsnitt 2, ”Zemcelpro innehéller natrium, kalium och dimetylsulfoxid (DMSO)”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zemcelpro &r en celldispersion for intravends infusion.

Den expanderade CD34+-cellkomponenten ar en farglos till 14tt gulaktig celldispersion. Den
oexpanderade CD34—-cellkomponenten &r en rodaktig celldispersion.

Zemcelpro levereras som en enskild behandlingsdos bestdende av upp till atta (8) infusionspésar pa
vardera 20 ml, fyra (4) pasar med oexpanderade CD34—-celler och upp till fyra (4) pasar med
dorokubicel.

Innehavare av godkinnande for forsaljning och tillverkare
Cordex Biologics International Inc.

5" Floor, Block E, Iveagh Court

Harcourt Road

Dublin, Irland

Ttn: 353 1 905 3140

e-post: info@cordexbio.com
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Denna bipacksedel éindrades senast

Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkdnnande for forsdljning”. Detta innebar att det véntas
komma fler uppgifter om ldkemedlet. Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information
om detta lidkemedel minst en gang om &ret och uppdaterar denna bipacksedel nir s behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu

Féljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet

Zemcelpro méste transporteras inom kliniken i forslutna, okrossbara, lickagesédkra behallare.

Zemcelpro maste transporteras i en behallare som haller produkten under —150 °C och hanteras med
lampliga skyddskldder och skyddshandskar.

Detta ldkemedel innehéller celler fran ménskligt blod. Hélso- och sjukvérdspersonal som hanterar
Zemcelpro maste vidta lampliga forsiktighetsatgérder (bara skyddshandskar, skyddsklader och
Ogonskydd) for att undvika potentiell verforing av infektionssjukdomar.

Forberedelse fore administrering

Zemcelpro bestér av tva (2) allogena hematopoetiska cellkomponenter:
e Dorokubicel (expanderade CD34+-celler)
e Oexpanderade CD34—-celler

Bekriftelse av antalet pasar med dorokubicel (1 till 4 pasar) och antalet pasar for oexpanderade
CD34—-celler (alltid 4 pésar) som ska infunderas méste vara baserad pa frislappningscertifikatet for
infusion (RfIC). Frisldppningscertifikatet for infusion (RfIC) innehaller bada komponenterna.

Dorokubicel infunderas forst, foljt av de oexpanderade CD34—cellerna. Det rekommenderas att de
oexpanderade CD34—-cellerna infunderas samma dag som dorokubicel, men inte senare dn foljande
dag.

Samordna tidpunkterna for infusionen och upptiningen av Zemcelpro pé foljande sitt: bekréfta i
forvag att patienten ar redo for infusion och justera starttiden for upptiningen av Zemcelpro sa att den
ar tillgénglig for infusion nir patienten ar redo.

Upptining

Fore upptiningen av Zemcelpro, bekrifta patientens identitet och antalet pasar som ska infunderas i
enlighet med frisldppningscertifikatet for infusion (RfIC). Tina upp alla forskrivna pasar med
dorokubicel fore pasarna fran oexpanderade CD34—celler. Tina upp en (1) pése at gangen. Vinta med
att tina upp nista pase tills det har faststéllts att den foregidende pasen har administrerats sékert.


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

Figur 1. Kassett for forvaring av Zemcelpro
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ONEO) Ordningsfoljd for upptining

OZe mcelpro’ Forst eller Efter

I —’ Cellkomponentens identitet
Dorokubicel eller
Oexpanderade CD34—-celler

identitetsbeteckning
Mottagarens 1D

/ CBU ID

Patientens fodelsedatum

Patientens ABO/RH-typ

B . )
- ]_’ Patientspecifik
\.

/

Ta ut forvaringskassetten ur kryobehallaren. Bekrifta i) patientens identitet genom
kassettens patientidentitetsbeteckning och ii) cellkomponentens identitet (dorokubicel eller
oexpanderade CD34—-celler) (figur 1).

Efter att kassetten verifierats, ta omedelbart ut infusionspasen ur kassetten. Bekréfta 1)
patientens identitet genom infusionspéasens patientidentitetsbeteckning och ii)
cellkomponentens identitet (dorokubicel eller oexpanderade CD34—-celler) (figur 2).
Inspektera infusionspasen/-pasarna avseende eventuella skador eller sprickor foére upptining.
Om en pase dr skadad ska inte innehallet infunderas.

Placera genast infusionspasen, som ar innesluten i sin forseglade skyddspése, i ett vattenbad
med en temperatur pd 37 °C. Nér den har natt en halvflytande konsistensen, borja knéda
pasen forsiktigt tills all kristallis forsvunnit. Fullstdndig upptining tar cirka 2—5 minuter per
pase.

Ta upp pésen ur vattenbadet. Efter att infusionspasen tinats ska den infunderas s& snart som
mdjligt. Zemcelpro har visat sig vara stabilt mellan 15 °C-30 °C i upp till 1 timme. Spad
inte ut, tvitta inte och ta inte prov pa Zemcelpro fore infusionen.

Om ldkemedlet inte bereds vid patientens séing, transportera det till séngen vid
rumstemperatur i en stingd lada/pase for att skydda produkten under transport.

Infundera inte Zemcelpro om infusionspésen &r skadad eller lacker eller i 6vrigt visar tecken pa

averkan.

Administrering

Det foreskrivna antalet pasar med dorokubicel (1 till 4 pdsar) och oexpanderade CD34—-celler (alltid 4
pasar) méste infunderas for att slutfora en engéngsdos av Zemcelpro. Det totala antalet infusionspéasar
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som ska administreras maste bekréftas genom den patientspecifika informationen i
frislappningscertifikatet for infusion (RfIC).

Dorokubicel infunderas forst, foljt av de oexpanderade CD34—cellerna. Det rekommenderas att de
oexpanderade CD34—-cellerna infunderas samma dag som dorokubicel, men inte senare dn foljande

dag.

For att undvika en ogynnsam immunreaktion far inte de oexpanderade CD34—-cellerna infunderas om
dorokubicel inte administreras.

Vid en infusionsreaktion rekommenderas det att infusionen pausas och att understodjande vard sitts
in, i enlighet med behov (se avsnitt 4.4 i produktresumén).

Spéd inte, tvitta inte och ta inte prov pad Zemcelpro fore infusionen.

Endast for intravends anvéndning. Central venkateter (CVK) rekommenderas for infusionen med
Zemcelpro.

Figur 2. Zemcelpro infusionspise

/I_

o ONAO) Ordningsfoljd for administrering

Zemcelpro Forst eller Efter

] —> Cellkomponentens identitet
Dorokubicel eller

Oexpanderade CD34—-celler

I S ]—’ Patientspecifik identitetsbeteckning
Mottagarens ID

CBU ID
\ / Patientens fodelsedatum
Patientens ABO/RH-typ

Forbered infusionsmaterialet. En latexfri slang med ett infusionsfilter av standardtyp (170—
260 um) méaste anvindas. Anvand INTE leukocytreducerande filter.

Bekrifta i) patientens identitet genom patientidentitetsbeteckningen pé pésen och ii)
cellkomponentens identitet (dorokubicel eller oexpanderade CD34—-celler) (figur 2).

Ta av skyddspésen och inspektera innehéllet i den upptinade infusionspasen avseende
synliga cellaggregat. Om synliga cellaggregat forekommer ska pésens innehéll blandas
forsiktigt. Smé aggregat av cellmaterial ska losas upp genom forsiktig manuell blandning.
Kvarvarande aggregat avlidgsnas effektivt genom filtrering fore infusion.
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e Den upptinade och inspekterade pasen maste omedelbart infunderas vid en hastighet pa
cirka 10 till 20 ml per minut genom gravitationsflode. Zemcelpro &r stabilt mellan 15 °C—
30 °Ciupp till 1 timme efter avslutad upptining.
- Fyll pa slangen fore infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent)
injektionsvétska.
- Infundera allt innehall i infusionspésen (20 ml per pase).
- Skolj infusionspasen tva ganger med 10 ml till 30 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) injektionsvétska genom “’back priming” for att tillse att alla celler
infunderas till patienten.
e Infusionsforfarandet méste upprepas for de andra pdsarna. Vénta med att tina upp och
infundera nésta pése tills det har faststéllts att den foregaende pasen har administrerats
sakert.

Infundera inte Zemcelpro om infusionspédsen ar skadad eller ldcker eller i 6vrigt visar tecken pa
averkan.

Atgdrder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Folj lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung vid oavsiktlig exponering.
Arbetsytor och material som eventuellt varit i kontakt med Zemcelpro maste saneras med ett [ampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet

Oanvént likemedel och allt material som varit i kontakt med Zemcelpro (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras som potentiellt infektidst avfall i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av avfall av humant ursprung.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM
BEVILJANDE AV VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

] Villkorat godkinnande for forsialjning
Efter att ha behandlat ansdkan anser CHMP att nytta-riskférhallandet ar gynnsamt for att

rekommendera beviljande av villkorat godkdnnande for forséljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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