


WV Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zalmoxis 5-20 x 10° bunék/ml infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Allogenni T-lymfocyty geneticky modifikované retrovirovym vektorem, ktery koduje zkrécenou
formu receptoru pro humanni nervovy rustovy faktor s nizkou afinitou (ALNGFR) a thymidinkinazu
viru herpes simplex | (HSV-TK Mut2).

2.2. Kyvalitativni a kvantitativni sloZeni A

Jeden vak pfipravku Zalmoxis obsahuje zmrazenou disperzi o Objemu ml v koncentraci
5-20 x 106 bunék/ml. Buiiky jsou huménniho piivodu a jsou genetick difikované koédovanim
y-retrovirového vektoru s defektni replikaci pro geny HSV-TK a FR tak, aby se tyto sekvence
zacClenily do genomu hostitelskym bunck.

Bunééné slozeni a kone¢ny pocet bunék se méni podle t& hmotnos‘u pacienta. Kromé T-
lymfocytd mohou byt pfitomny NK bunky a zbytkc.)’vé Iny monocytt a B-lymfocytu.

*
>

Pomocna latka se znamym ucéinkem \\

Jeden vak obsahuje pfiblizn¢ 13,3 mmol (3&%3 mg) sodiku v jedné davce.

Uplny seznam pomocnych latek \gz@*e.l.

N

3. LEKOVA FORMAA*
SO
Infuzni disperze
Neprihledna, téméNy}a zmrazena disperze.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Piipravek Zalmoxis je indikovan jako adjuvantni terapie pfi transplantaci haploidentickych
hematopoetickych kmenovych bunék u dospélych pacienti s vysoce rizikovymi hematologickymi
malignitami (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pipravek Zalmoxis musi byt podavan za dohledu Iékate, ktery ma zkusenosti s transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék u hematologickych malignit.



Davkovani

Doporucend davka a schéma je 1 + 0,2 x 107 bun&k/kg v podobé intraven6zni infuze v ¢asovém
intervalu 21-49 dni od transplantace za nepfitomnosti spontanni imunitni rekonstituce a/nebo rozvoje
reakce §tépu proti hostiteli (GvHD). Dalsi infuze se podavaji v pfiblizn€¢ jednomési¢nich intervalech
maximalné ¢tytikrat, dokud nebude pocet cirkulujicich T-lymfocyt roven, nebo vétsi nez 100 na pl.

Zalmoxis se nesmi podat, pokud je v den planované infuze po transplantaci haploidentickych
hematopoetickych kmenovych bunék pocet cirkulujicich T-lymfocyti >100/pl.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost u déti a dospivajicich (ve véku do 18 let) nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje. Pouziti ptipravku Zalmoxis u déti a dospivajicich mladsich 18 let se proto nedoporucuje.

Zpisob podani

Piipravek Zalmoxis je vyluéné uren k pouZiti jako 1é¢ivy ptipravek specificky pro daného pacienta,
ktery se podava po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) a podava se
intravendzni infuzi.

Piipravek Zalmoxis se musi podavat intravendzni infuzi po dobu 20-60 minu &@Jtne podat cely
objem vaku.

Pokud se infuze musi pferusit, nesmi se obnovovat, pokud byl mfuzm&}i’ uchovavan pii pokojové
teploté (15-30 °C) déle nez 2 hodiny. Q

Opatient, kterd je nutno ucinit pred manipulaci s lécivym pr, *vkem nebo jeho podanim

Pied infuzi se musi potvrdit, Ze identita pacienta odpovida zasadnim jedine¢nym informacim

uvedenym na stitku vaku s pfipravkem Zalmoxis a na ejicim certifikatu o analyze (CoA).
)

Vak se vyjme z kapalného dusiku, vlozi do dvoji |t balu na vaky a necha rozmrazit v pfedehfété

vodni lazni pti 37 °C. Po Uplném rozmrazeni b*s ¢ disperze se vak osusi, dezinfikuje a je pfipraven

k podani infuzi rychlosti pfedepsanou lel%gj@) kmile je infuze dokoncena, vak se 2- az 3krat

proplachne roztokem chloridu sodného os$lo k uplnému podani ptipravku Zalmoxis. Je nutné

podat cely objem vaku.
- oL
4.3 Kontraindikace Q

Hypersenzitivita na lecgo{ﬁu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Imunitni rekonstit @hnovana jako pocet cirkulujicich T-lymfocytid >100 na pl v den planované
infuze po transplanta€i haploidentickych hematopoetickych kmenovych bunék.

Reakce $tépu proti hostiteli vyzadujici systémovou imunosupresivni terapii.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
Piipravek Zalmoxis je piipravek specificky pro daného pacienta a za Zadnych okolnosti se nesmi
podavat jinym pacientiim. Nesmi byt podan, pokud se objevi nasledujici stavy:
a) infekce vyzadujici podavani gancikloviru (GVC) nebo valgancikloviru (VCV) v dobé¢ infuze;
b) reakce Sté€pu proti hostiteli vyzadujici systémovou imunosupresivni terapii;
c) probihajici systémova imunosupresivni terapie nebo podavani faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytti (G-CSF) po transplantaci haploidentickych hematopoetickych kmenovych bunék.

Pacienti, u nichZ plati podminka a), mohou dostat piipravek Zalmoxis 24 hodin po vysazeni antivirové
terapie; pacienti, u nichz plati podminky b) a ¢), mohou dostat ptipravek Zalmoxis po adekvatnim
vymyvacim obdobi.



Ptipravek Zalmoxis 5-20 x 10° bunék/ml infuzni disperze obsahuje 13,3 mmol (305,63 mg) sodiku v
jedné davce. Nutno vzit v Gvahu u pacientii na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Diurazné se doporucuje, aby na konci infuze piipravku Zalmoxis byl z vaku sejmut stitek s oznacenim
pripravku a uloZzen do dokumentace pacienta.

LéCbu je tieba ukonéit pii vyskytu jakékoli piihody 3. az 4. stupné souvisejici s podanim piipravku
Zalmoxis nebo nezadouci ptihody 2. stupné, ktera se nezmirni na 1. stupen nebo nizsi béhem ptistich
30 dni.

Zalmoxis je ziskavan z darcovskych krevnich bunék. Darci jsou predb&zné testovani a maji negativni
nalez pfenosnych infekEnich chorob, pii manipulaci s pfipravkem Zalmoxis je vSak presto tfeba
postupovat opatrné. Zdravotnicky personal manipulujici s ptipravkem Zalmoxis proto musi pfijmout
vhodna bezpec¢nostni opatfeni (nosit ochranné rukavice a bryle), aby se pfedeslo moznému pienosu
infek¢énich onemocnéni.

Ptipady, kdy ptipravek Zalmoxis neni mozné dodat/podat infuzi
V nékterych ptipadech nemusi pacient pfipravek Zalmoxis dostat kvili probl&&ve vyrobé

Mohou existovat ptipady, kdy miize osetfujici 1ékaf stale povaZzovat zaség@nej §i 1é¢bu podat nebo
vyuzit alternativni 1éc¢bu. \

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy‘inQ@kce

N\
Nebyly provedeny Zadné studie interakci. @Q

N\

e . , . X
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni .
’ ) . <v
Zeny v reprodukénim véku/antikoncepce u m&'a zen

Zeny ve fertilnim véku musi mit ne i t€hotensky test (ze séra nebo z moci) v dobé 14 dnii pied
zahajenim 1é¢by. Pacienti (muz 1éceni (ktefi budou 1éCeni) piipravkem Zalmoxis a jejich
partnefi/ky musi pouzivat v cby piipravkem Zalmoxis (a az 6 mésicti poté) ucinnou
antikoncepci. %

Riziko vertikalniho pfenosu viru vy uc;@lm viru je teoreticky zanedbatelné, ale nelze jej vyloudit.

Téhotenstvi

Udaje o podavani p\iiptavku Zalmoxis t€¢hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech nebyly provedeny. Vzhledem k zamyslenému klinickému pouziti v kontextu
transplantace haploidentické kostni dfen¢ se neoCekava, ze tato 1écba bude pouzita béhem téhotenstvi.
Jako bezpecnostni opatieni se ptfipravek Zalmoxis nesmi podévat béhem téhotenstvi a Zenam ve
fertilnim veéku, které nepouzivaji antikoncepci.

Bylo prokazano, ze bunky ptipravku Zalmoxis mohou cirkulovat v téle 1éta po poslednim podani. V
ptipadé t€hotenstvi po podani 1écby piipravkem Zalmoxis se neocekava nezadouci G¢inek na
téhotenstvi a vyvijejici se plod, protoze lymfocyty neprochézeji placentou.

Kojeni

Udaje o pouzivéani piipravku Zalmoxis béhem kojeni nejsou k dispozici. Imunni buiiky se vyluduji do
matetského mléka v malych mnozstvich.

Béhem terapie ptipravkem Zalmoxis nebo po ni se doporucuje nekojit.

Fertilita



Udaje o G¢inku piipravku Zalmoxis na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Rezimy myeloablaéniho
kondicionovani provadéného v kontextu transplantace haploidentické kostni diené jsou vSak spojeny
se sterilitou.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Zalmoxis nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Na zaklad¢ farmakologie 1é¢ivého ptipravku se nepiedpovidaji zadné skodlivé ucinky pro takové
¢innosti. Pti posuzovani schopnosti pacienta provadét ukoly, které vyzaduji usudek, motorické nebo
kognitivni dovednosti, je nutné mit na paméti klinicky stav pacienta a profil ADR piipravku Zalmoxis.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V Klinické studii TKOO07 dostavalo kazdy mésic ptipravek Zalmoxis 30 pacientl s vysoce rizikovymi
hematologickymi malignitami, ktefi podstoupili haploidentickou transplantaci kmenovych bungk, , a
to az maximalné Ctyti infuze.

Nejcastejsim nezadoucim ucinkem hlaSenym pacienty 1é€enymi piipravkem @%is v klinickém
hodnoceni TK007 byla reakce §tépu proti hostiteli (GvHD). O

Seznam nezadoucich ucinkd v tabulce . \g

Nezadouci u¢inky hlasené v klinické studii TK007 jsou uvedeny v @?ce 1 podle tiid organovych
systému a Cetnosti vyskytu. <
V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny potika&lesajici zavaznosti.

)

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky pripravku Zalmoxis hlasené ve studii TK007

Cetnost\yekytu a nezadouci uginky

Ttida organovych systémi Velufi casté Casté
@10) (> 1/100 az <1/10)
Novotvary benigni, maligni a blize (b\'\ Potransplantaéni

neuréené (zahrnujici cysty a polypy)\‘ﬁ lymfoproliferativni porucha

Akutni GvHD (33 %

o X\ .y
Poruchy imunitniho systému K Chronickad GvHD

pacientl)
- - 7 s \J v r r r
Gastrointestinalni poruchy N Stfevni krvaceni
RN
. vix S . L.
Poruchy jater a zluc@gﬁ cest Jaterni selhani

Febrilni neutropenie
Poruchy krve a lymfatického systému Snizeny hemoglobin
Snizeny pocet trombocyti

Infekce a infestace Bronchitida

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace Pyrexie

Popis vybranych nezddoucich ucinka

Globaln¢ se vyskytly akutni epizody GvHD u 10 pacientd (33 %) se stiedni dobou do nastupu 90 dnti
po HSCT a 42 dnil po posledni infuzi buné€k ptipravku Zalmoxis. Akutni GvHD méla stupeni
zavaznosti 1 v jednom piipadé (3 %), stupeni zavaznosti 2 nastal v sedmi (23 %) ptipadech, stupen 3 u
jednoho (3 %) a stupeni 4 u jednoho (3 %). Vsechny akutni pithody GVHD zcela odeznély po stfedni
dobé trvani 12 dnti. Rozsahla chronickd GvHD se objevila pouze u jednoho pacienta (3 %), nastala za
159 dnit od HSCT a 129 dnu od posledni infuze a plné odeznéla po 107 dnech. V souvislosti s GYHD




nedoslo k Zadnym mrtim ani dlouhodobym komplikacim. Jak akutni, tak chronické pfihody GvHD se
vyvinuly pouze u pacienttl, kteti dosahli rekonstituce imunity.

K 1écbé GvHD souvisejici s pripravkem Zalmoxis aktivaci sebevrazedného genu pacienti pro vlastni
vétsi pohodli dostavali intraven6zné ganciklovir nebo peroralné valganciklovir. Po stiedni dobé 1é¢by
ganciklovirem nebo valganciklovirem 15 dnii odeznély vSechny znamky a pfiznaky 2. az 4. stupn¢ a
rozsahlé chronické GvHD. Jeden pacient s 1. stupném akutni GVHD nedostaval Zadnou 1é¢bu. Sedm
pacientli potfebovalo pridat imunosupresivni 1é€bu obsahujici steroidy, mykofenolat a/nebo
cyklosporin.

Pediatricka populace

V soucasnosti se nestuduje zadna specificka pediatricka skupina. V klinickém hodnoceni TK007 byl
1é¢en pouze jeden 17lety pacient s T-lymfoblastickym lymfomem dvéma infuzemi piipravku
Zalmoxis. U tohoto pacienta nebyly hlaseny z4dné nezddouci uc€inky.

Jiné zvlastni populace

V klinickém hodnoceni TK007 byla jednou infuzi pfipravku Zalmoxis 1é¢ena pouze jedna 66leta Zena.
U pacientky se neobjevily zadné nezadouci G¢inky. U pacientl ve véku 65 let a vice nebyly pro
pouzivani piipravku Zalmoxis vyvozeny zadné disledky. '(b Q

HIaSeni podezieni na nezddouci u€inky @A
HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1écivého pfipravkm% lezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomért prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. ¢ @ e zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodni stému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Q
'
e \
4.9 Predavkovani @Q

’ 7 7 o v 7 » . o v s
ohledem na vyskyt zndmek a pfiznaki nezadouciéliNICink a neprodlené zah4jit vhodnou

Ptipady predavkovani nejsou znamy. V ptipade pig}fgvéni je zapotiebi pacienty peclive sledovat s
symptomatickou 1écbu.

W

5. FARMAKOLOGICKE Vl&é&)STI
)

5.1 Farmakodynamickéyla@osti
Farmakoterapeuticka sw@ﬁné cytostatika, ATC kod: dosud nepfidélen
1

Mechanismus U¢inku

Primarni mechanismus G¢inku ptipravku Zalmoxis je postaven na jeho schopnosti naroubovat a
stimulovat rekonstituci imunity.

Pripravek Zalmoxis se sklada z geneticky modifikovanych T-lymfocytd darce, které exprimuji HSV-
TK Mut 2 jako sebevrazedny gen. To umoziuje selektivni zabijeni délicich se bunék po podani
gancikloviru jako proléciva (GCV), které se enzymaticky fosforyluje na aktivni trifosfatovy analog
HSV-TK. Trifosfatovy GCV kompetitivn¢ inhibuje zacletiovani deoxyguanosin trifosfatu (dGTP) do
prodluzujici se DNA, ¢imz zabiji proliferujici buniky.

Pokud se objevi GVHD, bude podan ganciklovir/valganciklovir. Aktivovang, transdukované
T-lymfocyty, které zptisobuji GvHD, by mély pfeménit GCV na jeho toxickou formu a touto cestou
podstoupit apoptozu. Uvedena strategie umoziuje pfimé zacileni téch T-lymfocyt, které spousti
odpoveéd GvHD.




Farmakodynamické ucinky

V klinické studii TK007 obdrzelo celkem 30 lécenych pacientd prvni infuzi bun¢k ptipravku Zalmoxis
ve stfedni dob€ 43 dnti od data HSCT. Stiedni casovy interval mezi prvni a naslednymi infuzemi
bunék pripravku Zalmoxis byl 30 dnti.

Pacienti s rekonstituovanou imunitou dosahovali po¢tu buné¢k CD3* > 100/ul ve stiedni dobé 77 dnt
po HSCT.

Pti rekonstituci imunity obzvlasté pfedstavuje piipravek Zalmoxis vysoky podil lymfocyt v krevnim
ob¢hu, zatimco v pozd¢jsich ¢asovym bodech podil ptipravku Zalmoxis progresivné klesa a
netransdukované lymfocyty expanduji z prekurzorti odvozenych z darce. Za jeden rok od podani
ptipravku Zalmoxis v repertoaru nove rekonstituovanych T-bunék dominuji netransdukované bunky
darcovského ptivodu, které se vyznacuji polyklondlnim vzorcem srovnatelnym se zdravymi jedinci.

Klinické téinnost a bezpe€nost

Pipravek Zalmoxis byl vyhodnocovan v klinické studii 1./11. faze (TK007) u dospélych pacientti s
hematologickymi malignitami pti vysokém riziku relapsu, kteti dostavali transplantaci kmenovych
bun¢k od haploidentického darce (tj. bez ptizplisobeni lidského leukocytarniho angitenu). Vysoce
rizikové hematologické malignity 1é¢ené ptipravkem Zalmoxis zahrnovaly akutni myeloidni leukémii
(AML), sekundarni AML, akutni lymfoblastickou leukémii, myelodysplasticky roma non-

Hodgkintiv lymfom. (b
Lécebny plan zahrnoval podavani geneticky modifikovanych darcovskych mfocytt (v rozsahu od
1x 10° az 1 x 107 bungk/kg télesné hmotnosti). Primarnim cilem studie 7 bylo vyhodnotit

incidenci a dobu do rekonstituce imunity definované po¢tem CD3+ 2\ ul v krevnim ob&hu po dvou
po sobé& nasledujicich pozorovanich a incidence GvHD a odpovéd @anciklovir. Kritéria pro
podavani infuzi pfipravku Zalmoxis zahrnovala jak nedostat(‘ek imuhitni rekonstituce, tak GvHd.

N\
Z 30 pacientd, jimz byl podavan piipravek Zalmoxis, u Z@ientﬁ (77 %) doslo k imunitni
rekonstituci se sttedni dobou 31 dnti po prvni infuzi. Ugs 1entl, ktefi dosahli imunitni rekonstituce,
byla hléSena mortalita bez relapsu (NRM) u 17 %, 5 % téchto pacientii bylo bez zndmek
onemocnéni po 5 letech a 34 % bylo nazivu pat ech.

Vysledky analyz odpovidajicich part od 0@1 36 pacientd lécenych piipravkem Zalmoxis (22 z
klinického hodnoceni TK007 a 14 z pr&l@ajl’ci faze 111 klinického hodnoceni TK008) a 127
kontrolnich pacientd ukazaly, ze tim ipravkem léCeni pacienti, ktefi piezili prvni 3 tydny po
transplantaci bez relapsu, méli le ové preziti po jednom roce (OS) (40 % vs. 51 % (p = 0,03)) a
jednoletou NRM (42 % vs. 23,%0p = 0,04)). Zadny vyznamny rozdil nebyl zjistén v preziti bez
znamek leukémie a riziku @u.

“\
Pediatricka populace '@0
Evropska agentura}w éCivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Zalmoxis u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace za nasledujici podminky:
adjuvantni 1é¢ba pfi transplantaci hematopoetickych bunék (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi ditkazy o jeho ptinosech.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém ptipravku a tento souhrn Gdaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Povaha a zamyslené pouziti piipravku jsou takové, ze se konvenéni studie tykajici se farmakokinetiky
vcetng absorpce, distribuce, metabolismu a vylucovani neprovadi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti



Konvenéni studie z oblasti toxikologie, kancerogenity, mutagenity a reprodukéni toxikologie nebyly
provedeny.

Neklinické bezpecnostni tdaje ziskané ve dvou odlisnych zvitecich modelech imunodeficience pro
reakci Stépu proti hostiteli nenaznacuji zvlastni nebezpeci pro ¢loveéka, ale umoznily pouze velmi
omezené hodnoceni bezpecnosti. Hodnoceni onkologického potencialu in vitro naznacuje, Ze je riziko
maligni transformace nizké.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Lidsky albumin

Dimethylsulfoxid

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pﬁpr;@ﬁsen s jinymi

lé¢ivymi piipravky. O
6.3 Doba pouZitelnosti ‘\é\'
18 mésici, kdyz je uchovavan v kapalném dusiku. , KQ)

N\
Pripravek je zapotiebi podavat bezprostiedné po rozmraZ@Q)oba uchovavani pii pouziti by neméla
piekrogit 2 hodiny pfi pokojové teploté (15-30 °C)..’ (\

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani ‘\\
Uchovavejte v kapalném dusiku. AQ
6.5 Druh obalu a obsah baler:‘i‘a\@ﬁétm’ vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci

Jedna samostatna 1éCebna day aQSO—SOOml ethylenvinylacetatovém kryovaku, ulozeném v kovové
krabici. )

)\
6.6  Zvlastni opat@&ro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zalmoxis je 1éCivy ptipravek specificky pro konkrétniho pacienta. Totoznost pacienta se musi pied
infuzi sladit se zdsadnimi informacemi o jedine¢ném darci.

Zalmoxis je ziskavan z darcovskych krevnich bunék. Darci jsou predbézné testovani a maji negativni
nalez pfenosnych infekénich chorob, pti manipulaci s piipravkem Zalmoxis je vSak pfesto postupovat

opatrné (viz bod 4.4).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje geneticky modifikované bunky. Pfi likvidaci nepouzitého 1é¢ivého
ptipravku nebo odpadniho materiélu je tfeba postupovat podle mistnich pfedpisti pro biologickou
bezpecnost platnych pro tyto ptipravky.

Pracovni povrchy a material, které mohly pfijit do kontaktu s ptipravkem Zalmoxis se musi

dekontaminovat vhodnym dezinfekénim ¢inidlem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58
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Italie
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e-mail: info@molmed.com
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EU/1/16/1121/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

',bﬁ\

10. DATUM REVIZE TEXTU A

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na web&\‘sg strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. ¢ 6

N\
o)
O

[



&
PRILOHA II \Q)
N
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milan

Italie

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italie

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

MolMed SpA ',b(\
Via Olgettina 58 A

20132 ‘&O

Milan . %

Italie Q\
%)

MolMed SpA !

Via Meucci 3 Q\

20091 %)

Bresso (M) ) (\

Italie ¢
V ptibalové informaci k 1é¢ivému pfipraﬁ@kisi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného

za propousténi dané Sarze K(b
oK
4&\

B. PODMINKY NEB&)*) EZENIi VYDEJE A POUZITI

)
Vydej 1é¢ivého pfipr‘%@\e vazan na lékarsky piedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn Udaji o
ptipravku, bod 4.%

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém
portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro
tento lécivy pripravek do 6 mésicti od jeho registrace.

11



D. PODM,iN,KY’ NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvileném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést K vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

'
Pfed uvedenim piipravku Zalmoxis v kazdém clenském staté se musi drzitel r dnuti o registraci
(MAH) dohodnout o obsahu a form¢ vzdélavacich materialt pro zdravotni@r ersonal s prislusnym
narodnim organem. X

MAH zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je Zalmoxis na trh \)drieli v8ichni zdravotnici, ktefi
jej podle vSeho budou ptedepisovat, vydavat a podavat, metqdi@ prirucku obsahujici nasledujici
kli¢ové prvky: N

1. Relevantni informace o bezpe¢nostnim riziku r Stépu proti hostiteli (GvHD)
)
Kazdy lékart si béhem 1écby ptipravkem Zalmoxis ni musi byt védom akutnich a chronickych

ptiznaki GvHD a zajistit zasobu gancikloviru%b}«,valgancikloviru na svém odd¢leni, aby bylo
mozno nasadit 1é¢bu vcas. @

N\

Pokud se béhem 1éCby piipravkem Zalg@s ¢i po ni rozvine akutni GvHD 2. ¢i vyssiho stupné nebo
vznikne chronickd GvHD, pacien_t‘ r@g vt zaléCen ganciklovirem v davce 10 mg/kg/den, rozdélené
do dvou infuzi, nebo valgancikl 00 mg dvakrat denné¢, peroraln€ po 14 dni.

Pokud po 3 dnech monoteral ) ganciklovirem nebo valganciklovirem dochazi k progresi GVHD, je
nutno zahéjit standardnisimaimosupresivni terapii.

1
Zalmoxis ma byt d% po uplynuti 24 hodin od vysazeni gancikloviru nebo valgancikloviru a
imunosupresivni t?rﬁﬁ’e.

2. Relevantni informace o bezpe¢nostnim rizikou sou¢asného podavani gancikloviru a
valgancikloviru

Osettujici 1ékat musi zajistit, Ze pacienti nebudou dostavat ganciklovir nebo valganciklovir béhem 24
hodinach pred podanim piipravku Zalmoxis. Delsi interval by mohl byt vhodny v pfipadé selhani
ledvin.

3. Relevantni informace o bezpe¢nostnim riziku soubézné imunosupresivni terapie
Pacientim nesmi byt Zalmoxis podavan v téchto situacich:
o Vznik GVHD vyzadujici systémovou imunosupresivni terapii;

o Probihajici systémova imunosupresivni terapie nebo podavani faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytti (G-CSF) po transplantaci haploidentickych hematopoetickych kmenovych bunék;

12



Pacienti mohou byt ptipravkem Zalmoxis 1é¢eni 24 hodin po vysazeni antivirové nebo
imunosupresivni terapie.

Zalmoxis nesmi byt pacientim podavan soubézné se systémovou imunosupresivni terapii, protoze se
na poc¢atku imunitni rekonstituce mtize snizit jeho u¢innost. Imunosupresivni terapie ma také vliv na
imunokompetentni bunky, které jsou v pripravku Zalmoxis podavany. Pied infuzi tohoto 1é¢ivého
ptipravku je proto nutné vyckat dobu pfimétenou k vyplaveni vySe uvedenych latek.

4. Poznamky o dileZitosti hlaSeni neZadoucich ucinkt a povzbuzovani pacienta k registraci do
studie TK011 (navazané na registr EBMT)

5. Podrobny popis podani pripravku Zalmoxis krok za krokem, rovnéZ se zaméfenim na tyto
body:

o Pozadavky na prostor pti podani ptipravku Zalmoxis
o Uchovavani, pfeprava a rozmrazeni vaku s ptipravkem Zalmoxis

o Sledovani G¢innosti ptipravku Zalmoxis (imunitni rekonstituce)

provadét jednou tydné kvantitativni analyzu CD3+ bungk. Pti absenci imunifh® rekonstituce je nutno
podat dalsi davku piipravku Zalmoxis v intervalu 30 dni, maximaln¢ vSakctyti davky. Pfi dosazeni
imunitni rekonstituce (doloZzené dvéma po sob¢ nasledujicimi hodno‘te\ﬁ) CD3+ bunék > 100/pl), musi
byt lécba ptipravkem Zalmoxis zastavena. @

R

N\

K monitoraci imunitni rekonstituce je béhem prvniho mésice po podani prlpr];@ almoxis tieba

Povinnost dokoncit poregistracni opatieni Q
¥
Popis < Termin splnéni
B4V
Neintervenéni poregistraéni studie bezpeéno%&S): Aby bylo mozno ovéfit 4. Ctvrtleti 2022
né klinické praxi, stejné jako

bezpec¢nost a G¢innost piipravku Zalmoxis
dlouhodobou bezpecnost a ucinnost u Vé? acientll 1écenych timto pfipravkem, MAH by

mél realizovat studii TKO11 s Vyuii'@ gistru EBMT a vyhodnocenim vsech pacienti

!
lécenych timto pripravkem a pfec@*g iskané vysledky.

Informace o pribéhu studie b y byt predkladany kazdorocné pti prodlouzeni.

Termin predlozeni zpr{r@&linického hodnoceni: 4. ¢tvrtleti 2022.
i

\/Q)

E. ZVLASTNI POVINNOST DOKON{:IT POREQISTRACNi OPA:FRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14 odst. (7)
natizeni (ES) ¢. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatteni:

Popis Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni: Biezen 2021

K potvrzeni Gi¢innosti a bezpe¢nosti ptipravku Zalmoxis jako adjuvantni 1é¢by dospélych
acientl s vysoce rizikovymi hematologickymi malignitami po haploidentické

13



Popis Termin splnéni

transplantaci hemotopoetickych kmenovych bunék by mél MAH piedlozit vysledky studie
TKO008, randomizovaného klinické hodnoceni faze IIT 1é¢by se zpétnou aplikaci
darcovskych HSV-Tk lymfocytii u pacientt s vysoce rizikovou akutni leukémii po
haploidentické HCT.

'V ramci aktualizovanych zprav o bezpecnosti pripravku (PSUR) by mély byt predkladany
i informace o naboru pacientt.

Termin pfedlozeni zpravy z klinického hodnoceni: bfezen 2021.
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A. OZNACENI NA 01§A§
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zalmoxis 5-20 x 108 bunék/ml
Infuzni disperze

Allogenni T-lymfocyty geneticky modifikované retrovirovym vektorem, ktery koduje zkracenou
formu receptoru pro humanni nervovy rastovy faktor s nizkou afinitou (ALNGFR) a thymidinkinazu
viru herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

'
Jeden vak piipravku obsahuje zmrazenou disperzi o objemu 10-100 ml v kom@ci 5-20 x 10°

bunék/ml.
\&O
KN
‘ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ng‘
N\
Lidsky albumin, dimethylsulfoxid, chlorid sodny. Q\
Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci. @

A,

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

@\
Infuzni disperze (ﬁ
Objem vaku: mL
Dévka: 1x107 bunék/kg 2 Q
Koncentrace: _ x10* bunék/le&
Celkovy pocet bunék: _X]l&

SO

5. ZPUSOB A\CESTA/CESTY PODANI
a4

Intravendzni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek specificky pro dané¢ho pacienta, ktery nesmi byt podavan jinym pacientim

17



8. POUZITELNOST

EXP:
Doba pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pii pokojové teploté (15-30 °C)

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v kapalném dusiku.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované burky. Pti likvidaci nepouzitého 1é¢ivého
ptipravku nebo odpadniho materialu je tieba postupovat podle mistnich ptedpisi pro biologickou

bezpecnost platnych pro tyto ptipravky.
>
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGIS{KX&I
- O°
MolMed S.p.A. Q\
Via Olgettina 58 . KQ)
20132 Milano \
Italie QQ
R .‘J/‘V'
12. REGISTRACNI CiSLO N
e

EU/1/16/1121/001 (04

v 7 W W r r‘ “OK r r W 7 v 7
13. CISLO SARZE, KOD DARéE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

T ¢

é. ,§ ) 40®
Kod pacienta: ‘
Kod darce: \/Q)

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se

()A‘(bQ
xq
o
%)
(‘\\\
%)
5 QO
2
\{‘\
AQ’
Lo
.’K\
W\ Q
.nc')\AA
Q
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

PLASTOVY VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zalmoxis 5-20 x 106 bunék/ml
Infuzni disperze

Allogenni T-lymfocyty geneticky modifikované retrovirovym vektorem, ktery koduje zkracenou
formu receptoru pro humanni nervovy rastovy faktor s nizkou afinitou (ALNGFR) a thymidinkinazu
viru herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

'
Jeden vak piipravku obsahuje zmrazenou disperzi o objemu 10-100 ml v kom@i’aci 5-20 x 10°

bunék/ml.
xO
_ R
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK oD
‘ -
Lidsky albumin, dimethylsulfoxid, chlorid sodny. Q\

Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

5 O
<V

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENL

N3
Infuzni disperze
Objem vaku: m K(b'
Davka: 1x107 bunék/kg ¢
Koncentrace: _ x10* buné}d
Celkovy pocet bunék: —‘A X
“\
o0

5. ZPUSOB A'CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek specificky pro dan¢ho pacienta, ktery nesmi byt podévan jinym pacientim
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8. POUZITELNOST

EXP:
Doba pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pii pokojové teploté (15-30 °C)

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v kapalném dusiku

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované buriky. Pti likvidaci nepouzitého 1é¢ivého
ptipravku nebo odpadniho materiélu je tieba postupovat podle mistnich piedpist pro biologickou

bezpecnost platnych pro tyto ptipravky. Q
>

Q
O

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGIS XACI

MolMed S.p.A. .
Via Olgettina 58 \
20132 Milano @Q
Italie
.,/1/(\

AN

12. REGISTRACNI CiSLO i
\
EU/1/16/1121/001 {b
)
"&\Q
o — —) - Py —— ——
13.  CISLO SARZE, KO!)\DH(CE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU
D)

&5 SO
Kod pacienta: <&
Kod dérce: v

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Neuplatiiuje se

16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se - oditvodnéni pfijato
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se

R
O
o
oS
o S
Q
%)
<
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VAK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zalmoxis 5-20 x 10° bunék/ml infuzni disperze
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Doba pouzitelnosti: . Q
Doba pouZitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny A(b
O
4. CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPEAVKU
.8 ] \Q
Kod pacienta: @
%
: O :
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST,WM NEBO POCET
Y
Celkovy pocet bungk: __ x10% Ag\b
R4
6. JINE R\
\Y
MolMed SpA ‘\\Q
RN
)
%)

v
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B. PRIBALOVA INFORMA!
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Zalmoxis 5-20 x 10° bunék/ml infuzni disperze

Allogenni T-lymfocyty geneticky modifikované retrovirovym vektorem, ktery kdduje zkracenou
formu receptoru pro humanni nervovy rustovy faktor s nizkou afinitou (ALNGFR) a thymidinkinazu
viru herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

WV Tento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoliv nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zévéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékate, ktery ma zkusenosti s
1é¢bou krevniho nadorového onemocnéni. ; ?

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezddoucich tc¢inkt, sd€lte to sv'@ ¢kati nebo lékaii,
ktery ma zkusenosti s 1é¢bou krevniho nadorového onemocnéni. Stejapostupujte v piipade
jakychkoli nezadoucich a¢inkd, které nejsou uvedeny v této pﬁba@ informaci. Viz bod 4.

©

>

o . @
Co je ptipravek Zalmoxis a k ¢emu se pouziva AN
Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Zalmoxis podan
Jak se piipravek Zalmoxis podava (\

.o s C )
Mozné nezadouci u¢inky K
Jak ptipravek Zalmoxis uchovavat \\
Obsah baleni a dalsi informace @

1. CO JE PRIPRAVEK ZA}N\@HS A K CEMU SE POUZIVA

Co naleznete v této pribalové informaci

SourwdE

Ptipravek Zalmoxis obsahujg ﬂQrVinky nazyvané T-bunky, které byly ziskany od darce. Tyto buiky
budou geneticky upraveny z@vedenim ,,sebevrazedného* genu (HSV-TK Mut2) do jejich genetického
kodu, ktery lze aktivov. ¢&ji v ptipadé reakce $tépu proti hostiteli. Tim se zajisti, ze buiiky bude
mozné eliminovat pfemei budou moci zplsobit Skodu bunkam pacienta.

Pripravek Zalmoxis je ur¢en k pouziti u dospélych s ur¢itymi krevnimi nadorovymi onemocnénimi
znamymi jako vysoce rizikové hematologické malignity. Podava se po transplantaci haploidentické
kostni diené (transplantace hematopoetickych (krvetvornych) bungk). Haploidenticky znamena, ze
buiiky byly ziskany od darce, jehoz tkan€ ¢astecné odpovidaji tkani pacienta. Piipravek Zalmoxis je
podavan jako prevence proti komplikaci pfi transplantacich tkani, které navzajem zcela neodpovidaji a
jsou znamy jako ,,reakce $tépu proti hostiteli*, kdy buiiky darce uto¢i na vlastni buiiky pacienta.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ VAM BUDE PRIPRAVEK
ZALMOXIS PODAN

NepouZivejte piipravek Zalmoxis:

- jestlize jste alergicky(a) na IéCivou latku nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6),
- jestlize budete v testech pred infuzi mit hodnotu CD3+ lymfocyti rovnou 100 na pl nebo vyssi,
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- jestlize mate reakci $tépu proti hostiteli, ktera vyzaduje pouziti 1ékd na potlac¢eni imunitniho
systéemu.

Upozornéni a opatieni

Pipravek Zalmoxis je piipravek specificky pro daného pacienta a za zadnych okolnosti se nesmi
podavat jinym pacientm.

Lékat vas bude behem 1écby pecliveé sledovat. Informujte svého 1€kare pied pouzivanim ptipravku
Zalmoxis, pokud:

- mate infekce vyzadujici podavani gancikloviru (GCV) nebo valgancikloviru (VCV) (antivirové
pripravky) v dob¢ infuze. V tomto ptipade bude 1é¢ba piipravkem Zalmoxis odlozena
0 24 hodin po skonceni antivirové 1é¢by.
- mate-li reakei §tépu proti hostiteli, ktera vyZaduje pouziti 1éki na potladeni imunitniho systému.
- uzivate léky na potlaceni imunitniho systému nebo uzivate G-CSF (ktery stimuluje kostni dieni k
tvorbe krvinek) po transplantaci kmenovych bun¢k. V tomto piipadé mize byt piipravek
Zalmoxis podan po adekvatnim vymyvacim obdobi (doba nezbytna k odstranéni piipravku z

t&la). ?
‘
- jste jiz diive mel(a) jakykoliv nezddouci ucinek po podani piipravku Z is a ten neodeznél
b&hem 30 dnti od jeho vyskytu. O
Kdy nelze piipravek Zalmoxis podat ‘\é\'
V nékterych ptipadech nemusi byt mozné, abyste dostal(a) nap]{g&/anou infuzi pfipravku Zalmoxis.
Muze k tomu dojit kvili vyrobnim potizim. Q\
V takovych ptipadech bude informovan vas osettujici a ten mize stale povaZovat za vhodnéjsi

1é¢bu podat nebo pro Vas mize vybrat alternatlvm'lqg)u
Déti a dospivajici \&\

V soucasnosti nejsou pro tyto pacienty @SPOZICI zadné udaje. Pouziti pfipravku Zalmoxis u déti a
dospivajicich mladsich 18 let se ned Cuje

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pri r@k Zalmoxis

Nebyly provedeny zad Aie interakci.
Informujte svého lékai Sech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uziv

Téhotenstvi a kojeni

Béhem téhotenstvi a kojeni nebylo bezpeéné pouzivani piipravku Zalmoxis prokdzéano.

T¢hotné a kojici Zeny nesmi ptipravek Zalmoxis pouzivat.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16&by ptipravkem Zalmoxis a je§té 6 mésict po ukondeni terapie
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento pfipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Piipravek Zalmoxis by nemél mit zadny vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat

stroje. Pii posuzovani schopnosti provadét ukoly, které vyzaduji usudek, motorické nebo kognitivni
dovednosti, byste vSak m¢l(a) brat v tivahu svij celkovy stav.
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Pripravek Zalmoxis obsahuje sodik

Ptipravek Zalmoxis 5-20 x 10° bun&k/ml infuzni disperze obsahuje 13,3 mmol (305,63 mg) sodiku v
jedné davce. Nutno vzit v Gvahu u pacientii na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3.  JAK SE PRiPRAVEK ZALMOXIS PODAVA

Pipravek Zalmoxis smi byt pfedepisovan a podavan pouze v nemocnici lékarem nebo zdravotni
sestrou, ktera je k podavani tohoto 1é¢ivého pripravku vySkolena. Praktické informace o manipulaci s
ptipravkem Zalmoxis a jeho podavani pro l€kate a zdravotni sestry mlizete nalézt na konci této
pribalové informace.

Ptipravek Zalmoxis byl vyroben specificky pro Vas a nelze jej podat Zadnému jinému pacientovi.
Pocet bungk, ktery se ma podat, zavisi na Vasi t€lesné hmotnosti. Davka odpovida
1+ 0,2 x 10’ buné&k/kg.

Ptipravek Zalmoxis se podava intravenozné (do Zily) jako infuze (kapacka) po,dby pfiblizn€ 20—

60 minut a v ¢asovém intervalu 21-49 dnt od transplantace. Dalsi infuze se p aji jednou mésicne
az po dobu 4 mésict. Rozhodnuti ptistoupit k dalsi 1é¢bé ucini Vas 1ékar a zaviset na stavu Vasi
imunity. é\'g

Jestlize jste dostal(a) vice pripravku Zalmoxis, nez jste mél(abg\

zahrnuje jednu davku. Je nepravdépodobné, ze dostanete piipravku, neZ mate.

N\

Tento 1k predepisuje Iékat a je podavan v n ici za ptisného dohledu a podle ptedem
stanoveného schématu, proto nemuiizete n fi davku zapomenout.

Protoze tento 1¢ék predepisuje 1€kar, kazda davka se pfipr;gj;%pouze pro Vas a kazdy ptipravek

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Zal‘mi i

Mate-li jakékoliv dalsi otazky t}'/kjlji@ pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého
Iékafe. QO
/

4.  MOZNE NEZ;&@CI UCINKY

Podobn¢ jako Véecﬁtggky mize mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich u¢inkd mohou byt zavazné a mohou vést
k hospitalizaci.

Pokud maéte jakékoli otazky tykajici se ptiznaki nebo nezadoucich u¢inki, nebo mate z néjakych
ptiznakt obavy,
— porad’te se neprodlené se svym lékafem.

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

Akutni reakce §tépu proti hostiteli (komplikace, ktera se miize vyskytnout po transplantaci kmenovych
bun¢k nebo kostni diené, pii niz nové transplantované buiiky darce zatto¢i na télo pacienta).

Casté nezadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

- Potransplantacni lymphoproliferativni porucha (zvySeni poctu bilych krvinek v krvi po
transplantaci)
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- Chronicka reakce $tépu proti hostiteli (komplikace, ktera mitiZze nastat po transplantaci
kmenovych bun€k nebo kostni dfené, kdy nove transplantované buiiky od darce napadaji télo
pacienta)

- Stievni krvaceni

- Jaterni selhani (porucha funkce jater)

- Febrilni neutropenie (horecka se snizenim poctu bilych krvinek)

- Pokles hladiny hemoglobinu (snizeni poctu ¢ervenych krvinek)

- Pokles poctu krevnich desticek

- Bronchitida (zanét pradusek, plicni infekce)

- Horecka

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému 1ékati. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich U€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki

uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete piispét k ziskani vice informaci o

bezpecnosti tohoto ptipravku. ; Q
5. JAK PRIPRAVEK ZALMOXIS UCHOVAVAT \go
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. @Q
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnos "hy ené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. @
Uchovavejte v kapalnem dusiku.
ovie \w

Inflzni roztok se ma pouzit bezprostiedné p(%bm azeni. Maximalni doba od rozmrazeni do infuze je
2 hodiny pfi pokojové teploté (15-30 °C). A

Obal se kontroluje kvuli prltomnosn?&ékohv abnormality na vnéj$i krabici a na oznaceni se
kontroluje, zda pacient/darce odp

!
Veskery nepouzity pfiprave ﬁ%bo odpad musi byt zlikvidovéan jako biologicky nebezpe¢ny material
obsahujici geneticky L{p-P 2 organismy a v souladu s mistnimi pozadavky.

Nemocnicni personal odpovida za spravné uchovavani pripravku jak pied pouzitim, tak b€hem n¢j a
rovnéz za jeho spravnou likvidaci.

6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE

Co pripravek Zalmoxis obsahuje

Léc¢ivou latkou je allogenni T-lymfocyt geneticky modifikovany retrovirovym vektorem, ktery koduje
zkracenou formu receptoru pro humanni nervovy ristovy faktor s nizkou afinitou (ALNGFR) a
thymidinkinazu viru herpes simplex | (HSV-TK Mut2).

Jeden vak obsahuje zmrazenou disperzi o objemu 10-100 ml v koncentraci 5-20 x 10° bun&k/ml.

Dal$imi slozkami jsou chlorid sodny, lidsky albumin a dimethylsulfoxid (viz bod 2).

28



Jak pripravek Zalmoxis vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Zalmoxis je bunééna infuzni disperze, kterd vypada jako neprihledna, téméf bila zmrazena
disperze bunék.

Piipravek Zalmoxis je dodavan jako jedna samostatna 1écebna davka v 50-500ml
ethylenvinylacetatovych kryovacich.

Drzitel rozhodnuti o registraci

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132 Milano
Italie

Vyrobci

MolMed SpA

Via Meucci 3 ‘(bo
20091 OA
Bresso (MI) \g

Italie 9

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana Q‘\

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podr.r’lin@ chvéleni. Znamena to, Ze informace o
tomto ptipravku budou pfibyvat. K

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméng jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato piibalova informac@i’ie podle potteby aktualizovana.

&
.‘&Q

Podrobné informace o tomto‘ls'c m piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécive ptiprav. tp://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach nalezente téz odkazy na
dalsi webové stranky “[y-l@cl se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

\/Q)

Dalsi zdroje informaci

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Praktické informace pro lékai‘e nebo zdravotniky tykajici se manipulace s pFipravkem Zalmoxis
a jeho podavani.

Pipravek Zalmoxis musi byt podavan za dohledu Iékate, ktery ma zkusenosti s transplantaci
hematopoietickych kmenovych bunék u hematologickych malignit.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) cely obsah tohoto postupu predtim, nez budete pripravek Zalmoxis
podavat.

Dévka a pribéh 1écby
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Jeden vak obsahuje darcovské geneticky modifikované T-lymfocyty pro expresi HSV-TK a ALNGFR
v koncentraci 5-20 x 10° bun&k/ml.

Lécba probiha tak, Ze se podavaji maximalné Ctyii infuze piiblizn€ v jednomeésicnich intervalech.
Rozhodnuti o ptistoupeni k nové 1é€be zavisi na stavu dosazené rekonstituce imunity pacienta, kdyz je

pocet cirkulujicich T-lymfocyttiroven, nebo vétsi nez 100 na pl.

Pokyny pro manipulaci s pfipravkem

Pred manipulaci s pripravkem Zalmoxis nebo jeho poddvdnim

e  Piipravek Zalmoxis se dodava piimo do zdravotnického zatizeni, kde se infuze bude podavat.
Preprava se provadi v kapalném dusiku. Vak se vlozi do druhého vaku (vnitini obal) a ten se
umisti do hlinikové krabice (vnéjsi obal). Cely obal se zabezpeci v nadobé s kapalnym dusikem,
ktera je konstruovana pro zachovani vhodné ptepravni a uchovavaci teploty az do doby podani
infuze. Pokud 1é¢ivy piipravek nebude bezprostiedné pfipraven Kk infuzi, pfeneste vak do
kapalného dusiku. Chraiite pfed ozafenim.

e  Ptipravek Zalmoxis se pfipravuje z lidské krve specifického darce a obsahuje geneticky
modifikované buiiky. Darci jsou testovani na pritomnost pfenosnych infekg¢hich agens v souladu
platnymi mistnimi pfedpisy. Nicméné¢ riziko ptenosu infekénich vird n @s votniky nelze zcela
vyloucit. V souladu s tim musi zdravotnici pfi manipulaci s pfiprav almoxis pfijmout
vhodna bezpec¢nostni opatfeni (napf. pouzivat rukavice a bryle). ﬂ

e Vngjsi a vnitini obal je nutné zkontrolovat, aby se ovéfil Stitek@znacujici pfipravek a
specifického pacienta na horni strané krabice a na vnitfnim

R

Co zkontrolovat pred infuzi N\
e  Zkontrolujte, zda certifikat o analyze obsahuje ide acni udaje pacienta, dobu pouzitelnosti a
schvaleni k infuzi ziskané od drzitele rozhodnuti(ONEgistraci.

e Zkontrolujte, ze identita pacienta odpovida 7adnim a jedine¢nym informacim o pacientovi
uvedenym na vaku s ptipravkem Zalmoxis aha certifikatu o analyze.

e  Jakmile bude pacient ptipraven k infu \kkontrolujte neporusenost vaku piipravku Zalmoxis.
Vak by mél vypadat jako neprﬁhled,n& mert bila zmrazena bunécénd disperze. Pokud na vaku
budou viditelné trhliny nebo bu Seny, pripravek nepouzivejte.

Dejte vak do dvou plastovych ek (dvojity obal), aby nedoslo k ptimému styku s vodou.
Drzte horni okraj obalky 10 dosah vody a soucasné ji vlozte do vodni 1azné o teploté

37 £ 1 °C, pticemz dbgjte nd to, aby voda nepronikla spojem. Pokud dojde k tiniku béhem
rozmrazovani, pfip‘r@uepouiivejte.

L SO
Podavani )
e Po Uplném rasmrazenl' vyjméte vak s ptipravkem Zalmoxis z dvojitého obalu, osuste ho a vnéjsi
povrch dezinfikujte.
e  Co nejdtive pfistupte k infuzi, nepfechovavejte vak ve vodni lazni po rozmrazeni.
e Infuzi se musi podat cely objem vaku. Doporu¢ena doba infuze je ptiblizné¢ 20—60 minut.

Po infuzi
e Nakonci infuze vak 2krat nebo 3krat proplachnéte fyziologickym roztokem za pouziti sterilni
techniky, aby byl piipravek Zalmoxis kompletné podan.
e  Po dokonceni proplachu je nutné sejmout stitek s oznacenim daného pacienta a ulozit jej do
dokumentace pfislusného pacienta.
e  Kryovak a veskery nepouzity ptipravek nebo odpad obsahujici geneticky modifikované
organismy musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Infuzi pripravku Zalmoxis nepodavejte, pokud
e  jste nedostal(a) certifikat o analyze.
e Je certifikat o analyzy oznacen jako neplatny.
e uplynula doba pouzitelnosti.
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e jedineéné informace o pacientovi na infuznim vaku neodpovidaji planovanému pacientovi.
e doslo k jakémukoliv naruseni celistvosti ptipravku.

Doba pouZitelnosti a zvldstni opatieni pro uchovavani
e  Piipravek Zalmoxis ma dobu pouzitelnosti 18 mésicti pii uchovavani v kapalném dusiku.
e  Ptipravek Zalmoxis se musi pouzit neprodlené po vyjmuti z ptepravniho obalu. Pokud nebude
ptipravek Zalmoxis pouzit neprodleng, pteneste jej z prepravniho obalu do kapalného dusiku.
e Doba pouzitelnosti po rozmrazeni jsou 2 hodiny.
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N
PRILOHA IV ‘\K
ZAVERY O UDELENI PODMINENE REGIST PRIPRAVKU A PODOBNOSTI
PREDLOZENE EVROPSKOU AGENT PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Podminéna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér piinosi a rizik je ptiznivy, a proto
doporucuje, aby ptipravku byla udélena podminéna registrace, jak je podrobnéji popsano
v Evropské vetejné zpravé o hodnoceni.
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