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Zalmoxis

Allogene T-celler, der er genetisk modificerede med retrovir
vektorindkodning til en afkortet form af human Iavaffinite@\
nervevaekstfaktorreceptor (ALNGFR) og herpes simple&\{%—virus—tymidinkinase
(HSV-TK Mut2) \&\O

o
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Dette dokument er et sammendrag af den europaeiske off| @%e vurderingsrapport (EPAR) for
Zalmoxis. Det forklarer, hvordan agenturet vurdered@%idlet for at kunne anbefale udstedelse af
en markedsfgringstilladelse i EU og fastleegge anve\ esbetingelserne. Det er ikke en praktisk
vejledning i, hvordan Zalmoxis bgr anvendes. @

Hvis du gnsker praktisk vejledning om anve%rsen af Zalmoxis, kan du leese indleegssedlen eller
kontakte din laege eller dit apotek. é

"

Hvad er Zalmoxis, og @d anvendes det til?

Zalmoxis er et Iaegemi(@er anvendes som tilleegsbehandling hos voksne, der har faet en
haematopoietisk stagc ransplantation (HSCT, en transplantation af celler, der kan udvikle sig til
forskellige typer bloﬁﬁemer) fra en partielt matchende donor (en sakaldt haploidentisk
transplantation). Zalmoxis anvendes hos patienter, der har faet en haploidentisk HSCT, fordi de har
alvorlig blodkraeft, f.eks. visse typer leukaemi eller lymfomer. Fgr patienter far en HSCT, vil de have
modtaget behandling for at fjerne eksisterende celler fra knoglemarven, herunder kraeftceller og
immunceller. Zalmoxis gives for at hjeelpe patientens immunsystem med at restituere sig efter
transplantationen.

Zalmoxis er et leegemiddel til avanceret terapi, som kaldes et "somatisk celleterapiprodukt”. Denne
type leegemiddel indeholder celler eller veev, der er manipuleret, sa de kan anvendes til at helbrede,
diagnosticere eller forebygge en sygdom. Zalmoxis indeholder T-celler (en type hvide blodlegemer),
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der er blevet genetisk modificerede?. For at fremstille Zalmoxis udskiller man T-celler fra HSCT-
donoren fra resten af cellerne i transplantatet. Disse T-celler bliver s genetisk modificerede, sa de
indeholder et "selvmordsgen".

Da antallet af patienter, der gennemgar haploidentisk HSCT, er lavt, blev Zalmoxis den 20. oktober
2003 udpeget som "leegemiddel til sjeeldne sygdomme™.

Hvordan anvendes Zalmoxis?

Zalmoxis udleveres kun efter recept, og behandlingen gives under opsyn af en lsege med erfaring i
behandling af blodkraeft ved hjeelp af HSCT.

Zalmoxis fremstilles til brug hos en specifik patient. Det gives 21-49 dage efter transplantationen, men
kun hvis transplantatet ikke allerede har genoprettet patientens immunforsvar, og kun hvis patienten
ikke har udviklet Graft versus Host-sygdom (hvor transplanterede celler angriber kroppen).

Zalmoxis gives som infusion (drop) i en vene over 20-60 minutter én gang om rr@n'eden i op til fire
maneder, indtil de cirkulerende T-celler nar et vist niveau. Dosen af Zalmoxis {@enger af patientens
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Hvordan virker Zalmoxis? >
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Nar Zalmoxis gives efter en transplantation, hjselper det p @‘[ens krop med at opbygge
immunforsvaret og beskytter saledes patienten mod inf er. Nogle gange kan det dog forekomme,
at T-cellerne i Zalmoxis angriber patientens krop o sager Graft versus Host-sygdom. T-cellerne i
Zalmoxis har et selvmordsgen, der ggr dem fglso %e

legemsveegt.

De naermere oplysninger fremgar af indleegssedlen.

over for leegemidlerne ganciclovir og

valganciclovir. Hvis patienten udvikler Graft v Host-sygdom, gives der ganciclovir eller
valganciclovir, som draeber de T-celler, der elvmordsgenet, hvorved sygdommen behandles, og
dens videre udvikling forebygges. @

Hvilke fordele viser undegg{;elserne, at der er ved Zalmoxis?
N

Zalmoxis er undersggt i en h undersggelse med 30 patienter, der havde faet haploidentisk HSCT
pa grund af alvorlig blodkigaft! | denne undersggelse blev Zalmoxis ikke sammenlignet med noget
andet leegemiddel. Vir n blev hovedsageligt malt pa genoprettelsen af immunforsvaret bedgmt

ved koncentrationen\ﬁ/T-celler i blodet. 77 % af de patienter, der fik Zalmoxis (23 ud af 30), fik
genoprettet deres immunforsvar. Graft versus Host-sygdom forekom hos 10 patienter, som derpa fik
ganciclovir eller valganciclovir, enten alene eller i kombination med andre leegemidler. Alle 10 patienter
blev raske igen efter Graft versus Host-sygdommen.

Data fra hovedundersggelsen blev ogsd kombineret med data fra en anden igangveerende
undersggelse, og overlevelsesrater for 37 patienter, der blev behandlet med Zalmoxis (23 fra
hovedundersggelsen og 14 fra den igangveerende undersggelse), blev sammenlignet med
overlevelsesrater fra en patientdatabase pa 140 patienter, der tidligere har faet haploidentisk HSCT.
Andelen af patienter, der var i live efter ét ar, var 51 % blandt de patienter, der fik Zalmoxis,
sammenlignet med 34-40 % blandt de patienter, der ikke fik Zalmoxis.

1 Allogene T-celler, der er genetisk modificerede med retroviral vektorindkodning til en afkortet form af human lavaffinitets-
nervevaekstfaktorreceptor (ALNGFR) og herpes simplex I-virus-thymidinkinase (HSV-TK Mut2).
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Hvilke risici er der forbundet med Zalmoxis?

De hyppigste bivirkninger ved Zalmoxis (som optraeder hos mere end 1 ud af 10 patienter) er akut
Graft versus Host-sygdom (hvor sygdommen udvikler sig inden for ca. 100 dage efter
transplantationen). Nar Zalmoxis anvendes, kan denne bivirkning behandles med ganciclovir eller
valganciclovir.

Zalmoxis ma ikke anvendes hos patienter, hvis immunforsvar er genoprettet. Det ma heller ikke
bruges hos patienter, der allerede har udviklet behandlingskreevende Graft versus Host-sygdom.

Den fuldsteendige liste over begraensninger og indberettede bivirkninger ved Zalmoxis fremgar af
indlaegssedlen.

Hvorfor blev Zalmoxis godkendt?

Det er pavist, at Zalmoxis hjaelper med at genoprette immunforsvaret hos patienter, der har faet
haploidentisk HSCT mod alvorlig blodkraeft; disse patienter har begraensede beh lingsmuligheder og
en darlig prognose. Zalmoxis sikkerhedsprofil anses for at veere acceptabel. ﬁmaere risiko er
Graft versus Host-sygdom, men denne kan behandles effektivt med gandt&f

it eller valganciclovir, der
dreeber T-cellerne i Zalmoxis. OK\

Selvom der er behov for yderligere data for at kunne vurdere omf?t af fordelene, besluttede
Agenturets Udvalg for Laegemidler til Mennesker (CHMP), at fo@l e ved Zalmoxis opvejer risiciene,
og anbefalede, at det godkendes til anvendelse i EU. @K

Zalmoxis har faet en "betinget godkendelse". Det betde\ virksomheden er blevet palagt at
fremskaffe mere viden om laegemidlet. Hvert ar gen gar Det Europaeiske Leegemiddelagentur alle
nye oplysninger, der matte foreligge, og ajourfzr%}m ngdvendigt dette sammendrag.

Hvilke oplysninger afventes der‘stadig for Zalmoxis?

N

Da Zalmoxis har faet en betinget godIsQT Ise, skal den virksomhed, der markedsfarer produktet,
fremlaegge resultaterne af en iga ende undersggelse blandt hgjrisikopatienter med akut leukeemi.
| undersggelsen sammenlignes identisk HSCT efterfulgt af behandling med Zalmoxis med

lzegemiddel, der bruges ti orhindre Graft versus Host-sygdom) og med haploidentisk HSCT uden T-

celler.
N2

Hvilke foranstaltninger treeffes der for at sikre risikofri og effektiv
anvendelse af Zalmoxis?

haploidentisk HSCT indehold? T-celler efterfulgt af behandling med cyclophosphamid (et

Virksomheden, der markedsfgrer Zalmoxis, vil fremleegge informationsmateriale til sundhedspersoner
med detaljerede oplysninger om risiciene, herunder Graft versus Host-sygdom, og om, hvordan
lsegemidlet anvendes korrekt. Virksomheden vil ogsad indsamle data fra alle patienter, der behandles
med Zalmoxis, via et register og fglge deres udvikling efter behandling for at undersgge leegemidlets
sikkerhed og virkning over tid.

Der er desuden anfart anbefalinger og forholdsregler i produktresuméet og indleegssedlen, som
patienter og sundhedspersonale skal fglge for at sikre risikofri og effektiv anvendelse af Zalmoxis.
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Andre oplysninger om Zalmoxis

Den fuldsteendige EPAR for Zalmoxis findes pa agenturets websted under: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European public assessment reports. Hvis du gnsker yderligere

oplysninger om behandling med Zalmoxis, kan du leese indlaegssedlen (ogsa en del af denne EPAR)
eller kontakte din lsege eller dit apotek.

Sammendraget af udtalelsen fra Udvalget for Leegemidler til Sjeeldne Sygdomme om Zalmoxis findes
pa agenturets websted under: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designation.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002801/human_med_002016.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002801/human_med_002016.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000465.jsp&mid=WC0b01ac058001d12bhttp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2009/10/WC500006312.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000465.jsp&mid=WC0b01ac058001d12bhttp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2009/10/WC500006312.pdf
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