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A 4 Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zalmoxis 5-20 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

2.1  Opéi opis

Alogene T-stanice genetski modificirane retrovirusnim vektorom koji kodira skraceni oblik ljudskog
receptora za faktor rasta zivaca niskog afiniteta (ALNGFR) i timidin kinazu virusa herpes simplex tip
1 (HSV-TK Mut2).

2.2 Kuvalitativni i kvantitativni sastav @Q

Svaka vreéica Zalmoxisa sadrzi volumen od 10-100 ml smrznute disp xri koncentraciji od 5-20 x
108 stanica/ml. Stanice su ljudskog podrijetla te su genetski modifi i:@ ~retrovirusnim vektorom
bez svojstva replikacije koji kodira gene za HSV-TK i ALNGFR vé a se te sekvence ugrade u

genom stanica domacina. O

Stani¢ni sastav i kona¢an broj stanica varirat ée ovisno«d bolesnika. Uz T-stanice mogu biti
prisutne i NK stanice te ostatne koli¢ine monocita i B

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom J @

*
Svaka vreéica sadrzi priblizno 13,3 mmol,/&g mg) natrija po dozi.
*

*
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari V@io 6.1.
3. FARMACEUTSK%&H K
L
*

Disperzija za infuziju. \\

Neprozirna, bjelkastxmrznuta disperzija.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zalmoxis je indiciran kao pomoc¢no lijecenje kod haploidenti¢ne transplantacije hematopoetskih
matiénih stanica (HSCT, engl. haematopoietic stem cell transplantation) u odraslih bolesnika s
hematoloskim zlo¢udnim bolestima visokog rizika (vidjeti dio 5.1).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Zalmoxis se mora primjenjivati pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u transplantaciji hematopoetskih
mati¢nih stanica zbog hematoloskih zlo¢udnih bolesti..



Doziranje

Preporucena doza i raspored primjene je 1 + 0,2 x 107 stanica/kg dano u obliku intravenske infuzije,
izmedu 21.-49. dana od transplantacije, u odsutnosti spontane imunoloske rekonstitucije i/ili razvoja
reakcije presatka protiv primatelja (GvHD, engl. graft-versus-host disease). Dodatne infuzije
primjenjuju se u razmacima od priblizno mjesec dana, do najvise Cetiri puta, sve dok broj
cirkuliraju¢ih T-limfocita ne bude jednak ili ve¢i od 100 po pl.

Zalmoxis se ne smije primjenjivati ako su cirkulirajué¢i T-limfociti >100 po pl na dan za kada je
planirana infuzija nakon haploidenti¢cne HSCT.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost u djece i adolescenata (mladih od 18 godina) nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka. Stoga se Zalmoxis ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od
18 godina.

Nadin primjene
Zalmoxis je namijenjen iskljucivo kao lijek za primjenu kod odredenog bolesnika nakon HSCT-3, a
primjenjuje se intravenskom infuzijom.

Zalmoxis se treba infundirati intravenski tijekom razdoblja od 20-60 mmu{@bra se infundirati cijeli

volumen vreéice. Q

Ako se infuziju mora prekinuti, ne smije se nastaviti ako je 1nfuzuéQec1ca stajala na sobnoj
temperaturi (15 °C -30 °C) dulje od 2 sata.

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovania}ii@m ili primjene lijeka.
Prije infuzije mora se potvrditi da identitet bolesnika ra kljuénim jedinstvenim podacima
zabiljezenim na naljepnici vrecice sa Zalmoxisom i napripadaju¢em certifikatu o analizi

Vrecicu treba izvaditi iz tekuceg dusika, stw‘&emmk s dvostrukom vre¢icom i odmrznuti u
prethodno zagrijanoj vodenoj kupelji na 3 & akon $to se sva stani¢na disperzija odmrzne, vrecica
se osusi, dezinficira te je spremna za mfuz brzinom propisanom od strane lije¢nika. Kad je vrecica
infundirana, 2 do 3 puta se ispere 0 natrijeva klorida kako bi se primijenio sav Zalmoxis. Mora
se infundirati cijeli volumen vreci &

4.3 Kontraindikacije

L
Preosjetljivost na djelﬁt\ r ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Imunoloska rekonsMa definirana kao broj cirkuliraju¢ih T-limfocita >100 po ul na dan planirane
infuzije nakon haploidenti¢cne HSCT.

GVHD koja zahtijeva sustavnu imunosupresivnu terapiju.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito
Zalmoxis je iskljucivo lijek za odredenog bolesnika i ne smije se ni pod kojim uvjetima primjenjivati u
drugih bolesnika. Ne smije se primjenjivati u sljede¢im stanjima:
a) infekcije koje zahtijevaju primjenu ganciklovira (GCV) ili valganciklovira (VCV) za vrijeme
infuzije;
b) GvHD koja zahtijeva sustavnu imunosupresivnu terapiju;
C) sustavna imunosupresivna terapija ili primjena faktora stimulacije granulocitnih kolonija
(G-CSF) koja je u tijeku nakon haploidenti¢ne HSCT.



Bolesnici sa stanjem a) mogu primiti Zalmoxis 24 sata nakon prekida antivirusne terapije; bolesnici sa
stanjem b) i ¢) mogu primiti Zalmoxis nakon odgovarajuceg razdoblja ispiranja.

Zalmoxis 5-20 x 10° stanica/ml stani¢na disperzija za infuziju sadrzi 13,3 mmol (305,63 mg) natrija po
dozi. To je potrebno uzeti u obzir kod bolesnika na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

Izri¢ito se preporucuje da se nakon zavrsSetka infuzije Zalmoxisa skine naljepnica lijeka s vrecice te se
zalijepi u karton bolesnika.

LijeCenje treba prekinuti u slu¢aju pojave bilo kojeg dogadaja 3. - 4. stupnja povezanog s primjenom
lijeka Zalmoxis ili nuspojave 2. stupnja koja ne prolazi do 1. stupnja ili manje u sljedec¢ih 30 dana.

Zalmoxis se dobiva od donorskih krvnih stanica. Cak i ako su donori preliminarno ispitani i bili
negativni na prijenosne zarazne bolesti, potrebno je primijeniti mjere opreza pri rukovanju lijekom
Zalmoxis. Zdravstveni bi radnici, stoga, pri rukovanju lijekom Zalmoxis trebali primijeniti prikladne
mjere opreza (nositi rukavice i naocale) kako bi izbjegli mogucéi prijenos zaraznih bolesti.

Slucajevi u kojima se Zalmoxis ne moze dostaviti / primijeniti putem infuzije
U nekim slucajevima bolesnik mozda nec¢e mo¢i primiti Zalmoxis zbog pro@roizvodnji

Mogu postojati slu¢ajevi u kojima lije¢nik moze smatrati da je ipak bo Y,@ ijeniti lijeCenje ili

odabrati zamjensko lijecenje. E O

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici mterak@
Nisu provedena ispitivanja interakcija. . \\
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reprodukcijske dobi / Kontracepcija u‘m@raca iZena

Rizik izlu€ivanja virusa i vertikalnog prij virusa je teoretski zanemariv, no ipak se ne iskljucuje.
Zene reprodukcijske dobi moraju imati«egativan test na trudnocu (iz seruma ili urina) unutar 14 dana
prije pocetka lijeCenja. Bolesnici kag=nbelesnice (koji ¢e biti) lije¢eni Zalmoxisom te njihovi partneri

moraju koristiti u¢inkovitu kon u'tijekom i sve do 6 mjeseci nakon lije¢enja Zalmoxisom.

Trudnoca

Nema podataka o pri Imoxisa u trudnica.

Ispitivanja na zivoti %su provedena. S obzirom na namjeravanu klini¢ku primjenu u kontekstu
haploidenti¢ne transp tacije koStane srzi ne o¢ekuje se potreba za lije¢enjem tijekom trudnoce.

Kao mjera opreza, Zalmoxis se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce te u zena reprodukcijske dobi
koje ne koriste kontracepciju.

Pokazalo se da stanice Zalmoxisa mogu ostati u cirkulaciji jo§ godinama nakon posljednje primjene. U
slu¢aju trudnoce nakon lije¢enja Zalmoxisom, ne o¢ekuju se $tetni uéinCi na trudnocu i razvoj fetusa
buduéi da limfociti ne prelaze posteljicu.

Dojenje

Nema podataka o primjeni Zalmoxisa tijekom dojenja. Stanice imunoloskog sustava izlu¢uju se u
majcino mlijeko u ljudi u malim koli¢inama.

Ne preporucuje se dojenje tijekom ili nakon lije¢enja Zalmoxisom.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju lijecenja Zalmoxisom na plodnost. Ipak, mijeloablativni rezimi
kondicioniranja izvedeni u kontekstu haploidenti¢ne transplantacije koStane srzi dovode se u vezu sa
sterilnoScu.



4.7

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zalmoxis ne utjecCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Nikakvi $tetni ucinci na takve radnje nisu predvideni s obzirom na farmakologiju lijeka. Potrebno je
imati u vidu Klini¢ki status bolesnika te profil huspojava Zalmoxisa prilikom razmatranja sposobnosti
bolesnika da obavlja radnje koje zahtijevaju prosudivanje te koriStenje motorickih ili kognitivnih

vjestina.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U sklopu klini¢kog ispitivanja TK007, 30 bolesnika s hematoloskim zlo¢udnim bolestima visokog
rizika podvrgnutin HSCT-u dobivalo je Zalmoxis jednom mjese¢no do najvise Cetiri infuzije.
Najces¢a nuspojava prijavljena od strane bolesnika lijecenih Zalmoxisom u klini¢kom ispitivanju

TKOO07 bila je akutni GVHD.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave zabiljezene u sklopu klinickog ispitivanja TK007 navedene suu T @l prema organskim

sustavima i uCestalosti pojavljivanja.

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su havedene prema sve

Tabela 1. Nuspojave Zalmoxisa zabiljezene u sklopu klini¢ko

zbiljnosti.

g&&anja TK007
Ucestalosti i nuspojao

Klasifikacija organskih sustava

Vrlo Cesto

Cesto
(>1/100 do < 1/10)

Dobroc¢udne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine
(ukljucujuéi ciste i polipe)

(>1/10) \;\\‘\?
."o,g

Post-transplantacijski
limfoproliferativni
poremecaj

Poremecaji imunoloskog sustava

GvHD (33 %
esnika)

Kroni¢ni GvHD

0“‘
- ON

Poremecaji probavnog sustava

K 4

Intestinalno krvarenje

Poremecaji jetre i zuci %

L
A\

Zatajenje jetre

>

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Febrilna neutropenija
Smanjena razina
hemoglobina

Smanjen broj trombocita

Infekcije i infestacije

Bronhitis

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu

primjene

Vrucica

Opis izdvojenih nuspojava

Opcenito, akutne epizode GvHD-a pojavile su se u 10 bolesnika (33%), s medijanom vremena do
nastupa od 90 dana nakon HSCT-a i 42 dana nakon posljednje infuzije stanica Zalmoxisa. Tezina

akutnog GvHD-a bila je 1. stupnja u jednom slucaju (3%), 2. stupnja u njih sedam (23%), 3. stupnja u
jednom slucaju (3%) te 4. stupnja takoder u jednom slucaju (3%). Svi akutni dogadaji GvHD-a u
potpunosti su se povukli nakon medijana trajanja od 12 dana. Samo u jednog bolesnhika (3%) razvio se
opsezni kroni¢ni GvHD, koji se pojavio 159 dana nakon HSCT-a i 129 dana nakon posljednje infuzije,
te se u potpunosti povukao nakon 107 dana. Nije bilo slu¢ajeva smrti niti dugoro¢nih komplikacija



povezanih s GvHD-om. Akutni kao i kroni¢ni dogadaji GvHD-a razvili su se samo u bolesnika koji su
postigli imunolosku rekonstituciju.

Za lijeCenje sa Zalmoxisom povezanog GvHD-a putem aktivacije samoubilackog gena bolesnici su
primili GCV intravenski ili VCV peroralno, radi bolje prakti¢nosti za bolesnika. Svi znakovi i
simptomi akutnog i opseznog kroni¢nog GvHD-a 2. do 4. stupnja u potpunosti su se povukli nakon
medijana trajanja lijecenja GCV-om ili VCV-om od 15 dana. Jedan bolesnik s akutnim GvHD-om 1.
stupnja nije primio nikakvo lijecenje. U sedam bolesnika bilo je potrebno dodatno imunosupresivno
lijeenje koje se sastojalo od steroida, mikofenolata i/ili ciklosporina.

Pedijatrijska populacija

Trenutno nema ispitivanja u posebnim pedijatrijskim skupinama. Samo je jedan 17-godisnji djecak, s
T-limfoblasti¢énim limfomom, bio lijecen u sklopu klini¢kog ispitivanja TK007 s dvije infuzije
Zalmoxisa. Nikakve nuspojave nisu bile prijavljene za tog bolesnika.

Druge posebne populacije
U klini¢kom ispitivanju TK007 samo je jedna 66-godis$nja Zena bila lijeCena jednom infuzijom
Zalmoxisa. Bolesnica nije imala nikakvih nuspojava. Nisu utvrdene nikakve implikacije primjene

Zalmoxisa u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih. Q

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu @

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na nj uspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Odz enih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sust jave nuspojava: navedenog u
Dodatku V. O

4.9 Predoziranje R @

Simptomi predoziranja nisu poznati. U slu¢aju predoZiganja, bolesnike je potrebno pazljivo pratiti radi
znakova ili simptoma nuspojava te odmah zawé@ odgovaraju¢im simptomatskim lijeCenjem.
*

\
5.  FARMAKOLOSKA SVOJS A

5.1 Farmakodinamicka sv()‘%g\
Farmakoterapijska skupina&bli antineoplastici, ATK oznaka: nije jo§ dodijeljena

K%
Mehanizam djelovanja
Primarni mehanizamMdjé¢lovanja Zalmoxisa zasniva se na njegovoj sposobnosti usadivanja i
stimuliranja imunoloske rekonstitucije.
Zalmoxis se sastoji od donorskih T-limfocita koji su genetski modificirani kako bi eksprimirali HSV-
TK Mut2, kao samoubilacki gen. To omogucava selektivno ubijanje stanica u diobi nakon primjene
prolijeka GCV-a, koji se enzimski fosforilira u aktivni trifosfatni analog putem HSV-TK-a. GCV
trifosfat kompetitivno inhibira inkorporaciju deoksigvanozin trifosfata (dGTP) u produzuju¢u DNK, te
tako ubija stanice u proliferaciji.
U slucaju pojave GVHD-a, primijenit ¢e se GCV/VCV. Aktivirani, transducirani T-limfociti koji
uzrokuju GvHD trebali bi pretvoriti GCV u njegov toksi¢an oblik te tako podlije¢i apoptozi. Ta
strategija omogucava izravno ciljanje onih T-limfocita koji iniciraju GvHD reakciju.

Farmakodinamicki ucinci

Sveukupno, u klini¢kom ispitivanju TK007, 30 lije¢enih bolesnika primilo je prvu infuziju stanica
Zalmoxisa u medijanu vremena od 43 dana od datuma HSCT-a. Medijan vremenskog intervala izmedu
prve i sljedece infuzije stanica Zalmoxisa iznosio je 30 dana.

Imunoloski rekonstituirani bolesnici dosegli su broj CD3* stanica >100/ul u medijanu od 77 dana
nakon HSCT-a.




Osobito, pri imunologkoj rekonstituciji Zalmoxis predstavlja visok udio cirkuliraju¢ih limfocita, dok
se kasnije udio Zalmoxisa progresivno smanjuje i netransducirani limfociti se $ire od prekursora koji
potjecu od donora. Godinu dana nakon primjene Zalmoxisa, nanovo rekonstituiranim repertoarom
T-stanica dominiraju netransducirane stanice koje potje¢u od donora, a pokazuju poliklonalni uzorak
usporediv sa zdravim osobama.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

Zalmoxis je ocjenjivan u klinickom ispitivanju faze I/11 (TK007) u odraslih bolesnika s hematoloSkim
zlo¢udnim bolestima s visokim rizikom od relapsa koji su prosli transplantaciju mati¢nih stanica od
donora nepodudarnog humanog leukocitnog antigena (HLA) (haploidenti¢nih donora). Hematoloske
zlo¢udne bolesti visokog rizika lijecene lijekom Zalmoxis ukljucivale su akutnu mijeloi¢nu leukemiju
(AML), sekundarnu AML, akutnu limfoblasti¢nu leukemiju, mijelodisplasti¢ni sindrom i ne-
Hodgkinov limfom.

Plan lijecenja sastojao se od primjene genetski modificiranih T-limfocita donora (u rasponu od 1 x 10°
do 1 x 107 stanica/kg tjelesne mase). Primarni ciljevi ispitivanja TKO0O7 bili su procjena incidencije i
vremena do imunoloske rekonstitucije, definirane brojem cirkuliraju¢ih CD3+ >100/ul za dva
uzastopna promatranja, te incidencije GvHD-a i odgovora na GCV. Kiriteriji za primanje infuzija
Zalmoxisa bili su izostanak i imunoloske rekonstitucije i GVHD-a. Q

Od 30 bolesnika koji su primali Zalmoxis, 23 bolesnika (77%) je postiglo i @loéku rekonstituciju, s
medijanom vremena od 31 dana nakon prve infuzije. Za bolesnike koj tigli imunolosku
rekonstituciju prijavljena je smrtnost bez relapsa od 17%, od cega je olesnika bilo bez znakova
bolesti nakon 5 godina te 34% njih zivih nakon 10 godina. 6

ispitivanja TK007 i 14 iz tekuéeg ispitivanja faze 1l T 127 kontrolnih bolesnika, pokazali su
da su bolesnici lijeceni lijekom Zalmoxis koji su preZiy va tri tjedna nakon transplantacije bez
relapsa, imali koristi u smislu ukupnog prezivljenja nakon godinu dana (OS, engl. overall survival)
(40% naspram 51% (p=0,03)) i smrtnosti bez_{elé’ nakon godinu dana (42% naspram 23%
(p=0,04)). Nije bilo znacajne razlike u poglek zivljenja bez leukemije i izgleda za pojavu relapsa.

Rezultati analize podudarnih parova, koja je uklju¢ivala 36?& 1ka koji su primali Zalmoxis (22 iz

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove Odgog%obvezu podnos$enja rezultata ispitivanja lijeka Zalmoxis u
jednoj ili vise podskupina pedlj pulacije u sljede¢em stanju: pomoc¢no lijeéenje kod
transplantacije hematopoetsk E ica (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren QO@I takozvanog ,,uvjetnog odobrenja“. To znaci da se o¢ekuju dodatni

podaci o ovom Iuel\/

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godis$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Priroda i namjena lijeka je takva da konvencionalna ispitivanja farmakokineti¢kih svojstava poput
apsorpcije, distribucije, metabolizma i izlu¢ivanja nisu primjenjiva.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Konvencionalna ispitivanja toksikologije, kancerogenosti, mutagenosti i reproduktivne toksi¢nosti
nisu bila provedena.

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene dobiveni u dva razli¢ita imunodeficijentna Zivotinjska modela
za GVHD nisu ukazali na posebne opasnosti za ljude, ve¢ su omogucili vrlo ogranic¢enu ocjenu
sigurnosti. In vitro procjena onkoloskog potencijala ukazuje na mali rizik od maligne transformacije.



6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid

ljudski serumski albumin

dimetilsulfoksid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

18 mjeseci kad se Cuva u pari tekuceg dusika.

Lijek se mora primijeniti odmah nakon odmrzavanja. Vrijeme i uvjeti Cuvanja miju prelaziti 2 sata

pri sobnoj temperaturi (15 °C-30 °C). @
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka Q&
Cuvati u pari tekuéeg dusika. bo

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za u@:g, primjenu ili ugradnju

*
*
Jedna doza za lijecCenje pojedinog bolesnika u krio-vr ?\\51 etilenvinilacetata od 50-500 ml, unutar
plasti¢ne vrecice koja je u metalnoj kutiji. t

o Q
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i d ovanja lijekom
Zalmoxis je lijek namijenjen za primj¢t & odredenog bolesnika. Identitet bolesnika mora biti u

skladu s kljuénim jedinstvenim podaei donoru prije infuzije.

negativni na prijenosne zar, olesti, potrebno je primijeniti mjere opreza pri rukovanju lijekom

Zalmoxis (vidjeti dio 4&\

Ovaj lijek sadrzi geMi modificirane stanice. Lokalne smjernice o biosigurnosti primjenjive na
takve lijekove moraju se slijediti za neiskori$teni lijek ili otpadni materijal.

Zalmoxis se dobiva od donér;ih vnih stanica. Cak i ako su donori preliminarno ispitani i bili

Radne povrsine i materijali koji su mozda bili u doticaju s lijekom Zalmoxis moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvom.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58

20132 Milano

Italija

+39-02-212771
+39-02-21277220

e-posta: info@molmed.com



8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1121/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.




@Q
PRILOG II. bog

PROIZVOBA(:I BIOLOSKE DJELA 1 ARI 1
PROIZVODPAC ODGOVORAN Z TANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET N\

UVJETI ILI OGRANICJ?N@VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU X%
OSTALI UVJET,k| ZAMTJIEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJIANJE A UPROMET
UVJETI IL&eRANI(“:ENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINK&@JU PRIMJENU LIJEKA

>
P3 E OBVEZE ZA ISPUNJAVANJE MJERA NAKON

JA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA'STAVLIANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milano

Italija

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italija

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet Q

MolMed SpA

\
Via Olgettina 58
) 6?32 gettina 660
Milano
O

ltalija

%,
MolMed SpA ‘\\

Via Meucci 3

20091 Q
Bresso (M) N @
Italija %)

. . . .. * . . v v .
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se nav, &nazw 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet O\

B. UVJETIILI OGRA%C JA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograﬁié@'ecept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u

referentnom popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7.

Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom

internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvje$ée o neSkodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.
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D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika @Q

Prije stavljanja lijeka Zalmoxis u promet u svakoj drzavi ¢lanici nositedj renja mora s nacionalnim
nadleznim tijelom usuglasiti sadrzaj i format edukacijskih materijala njenih zdravstvenim
radnicima. %

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u j je lijek Zalmoxis stavljen na
trziSte, svi zdravstveni radnici za koje se ocekuje da Ce pr ati, izdavati i primjenjivati Zalmoxis
dobiju dokument sa smjernicama u kojem su navedenj bQ ¢i kljuéni elementi:

1. Relevantne informacije o sigurnosnim pit@"m 0 reakciji presatka protiv primatelja
(GVHD, engl. Graft versus Host Disea§

Tijekom i nakon lijecenja lijekom Zalmoxd heénici u svakom trenutku moraju paziti na akutne i
kroni¢ne znakove i simptome GvHD y osigurati dostupnost bilo ganciklovira ili valganciklovira na
bolni¢kom odjelu radi ranog lijeceny D-a.

Ako u bilo koje vrijeme tijeko \b&lkon lijecenja lijekom Zalmoxis dode do razvoja akutnog GvHD
2. stupnja ili viseg ili do ra r oni¢nog GVHD, bolesnika treba lijeciti ganciklovirom u dozi od 10
mg/kg/dan podijeljena, e intravenske primjene, ili valganciklovirom od 900 mg dvaput dnevno
peroralno tijekom \

U slucaju progresije GVHD -a nakon tri dana lije¢enja samo ganciklovirom ili valganciklovirom, treba
dodati standardnu terapiju imunosupresivima.

Zalmoxis treba primijeniti nakon 24-satnog razdoblja prekida terapije ganciklovirom ili
valganciklovirom i imunosupresivima.

2. Relevantne informacije o sigurnosnim pitanjima o istodobnoj primjeni ganciklovira i
valganciklovira

Nadlezni lije¢nik mora osigurati da bolesnici ne prime ganciklovir ili valganciklovir unutar 24 sata
prije primjene lijeka Zalmoxis. Dulji interval moZze se primijeniti u slucaju zatajenja bubrega.

3. Relevantne informacije o sigurnosnim pitanjima o istodobnoj primjeni terapije
imunosupresivima

Bolesnicima se ne smije primijeniti Zalmoxis u slucaju:

o pojave GvHD-a koja zahtijeva sustavnu terapiju imunosupresivima

12



o sustavne terapije imunosupresivima ili primjene ¢imbenika stimulacije kolonije granulocita
(G-CSF) koja je u tijeku nakon haploidenti¢ne transplantacije hematopoetskih mati¢nih
stanica

Bolesnici se mogu lijeciti lijekom Zalmoxis 24 sata nakon prekida terapije antiviroticima ili
imunosupresivima.

Zalmoxis se smije primjenjivati u bolesnika s istodobnom sustavnom terapijom imunosupresivima jer
je moguce smanjenje djelotvornosti lije¢enja lijekom Zalmoxis u ranoj imunoloskoj rekonstituciji.
Terapija imunosupresivima takoder utjeCe na imunokompetentne stanice koje su infuzijom primljene s
lijekom Zalmoxis. Prije infuzije ovog lijeka mora se primijeniti prikladno razdoblje ispiranja.

4. Napomene o0 vaZnosti prijavljivanja nuspojava i poticanju bolesnika da se ukljuce u

ispitivanje TKO011 (povezano s registrom Europskog drustva za transplantaciju kostane srzi
(EBMT))

13



5. Detaljni opis postupka primjene lijeka Zalmoxis, korak po korak, koji je takoder usredoto¢en
na:

o zahtjeve koji se odnose prostoriju u kojoj se primjenjuje lijek Zalmoxis
o skladistenje, prijevoz i odmrzavanje vreéice lijeka Zalmoxis
o hadzor djelotvornosti lijeka Zalmoxis (imunoloske rekonstitucije)

Radi pra¢enja imunoloske rekonstitucije, potrebno je jednom tjedno provoditi kvantifikacijsku analizu
CD3+ stanica tijekom prvog mjeseca nakon primjene lijeka Zalmoxis. U odsutnosti imunoloske
rekonstitucije, mora se primijeniti dodatna doza lijeka Zalmoxis s razmakom od 30 dana, do najvise
Cetiri doze. U slucaju postizanja imunoloske rekonstitucije, dokumentirane dvama uzastopnim
mjerenjima broja CD3+ stanica > 100/ul, lijeCenje lijekom Zalmoxis mora se prekinuti.

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Opis L\ | Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odo @ Cetvrto

za stavljanje lijeka u promet (PASS): Kako bi se ispitala sigurnost i ugi gyitost tromjesecje
u stvarnoj klini¢koj praksi kao i dugoro¢na sigurnosti i uéinkovitost@ 2022.
bolesnika lije¢enih lijekom Zalmoxis, nositelj odobrenja treba pr ispitivanje

TKO11 i podnijeti rezultate tog ispitivanja pomocu registra E 0ji ukljucuje
sve bolesnike lije¢ene lijekom Zalmoxis.

*
Nadopune o napretku treba podnijeti jednom godiénjé%%ﬁnjom obnovom.
t

Izvjesce o klinickom ispitivanju potrebno je podnijetitdo Cetvrtog tromjesecja

2022. ‘4%
N
K Y
N\

E. POSEBNE OBVEZE Zﬁ E DBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRE ZA STAVLIANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno %ﬂje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14. stavku 7.
Uredbe (EZ) br. 726/ sitelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti
sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Nositelj odobrenja duzan je, u nazna¢enom vremenskom roku, ispuniti mjere ozujak 2021.
navedene u nastavku:

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost lijeka Zalmoxis kao pomoc¢nog
lije¢enja kod haploidenti¢ne transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica u
odraslih bolesnika s hematoloskim zlo¢udnim bolestima visokog rizika, nositelj
odobrenja treba podnijeti rezultate ispitivanja TK008, randomiziranog ispitivanja
faze IIT haploidenti¢ne transplantacije hematopoetskih stanica sa strategijom
dodavanja HSV-Tk donorskih limfocita u bolesnika s akutnom leukemijom
visokog rizika.

Uz to, unutar periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka(PSURevi) treba
podnijeti azuriranja o prikupljanju sudionika.

Izvjesce o klinickom ispitivanju treba podnijeti do ozujka 2021.
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Opis

Do datuma
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zalmoxis 5-20 x 108 stanica/ml disperzija za infuziju

Alogene T-stanice genetski modificirane retrovirusnim vektorom koji kodira skraceni oblik ljudskog
receptora za faktor rasta zivaca niskog afiniteta (ALNGFR) i timidin kinazu virusa herpes simplex
tip 1 (HSV-TK Mut2)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Vrecica sadrzi volumen od 10-100 ml smrznute disperzije pri koncentraciji od x 106 stanica/ml

9

3. POPIS POMOCNIH TVARI

AON
O
Ljudski serumski albumin, dimetilsulfoksid, natrijev klorid. O

Za daljnje informacije pogledajte uputu o lijeku.
*
\\®

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ {\*?

Disperzija za infuziju ." @
Volumen vrecice: ml A\
Doza: 1 x 107 stanica/kg R
Koncentracija: X 10* stanica/ \

Ukupan broj stanica: X 1%

5. NACIN I PUT(EY kIMJENELIJEKA

Primjena u venu \/\\

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Lijek za odredenog bolesnika, ne smije se primijeniti drugim bolesnicima
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Rok valjanosti nakon odmrzavanja: 2 sata na sobnoj temperaturi (15 °C-30 °C)

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u pari tekuéeg dusika.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi geneticki modificirane stanice. Lokalne smjernice o biosigurnosti primjenjive na
takve lijekove moraju se slijediti za neiskoristeni lijek i otpadni materijal.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJA]Q.@JJEKA U PROMET

MolMed S.p.A. 60
Via Olgettina 58 é
20132 Milano

Italija

AP

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LBEKA U PROMET

<O
EU/1/16/1121/001 O

13. BROJ SERIJE, OZNAKE PONACIJE | PROIZVODA

&
Serija:
Oznaka bolesnika: @

Oznaka donora: \‘/\\

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

PLASTICNA VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Zalmoxis 5-20 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju

Alogene T-stanice genetski modificirane retrovirusnim vektorom koji kodira skraceni oblik ljudskog
receptora za faktor rasta zivaca niskog afiniteta (ALNGFR) i timidin kinazu virusa herpes simplex
tip 1 (HSV-TK Mut2)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Ova vrecica sadrzi volumen od 10-100 ml smrznute disperzije pri koncentraciji od 5-20 x
106 stanica/ml

3.  POPIS POMOCNIH TVARI ‘Q‘

Ljudski serumski albumin, dimetilsulfoksid, natrijev klorid.
Za daljnje informacije pogledajte uputu o lijeku. O

P

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ { V7

Disperzija za infuziju @
Volumen vrecice: A\%

Doza: 1 x 107 stanica’kg

Koncentracija: X 1OX stanlca/
Ukupan broj stanica:

5. NACIN I PUT(EY&PRIMJENE LIJEKA

N\
Primjena u venu \/\

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Lijek za odredenog bolesnika, ne smije se primijeniti drugim bolesnicima

8. ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti:
Rok valjanosti nakon odmrzavanja: 2 sata na sobnoj temperaturi (15 °C — 30 °C)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u pari tekuéeg dusika.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi geneti¢ki modificirane stanice. Lokalne smjernice o biosigurnosti primjenjive na
takve lijekove moraju se slijediti za neiskoriSteni lijek 1 otpadni materijal.

11.  NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MolMed S.p.A. &QQ

Via Olgettina 58
20132 Milano

Italija 660
O

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEI{@ PROMET

N
EU/1/16/1121/001 Q\
+.Q
*

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONAQLJE | PROIZVODA

‘ -
Serija: O\\
Oznaka bolesnika: \&
Oznaka donora: | l

.
N\

14, NACIN IZDAVANYA LIJEKA
Vv

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

Nije primjenjivo

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zalmoxis 5-20 x 10° stanica/ml disperzija za infuziju
Primjena u venu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Rok valjanosti nakon odmrzavanja: 2 sata @Q

4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA&'\\Q
N

Serija:

Oznaka bolesnika: o @O
<
N

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILLD ZNOJ JEDINICI LIJEKA

4~ 0
Ukupan broj stanica: _ x 10% A‘\%

*
\
6. DRUGO O

\b
MolMed SpA
o
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Zalmoxis 5-20 x 106 stanica/ml disperzija za infuziju

Alogene T-stanice genetski modificirane retrovirusnim vektorom koji kodira skraceni oblik ljudskog
receptora za faktor rasta Zivaca niskog afiniteta (ALNGFR) i timidin kinazu virusa herpes simplex tip
1 (HSV-TK Mut2)

\4 Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili lije¢niku s iskustvom u lijecenju raka krvi.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili nika s iskustvom u
lijeCenju raka krvi. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja mJe %\& U 0voj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi E O

Sto je Zalmoxis i za §to se koristi
Sto morate znati prije nego Vam se da Zalmoxis

Kako se daje Zalmoxis

Mogucée nuspojave \\
Kako ¢uvati Zalmoxis

Sadrzaj pakiranja i druge informacije _ @

W\

1. STO JE ZALMOXIS I ZA § iORISTI

SourwdE

Zalmoxis se sastoji od buellh k @ca zvanih T-stanice, koje se dobivaju od donora. Te stanice
¢e biti genetski m0d1ﬁ01ra yem gena ,,samoubojice” (HSV-TK Mut2) u njihov genetski kod
koji se kasnije moze aktiv lucaju reakcije presatka protiv primatelja. To ¢e osigurati da stanice
budu eliminirane pru&ﬁg@mokuju Stetu stanicama bolesnika.

Zalmoxis je namij en] odraslima s odredenim vrstama raka krvi poznatima kao hematoloske
zlo¢udne bolesti visokog rizika. Primjenjuje se nakon haploidenti¢ne transplantacije koStane srzi
(transplantacija hematopoetskih stanica). ,,Haploidenti¢ne* znaci da su stanice dobivene od donora ¢ije
se tkivo djelomic¢no podudara s tkivom bolesnika. Zalmoxis se primjenjuje u svrhu sprecavanja
komplikacija transplantacija s nepotpunim podudaranjem, poznatim kao ,,reakcija presatka protiv
primatelja®, gdje stanice donora napadaju stanice bolesnika.

2. STO MORATE ZNATI PRIJE NEGO VAM SE DA ZALMOXIS

Nemojte primjenjivati Zalmoxis:

- ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako je prije infuzije vrijednost limfocita CD3+ u vasim pretragama jednaka ili veéa od 100 po

ul.
- ako bolujete od reakcije presatka protiv primatelja, koja zahtijeva primjenu lijekova za supresiju

imunoloskog sustava.
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Upozorenja i mjere opreza

Zalmoxis je iskljucivo lijek za odredenog bolesnika i ne smije se ni pod kojim uvjetima primjenjivati u
drugih bolesnika.

Vas lijecnik ¢e pozorno nadzirati terapiju. Prije primjene Zalmoxisa vazno je lijecnika obavijestiti o
sljede¢em:

- bolujete li od infekcija koje zahtijevaju primjenu ganciklovira (GCV) ili valganciklovira (VCV)
(antivirotika) za vrijeme infuzije. U tom slu¢aju lije¢enje Zalmoxisom potrebno je odgoditi 24
sata nakon kraja antivirusne terapije.

- bolujete li od reakcije presatka protiv primatelja, koja zahtijeva primjenu lijekova za supresiju
imunoloskog sustava.

- ako uzimate lijekove za supresiju imunoloskog sustava ili primjenjujete G-CSF (koji stimulira
kostanu srz na proizvodnju krvnih stanica) nakon obavljene transplantacije maticnih stanica. U
tom sluéaju Zalmoxis je moguée primijeniti nakon odgovarajuéeg vremena ispiranja (vrijeme
potrebno za uklanjanje lijeka iz organizma).

- ako ste prethodno ve¢ iskusili neku nuspojavu nakon primjene Zalmoxisa te se ista nije povukla

unutar 30 dana od njenog javljanja. Q

Kada se Zalmoxis ne moZe primijeniti K

U nekim slu¢ajevima mozda necete moéi primiti infuziju Zalmoxisa @ dogovorenom rasporedu.
Do toga moze doc¢i zbog problema u proizvodnji. b

U takvim slucajevima Vas ¢e lije¢nik o tome biti informira e smatrati da je ipak bolje
primijeniti lijeCenje ili odabrati zamjensko lijecenje Zawﬂgf

Djeca i adolescenti Q

N
Trenutno nema dostupnih podataka za ovu 9@ bolesnika. Primjena Zalmoxisa se ne preporucuje
djeci i adolescentima mladima od 18 godi‘q&

*

N\
Drugi lijekovi i Zalmoxis O\
ija

Nisu provedena ispitivanja ';n;ra*’ .

Molimo Vas da obavijestit lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. .‘\\

Trudnoéa i dojenje

Sigurna primjena Zalmoxisa za vrijeme trudnoce i dojenja nije dokazana.

Zalmoxis se ne smije primjenjivati u trudnica i Zena koje doje.

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom i do 6 mjeseci nakon
lijecenja Zalmoxisom.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Zalmoxis ne bi trebao imati nikakav utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ipak, trebali biste obratiti paznju na svoje cjelokupno stanje ukoliko biste Zeljeli obavljati radnje koje
zahtijevaju prosudivanje te koristenje motorickih ili kognitivnih vjestina.
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Zalmoxis sadrZi natrij

Zalmoxis, 5-20 x 10° stanica/ml stani¢na disperzija za infuziju sadrzi 13,3 mmol (305,63 mg) natrija
po dozi. To je potrebno uzeti u obzir kod bolesnika na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

3. KAKO SE DAJE ZALMOXIS

Zalmoxis se moze propisati i primijeniti samo u bolnici od strane lijecnika ili medicinske sestre koja je
prosla obuku za primjenu ovog lijeka. Prakti¢ne informacije o rukovanju i primjeni Zalmoxisa za
lije¢nika ili medicinsku sestru pronaci ¢ete na kraju ove upute o lijeku.

Zalmoxis je proizveden iskljucivo za Vas te njegova primjena nije moguca u drugih bolesnika.
Koli¢ina stanica koju je potrebno primijeniti ovisi o Vasoj tjelesnoj tezini. Doza odgovara 1 + 0,2 X
107 stanica/kg.

Zalmoxis se daje intravenski (u venu) u obliku infuzije (kapanjem) tijekom priblizno 20-60 minuta
izmedu 21.-49. dana od transplantacije. Dodatne infuzije daju se jednom mjesecnQ, najvise 4 mjeseca.
Odluku o daljnjem nastavku s lije¢enjem donosi Vas lije¢nik ovisno o Va§e@olo§kom sustavu.

Ako primite viSe lijeka Zalmoxis nego $to ste trebali Qﬁ
end Je ljucivo za Vas i svaki
§e Wyeka.

S obzirom da ovaj lijek propisuje lijecnik, svaka doza pripremlj
pripravak ¢ini jednu dozu. Nije vjerojatno da ¢ete primiti previ Q

Ako ste zaboravili primijeniti Zalmoxis .‘\\Q
Ovaj lijek propisuje lije¢nik te se daje u bolnici pod SQgim nadzorom prema unaprijed utvrdenom
rasporedu, tako da ne biste zaboravili sljedecy d

*
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primj@n ovog lijeka, obratite se lijeCniku.
*

0\\
4.  MOGUCE NUSPOJA O

Kao i svi lijekovi, ovaj lij@btﬁ uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Neke od

ovih nuspojava mogu bT\ iljne i mogu dovesti do hospitalizacije.

Ako imate pitanja o tomima ili nuspojavama ili ako Vas bilo koji simptomi zabrinjavaju
—o0dmah razgovarajte s lijecnikom.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Akutna reakcija presatka protiv primatelja (komplikacija koja se moze javiti nakon transplantacije
matiénih stanica ili koStane srzi pri kojoj hetom transplantirane donorske stanice napadaju tijelo
bolesnika).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

- Post-transplantacijski limfoproliferativni poremecaj (poveéanje broja bijelih krvnih stanica u
krvi nakon transplantacije)

- Kroni¢na reakcija presatka protiv primatelja (komplikacija koja se moZe javiti nakon
transplantacije mati¢nih stanica ili kostane srzi pri kojoj netom transplantirane donorske stanice
napadaju tijelo bolesnika)

- Intestinalno krvarenje (krvarenje u crijevima)

- Zatajenje jetre (oSteCenje funkcije jetre)
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- Febrilna neutropenija (vrucica povezana sa smanjenjem broja bijelih krvnih stanica)

- Smanjen hemoglobin (smanjen broj crvenih krvnih stanica)

- Smanjen broj trombocita (smanjenje broja trombocita u krvi)

- Bronhitis (infekcija pluca)

- Vrucica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem nacionalnog

sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  KAKO CUVATI ZALMOXIS

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na@iku. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u pari tekuceg dusika. O:

Infuzijska otopina mora se primijeniti odmah nakon odmrzava@ aksimalno vrijeme proteklo od
odmrzavanja do infuzije je 2 sata pri sobnoj temperaturi (1%(:— °C).
*
*

Pakiranje se pregledava radi eventualnih nepravilnos@gszkoj kutiji, a naljepnica radi provjere
podudarnosti podataka izmedu bolesnika i donora.

)
NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potre @: zbrinuti kao bioloski opasan materijal koji sadrzi

genetski modificirane organizme te u sklad& kalnim propisima.
*
*
Osoblje bolnice odgovorno je za pr@}éuvanje lijeka prije i tijekom koriStenja, kao i za pravilno
zbrinjavanje. \ l
6. SADRZAJ PA JA 1 DRUGE INFORMACIJE

Sto Zalmoxis sadrN

Djelatna se tvar sastoji od alogenih T-stanica genetski modificiranih retrovirusnim vektorom Kkoji
kodira skraceni oblik ljudskog receptora za faktor rasta Zivaca niskog afiniteta (ALNGFR) i timidin
kinazu virusa herpes simplex tip 1 (HSV-TK Mut2).

Svaka vreéica sadrzi volumen od 10-100 ml smrznute disperzije u koncentraciji 5-20 x 10° stanica/ml.
Drugi sastojci su natrijev klorid, ljudski serumski albumin i dimetilsulfoksid (vidjeti dio 2).

Kako Zalmoxis izgleda i sadrZaj pakiranja

Zalmoxis je stani¢na disperzija za infuziju koja izgleda kao neprozirna, bjelkasta, smrznuta disperzija
stanica.

Zalmoxis se isporucuje kao jedna doza za lijecenje pojedinog bolesnika u krio-vre¢icama od
etilenvinilacetata od 50-500 ml.

29



Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

MolMed SpA

Via Olgettina 58
20132 Milano

Italija

Tel +39-02-212771
Fax +39-02-21277220
info@molmed.com

Proizvodadi

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132 Milano
Italija

MolMed SpA

;/(;ggl\{leucci 3 &QQ
AS)
60
O

Bresso (MI)
Italija

‘0
Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje. To znaci \%iti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o
ovome lijeku.
Europska agencija za lijekove ¢e barem jednojn @énj e procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi. «

W
‘0
Drugi izvori informacija O\\

Detaljnije informacije o ovog| lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

lijekove: http://www.ema.e .eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njjh\ ijjecenju.

\V

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Prakti¢ne informacije za medicinske ili zdravstvene radnike o rukovanju i primjeni Zalmoxisa.

Zalmoxis se mora primjenjivati pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u transplantaciji hematopoetskih
matiénih stanica zbog hematoloskih zlo¢udnih bolesti.

Vazno je da procitate Citav sadrzaj u vezi postupanja s lijekom prije same primjene Zalmoxisa.
Doza i tijek lijeCenja

Jedna vreéica sadrzi donorske T-stanice genetski modificirane kako bi eksprimirale HSV-TK i
ALNGFR u koncentraciji od 5-20 x 10° stanica/ml.
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Tijek lijeCenja ¢ine maksimalno Cetiri infuzije u intervalima od priblizno jednog mjeseca. Odluka o
nastavku s novom terapijom ovisi o statusu imunoloske rekonstitucije bolesnika koja je postignuta
kada je broj cirkuliraju¢ih T-limfocita jednak ili ve¢i od 100 po pl.

Upute za rukovanije

Prije rukovanja ili primjene Zalmoxisa

e Zalmoxis se isporucuje izravno medicinskoj ustanovi u kojoj ¢e se primijeniti infuzija. Isporuka
se vrsi u pari tekuc¢eg dusika. Vrecica se nalazi u drugoj vrecici (intermedijarni spremnik), a
ona se nalazi u aluminijskoj kutiji (vanjski spremnik). Cijelo pakiranje zasti¢eno je unutar
spremnika tekuceg duSika koji je izraden tako da odrzava odgovaraju¢u temperaturu tijekom
transporta i Cuvanja do same primjene infuzije. Ako se lijek ne priprema odmah za infuziju,
premjestite vrec¢icu u paru tekuéeg dusika. Nemojte ozracivati.

e Zalmoxis se dobiva iz ljudske krvi odredenog donora i sastoji se od genetski modificiranih
stanica. Donori se testiraju na prenosive infektivne agense u skladu s primjenjivim lokalnim
propisima. Ipak, rizik prenosenja infektivnih virusa na zdravstvene radnike ne moze se u
potpunosti iskljuciti. U skladu s time, zdravstveni radnici moraju poduzeti odgovarajuce mjere
opreza (npr. nositi rukavice i zaStitne naocale) prilikom rukovanja Z(wom.

il

¢ Vanjsko i intermedijarno pakiranje potrebno je provjeriti kako bi se p daseradio
odgovarajuc¢em lijeku i da naljepnica koja se nalazi na gornjoj stra{ je te na
intermedijarnoj vrecici odgovara odredenom bolesniku. Q

Sto provjeriti prije infuzije
o Uvijerite se da je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u t dostavio certifikat o analizi,
koji sadrzi identifikatore bolesnika, rok valjanosti L,edobFfenje za infuziju.
Provjerite odgovara li identitet bolesnika klju¢nini4 }édinstvenim podacima o bolesniku
navedenima na vrecici Zalmoxisa i na certiﬁ@ alizi.
Jednom kada je bolesnik spreman za infuziju prayjerite je li vre¢ica Zalmoxisa Citava i

neoste¢ena. Vrecica mora izgledati kao zirna, bjelkasta, smrznuta disperzija stanica. Ako
na vreéici ima jasnih pukotina ili se* 1 netaknuta, nemojte koristiti lijek.
e Vrecicu stavite u dva plasticna ommd ostruki omot) kako bi se izbjegao njen direktni doticaj
*

s vodom. . \

PridrZavajuéi gornju stranu VQ! s omotom izvan vode, stavite je u vodenu kupelj temperature
37 £ 1 °C, pritom pazedi daveda ne bi ulazila kroz zapecaceni dio. Ako dode do istjecanja
tijekom odmrzavan'|a,|lije nemojte koristiti.

Primjena o @
¢ Nakon $to s &}@os‘[i odmrzne, izvadite vre¢icu Zalmoxisa iz dvostrukog omota, osusite je
i dezinfici:fMen vanijski dio.
e Krenite s infuzijom §to je prije moguce, izbjegavajuci drzanje vrecice u vodenoj kupelji nakon
odmrzavanja.
e Mora se infundirati ¢itav volumen vrecice. Preporu¢eno vrijeme infuzije je oko 20-60 minuta.

Nakon infuzije
e Na kraju infuzije isperite vrecicu 2 ili 3 puta fizioloSkom otopinom primjenom sterilne tehnike
kako bi se Zalmoxis potpuno primijenio.
e Po zavrsetku ispiranja, naljepnicu s podacima o odredenom bolesniku koja se nalazi na vrecici
potrebno je skinuti i zalijepiti u karton tog bolesnika.
e Krio-vrecica kao i neiskoristeni lijek ili otpadni materijal sadrze genetski modificirane
organizme te ih je potrebno zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.

Nemojte infundirati Zalmoxis ako:
o Niste primili certifikat o analizi.
o Certifikat o analizi nosi oznaku da je odbijen.
e Rok valjanosti je prosao.
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¢ Jedinstveni podaci o bolesniku koji se nalaze na vrecici za infuziju ne odgovaraju podacima
naru¢enog bolesnikua.
o Integritet lijeka je narusen na bilo koji nacin.

Rok valjanosti i posebne mjere opreza u vezi cuvanja

e Zalmoxis ima rok valjanosti od 18 mjeseci kada se ¢uva u pari tekué¢eg dusika.

e Zalmoxis se mora upotrijebiti odmah nakon §to ga se izvadi iz spremnika za dostavu. Ukoliko je
neéete odmah koristiti, vre¢icu Zalmoxisa premjestite iz spremnika za dostavu u paru tekuceg
dusika.

¢ Rok valjanosti nakon odmrzavanja je 2 sata.
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Zakljucci Europske agencije za lijekove o sljede¢em:

¢ Uvjetno odobrenje za stavljanje gotovog lijeka u promet

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP (Povjerenstvo za humane lijekove) da je omjer rizika
i koristi povoljan te se moze preporuditi izdavanje uvjetnog odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet, a §to je dodatno objasnjeno u Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni lijeka.
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