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VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Zalmoxis 5-20x10° sejt/ml diszperzios infazi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

A human kis affinitasu idegi ndvekedési faktor receptor csonkitott formajat (ALNGFR) és a herpes
simplex-1 virus timidinkinazt (HSV TK Mut2) kddol¢ retroviralis vektorral genetikailag modositott
allogén T-sejtek. o
,\/\}
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2.2  Minéségi és mennyiségi 0sszetétel
g yiség oS

5-20x10° sejt/ml. A sejtek emberi eredetiick, melyeket genetikaildgmodositottak a HSV-TK és a
ALNGFR géneket kodolo, replikaciora képtelen y-retroviralis vektorral, igy ezek a szekvencidk
beépulnek a gazdasejt genomjéba. Q

A Zalmoxis zsakonként 10-100 ml térfogatl fagyasztott diszperziot t;@aﬁaz, melynek koncentracioja

N\
A sejtosszetétel és a sejtek végsd szama a beteg testtém@}étél fiigg. A T-sejtek mellett NK-sejtek,
valamint rezidualis monocitak és B-sejtek is jelen Io nek.

o N
Ismert hatasu segédanyag ‘Q(b

Zsakonként és adagonként hozzévetélegg@n 13,3 mmol (305,63 mg) natriumot tartalmaz.

\
A segédanyagok teljes listajat las .1 pontban.

3. GYOGYSZERF A
Diszperzios infizid
Atlatszatlan, tortfehér szinii fagyasztott diszperzio.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terpis javallatok

A Zalmoxis alkalmazasa kiegészité kezelésként javasolt haploidentikus hemopoetikus Gssejtek
transzplantacioja (HSCT) soran olyan felndtt betegeknél, akiknél magas a hematologiai malignitdsok
kockéazata (l&sd az 5.1 pontban).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Zalmoxis-t a hematol6giai malignitdsok HSCT-vel torténé kezelésében jaratos orvos felugyelete
mellett kell beadni.

Adagolés



A javasolt dozis és adagolas 1+0,2x107 sejt/kg intravénas inf(zidban, a transzplantacié utan

21-49 nappal alkalmazva, amennyiben nem kdvetkezik be az immunrendszer spontan rekonstitucioja
és/vagy graft-versus-host betegség (GvHD) kialakulasa. A tovabbi infuziokat hozzavetdlegesen egy
havi id6kdzonként, legfeljebb négy alkalommal kell beadni mindaddig, amig a vérben kering6
T-limfocitak szdma eléri vagy meghaladja a 100 db/ul értéket.

A Zalmoxis nem adhat6 be, ha a haploidentikus HSCT-t kévet6en az infuzid beadasara kijel6lt napon
a vérben keringd T limfocitadk szama > 100 db/pl.

Gyermekek és serdiilok

A készitmény biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (18 évesnél fiatalabbak)
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Ezért a Zalmoxis alkalmazéasa nem
javasolt gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél.

Az alkalmazés modja
A Zalmoxis kizar6lag betegspecifikus gydgyszerkészitményként alkalmazhaté HSCT utén, intravénas
infazidban. X

\
A Zalmoxis-t intravénasan kell beadni 20-60 perc alatt. A zsak teljes tartalmé{tb ell adni.

Nem szabad folytatni a megszakitott infuzi6 beadaséat, ha az infuzios zsé{@?’tobb mint 2 6rén &t
szobahémérsékleten (15 °C — 30 °C-on) taroltak. )
o

Ovintézkedések a gyogyszer felhasznalasa vagy alkalmazdsa el6f>
Az inflizi6 beadésa eldtt meg kell gy6z8dni arrol, hogy a beteg azonos-e a Zalmoxis zsakjanak
cimkéjén olvashatd kulcsfontossagu egyedi azonosité infor@éacidkban és a kapcsol6dé analitikali
bizonylatban (CoA-ban) meghatérozottal. \Q}\

>
Vegye ki a zsakot a folyékony nitrogénbdl, hely /kettc'is tasakba, majd olvassza ki 37°C-ra
elomelegitett vizfiirdoben. A teljes sejtdiszperz@ iolvadasat, majd a zsak szaritasat és fertotlenitését
kévetben a készitmény készen all az infuzigsbeadasra a kezelorvos altal elsirt sebességgel. A
készitmény beadasa utan mossa at a zsél@ -3 alkalommal natrium-klorid-oldattal, hogy a Zalmoxis
teljes mennyisége bejusson a beteg szﬁ@zetébe. A zsak teljes tartalmat be kell adni.

O
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A készitmény hatéanyagé&@agy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység. \\O

4.3 Ellenjavallatok

Az immunrendszer?ékonstitﬁciéj a, melynek meghatarozasa: a keringé T-limfocitak szama >100 db/ul
az infzié beadasara kijeldlt napon, haploidentikus HSCT-t kdvetden.

Szisztémas immunszupressziv kezelést sziikségessé tevd GVHD.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanossagok
A Zalmoxis betegspecifikus termék, amelyet semmilyen kériilmények kdzott sem szabad mésik

betegnek beadni. Nem szabad beadni a kovetkezd allapotokban:
a) olyan fertézésekben, amelyek miatt ganciklovirt (GCV) vagy valganciklovirt (VCV) kell
beadni az infuzi6 idejében;
b) szisztémas immunszupressziv kezelést sziikségessé tevé GvHD,;
c) folyamatban levé szisztémas immunszupresszios kezelés vagy granulocitakolonia-stimulalo
faktor (G-CSF) beadasa haploidentikus HSCT-t kovetden.



Az a) allapottal jellemezhetd betegek 24 Graval az antiviralis kezelés befejezése utan kaphatnak
Zalmoxis-t; a b) és c) jel6lésii allapotokkal érintett betegeknél a Zalmoxis adasat megfeleld kimosasi
idészaknak kell megeldznie.

A Zalmoxis 5-20x10° sejt/ml diszperzids sejtinflzié adagonként 13,3 mmol (305,63 mg) natriumot
tartalmaz. Ezt figyelembe kell venni a kontrollalt natriumtartalmu étrendet kovetd betegeknél.

Erésen ajanlott a Zalmoxis infuzié beadasanak végeztével levenni a készitmény cimkéjét a zsakrol és
athelyezni a beteglapra.

A kezelést fel kell fliggeszteni, ha barmilyen, a Zalmoxis beadasaval kapcsolatos 3—4. sulyossagi
fokozat( esemény, illetve ha olyan 2. stlyossagi fokozat( nemkivanatos esemény kovetkezik be,
amely nem javul 1. vagy alacsonyabb fokozatava a kovetkezé 30 nap sorén.

A Zalmoxis donor eredetii vérsejtekbdl szarmazik. Még abban az esetben is eldvigyazatosan kell
kezelni a Zalmoxis-t, ha a donorokat el6zetesen megvizsgaltak, és atvihetd fertéz6 betegségek
tekintetében negativnak talaltak. Ezért a fert6z6 betegségek lehetséges atvitelének megelc’izése
érdekében a Zalmoxis-t kezel6 egészségiigyi szakembereknek meg kell tenniuk % tikséges
ovintézkedéseket (kesztylit és véddszemiiveget kell viselniiik). o_,/\/

Mely esetekben nem szabad atadni vagy infazidban beadni a Zalmoxis- t;(\
Bizonyos esetekben a beteg gyartastechnoldgiai okok miatt nem SZGCK.@I a Zalmoxis-t.

Olyan esetek is el6fordulhatnak, melyekben a kezeldorvos tova is megfelelonek tartja a kezelést,
vagy egy masik kezelést valaszt. Q

N\
45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakci{éb@\
Qv

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Q

4.6  Termékenység, terhesség és szop%@?sQ
N

Fogamzoképes ndk / Férfi és ndi fogafiizasgatlas

A virus szorodasaval jard vertikalisWirustranszmisszié kockazata elméletileg elhanyagolhatd, de nem
lehet kizarni. Fogamzoképes noKri¢l 14 nappal a kezelés megkezdése elott terhességi tesztet
(szérumbol vagy Vlzeletbol végezni, amelynek negativ eredményt kell adnia. A Zalmoxis-szal
kezelni kivant férfi és no bategeknek, valamint partnereiknek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a Zalm ezeles alatt, és utdna még legfeljebb 6 honapig.

Terhesség v

A Zalmoxis terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Nem végeztek allatkisérleteket. A haploidentikus csontveld-transzplantaciot, mint klinikai alkalmazasi
célt figyelembe véve nem varhatd, hogy terhesség alatt lenne szilikség a kezelés alkalmazasara.
Elévigyazatossagbodl a Zalmoxis nem adhato be terhes, valamint fogamzoképes, de fogamzasgatlast
nem hasznal6 néknek.

Kimutattak, hogy a Zalmoxis sejtjei az utolsé alkalmazast kdvetéen még évekig jelen lehetnek a
keringésben. A Zalmoxis kezelést kdvetd terhesség esetében nem varhato a terhességet €s a fejlodo
magzatot érinté mellékhatas, mert a limfocitdk nem hatolnak &t a placentan.

Szoptatas
A Zalmoxis szoptatas soran torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az

immunsejtek kis mennyiségben kivalasztédnak a human anyatejbe.
A Zalmoxis-szal végzett kezelés soran vagy azt kovetden nem javasolt a szoptatas.

Termékenység



A Zalmoxis termékenységre gyakorolt hatasarél nem all rendelkezésre informacid. Azonban a
haploidentikus csontveld-transzplantacioval dsszefliggésben végzett myeloablatids elokészités
Osszefuigg a terméketlenség kialakulasaval.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zalmoxis nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikseges képességeket.

A gydgyszer farmakologiai sajatossagai alapjan nem varhatd karos hatés a fenti tevekenységek
végzesébol. A beteg itéloképességet, motoros vagy kognitiv képességeket igénylo feladatok ellatasa
iranti képességének értékelésekor figyelembe kell venni a beteg klinikai allapotat és a Zalmoxis
mellékhatésprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

A TKO007 Klinikai vizsgéalatban 30 olyan nagy kockazatu hematoldgiai malignitasq%(al érintett beteg
kapott Zalmoxis-t havonkeént, legfeljebb négy infzié forméajaban, akiknél HS végeztek.

A TKO0O07 klinikai vizsgélat soran a Zalmoxis-szal kezelt betegek Ieggyakor@melIékhatésként az
akut GVHD-r61 szamoltak be. (QQ)

Mellékhatdsok tablazatos felsorolasa '\\\6

A TKO0O07 klinikai vizsgélatban rdgzitett nemkivanatos hatésokaé 1. tdblazat ismerteti szervrendszer
és el6fordulasi gyakorisag szerint.

Minden egyes gyakorisagi csoportban a mellékhatésokat,s@sség szerinti csokkend sorrendben
jelennek meg. \Q}\

O/\’(b
1. tbldzat A Zalmoxis mellékhatésai a TKOQ?Qizsgélatban

Gyakorisag és mellékhatasok

‘,Smagyon gyakori Gyakori

O = 1/10) (> 1/100 — < 1/10)
J6-, rosszindulatd és nem o)
meghatarozott daganatok (belgértve a
cisztakat és a polipokat is) &

Immunrendszeri beteg@ és tlinetek
oy

Szervrendszer

Poszttranszplantacios
limfoproliferativ betegség

Akut GVHD (a betegek Kronikus GVHD

33%-4anél)
E.mesztorendszerlj;ete)gse gek és Intestinalis Vérzés
tlinetek
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek Majelégtelenség

Lazas neutropénia
Csokkent hemoglobinszint
Csokkent vérlemezkeszam

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Fert6z0 betegségek é .
. ,,gs,ege ©s Bronchitis
parazitafertzések
Altalanos tlinetek, az alkalmazas .
Pyrexia

helyén fellépo reakciok

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Osszesen 10 betegnél (33%-ndl) alakult ki GVHD akut epizddja, a kialakulésig eltelt idé medidnja

90 nap volt a HSCT utan és 42 nap a Zamoxis sejtek utols6 inflzids beadasa utan. Az akut GvHD
stlyossaga egy esetben (3%) 1. fokozatU, hét esetben (23%) 2. fokozatu, egy esetben (3%) 3. fokozatl
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és egy esetben (3%) 4. fokozatu volt. Az 6sszes akut GVHD-s eset teljesen rendez6dott, ennek median
id6tartama 12 nap volt. Csak egy beteg (3%) esetében jelentkezett kiterjedt kronikus GVHD,

159 nappal az utolsé HSCT és 129 nappal az utolsé inflzi6 utan, majd 107 nap elteltével teljesen
rendez6dott. Nem fordult el6 GvHD-val 6sszefiiggd halaleset vagy tartos szovodmény. Az akut és a
krénikus GvHD-események egyarant olyan betegeknél alakultak ki, akiknél bekdvetkezett az
immunrendszer rekonstitlcioja.

A Zalmoxis-szal 6sszefiiggd GvHD-nek az ongyilkos gén aktivalasa utjan torténé kezeléséhez a
betegek intravénds GCV-t vagy a kényelmesebb gyogyszeralkalmazas érdekében per os VCV-t
kaptak. A 2-4. fokozatu akut és kiterjedt kronikus GVHD 0sszes jele és tiinete teljes mértékben
megoldddott a GCV-vel vagy VCV-vel végzett kezelés hatasara, melynek median id6tartama 15 nap
volt. Egy beteg, aki 1. fokozatl akut GvHD-ban szenvedett, nem kapott semmilyen kezelést. Hét
betegnél valt sziikségessé szteroidok, mikofenolat és/vagy ciklosporin alkotta immunszupresszids
kezelés alkalmazésa.

Gyermekek és serdiilok

Mindeddig nem vizsgaltak specifikus gyermekgyogyaszati csoportot. A TKO007 vizsgélatban csak
egyetlen 17 éves, T-sejtes limfoblasztos limfomaban szenvedd fitnal alkalmaztak Zamoxis infaziot
két alkalommal. Ennél a betegnél nem szamoltak be mellékhatasokrol. “\}(’\\'

. . SV
Eqgyéb kiilénleges populaciok
A TKO0O07 klinikai vizsgalatban csak egy 66 éves n6nél alkalmaztak Za @s infuziot egy alkalommal.
A beteg nem tapasztalt nemkivanatos reakcidkat. Nem allapitottak m Zamoxis alkalmazasanak
feltételeit 65 éves és idésebb betegeknél. N

<
Feltételezett mellékhatasok bejelentése (\Q
A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltéteﬁ\z@t mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer el(’)’ny/kockéza\t"ap ofiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. >
Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy je ek be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
részere az V. fliggelékben talalhato elérhetés\%@( valamelyikén keresztul.

<

4.9 Tuladagolés \O

>
Nem ismertek a tladagolas tUnetei\é%adagolésban a betegeket alapos megfigyelés alatt kell tartani,
nem jelentkeznek-e naluk mellé@watésokjelei vagy tlinetei, majd haladéktalanul meg kell kezdeni a

tinetek kezeléseét. )
S
O

5. FARMAK%&IAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapiés csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: Még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

A Zalmoxis elsédleges hatasmechanizmusa a kitapadas (engraftment) és az immunrendszer
rekonstitlcidjanak stimulalasa iranti képességén alapul.

A Zalmoxis-t a donor T-limfocitai alkotjék, amelyeket genetikailag médositottak ahhoz, hogy
kifejezze a HSV-TK Mut2 nevii 6ngyilkos gént. Ez lehetové teszi az 0sztodo sejtek szelektiv
elpusztitasat a GCV nevil prodrug beadasakor, amelyet a HSV-TK enzimatikusan, foszforilezéssel egy
aktiv trifoszfat analdéggéa alakit. A GCV-trifoszfat kompetitiven gatolja a dezoxiguanozin-trifoszfat
(dGTP) beépiilését a meghosszabbodd DNS-be és ezzel elpusztitja az 0szt6dé sejteket.

GVHD kialakulasa esetén GCV-t vagy VCV-t alkalmaznak. A GvHD-t okoz¢ aktivalt, transzdukcidval
modositott T-limfociték toxikus mddosulatra alakitjak 4t a GCV-t, amely apoptozist eredményez. Ez a
stratégia lehetévé teszi a GvHD-valaszt kezdeményez6 T-limfocitak kdzvetlen megcélzésat.




Farmakodinamias hatasok

Osszességében a TK0O07 Klinikai vizsgalatban kezelt 30 beteg a HSCT bekdvetkezése utan 43 nap
median idon belill kapta meg az elsé Zamoxis sejtinfuziot. A Zamoxis sejtek elsd és késobbi infuizios
beadasai kozott eltelt id6 medianja 30 nap volt.

Az immunrendszer-rekonstitualt betegek a HSCT utan 77 napos median idGtartam alatt érték el azt,
hogy a CD3* sejtjeik szama >100/ul legyen.

Immunrendszer-rekonstititicidban a Zalmoxis a keringé limfocitak jelent6s részét teszi ki, mig késébbi
idépontokban a Zalmoxis aranya progressziven csokken ¢€s transzdukcidoval nem modositott limfocitak
alakulnak ki a donortdl szarmazo prekurzorokbdl. A Zalmoxis alkalmazésa utan egy évvel az Gjonnan
rekonstitudlt T-sejt repertoarban a transzdukcidoval nem modositott, donor eredetli sejtek dominalnak,
amelyek az egészséges szervezettel 6sszehasonlithatd poliklonalis mintazatot mutatnak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
A Zalmoxis-t a TK007 nevi I/I1. fazisa klinikai vizsgalatban értékelték olyan magas
relapszuskockazatu, malignus hematologiai folyamatokkal érintett feln6tt betegeknél, akiknek nem
teljesen egyez6 (haploidentikus) human leukocita antigén (HLA) donortdl szarmazo Gssejtet tiltettek
be. A Zalmoxis-szal kezelhet6 nagy kockazatii malignus hematologiai folyamatok koz¢é tartozik az
akut mieloid leukémia (AML), a masodlagos AML, az akut limfoblasztos Ieuké@'?\'a

AV

mielodiszplazias szindroma és a non-Hodgkin limféma.

A kezelési tervben a donor genetikailag médositott T-limfocitainak beadas ((§3<105-1><107 sejt/ttkg
tartomanyban) szerepelt. A TK007 vizsgalat elsodleges célkitlizései a kg ez6k voltak: az
immunrendszeri rekonstitlcié (meghatarozasa: a vérben keringd CD3Zszama >100/ul két egymast
kovetd megtigyelés alkalmaval) incidencidjanak €s az addig eltel @ ertékelése, valamint a GvHD
incidenciaja és a GCV-re adott valasz. A Zalmoxis infazi alka@éézhatéségénak feltétele az
immunrendszeri rekonstit(icio hianya és a GvHD volt. @(\

A Zalmoxis-szal kezelt 30 beteg kozil 23 6 (77%) ess@}\en alakult ki immunrendszeri rekonstiticio,
az els6 infuzid beadasa ota az addig eltelt id6 media’@@ 31 nap volt. Azoknal a betegeknél, akiknél
kialakult immunrendszeri rekonstitacio, 17% nen{@lapszus eredetii mortalitasr6l (NRM) szamoltak
be; ezeknek a betegeknek a 35%-anal nem vo&@elen a betegség 5 év utan és 34%-uk volt életben
10 év elteltével. &

\O
A 36 Zalmoxis-t kapo beteget (22 a TKO07 vizsgalatbol es 14 a jelenleg is folyo 111. fazisi TKO08
vizsgalathol) és a 127 kontrollb:ztglsg magukban foglal6 illesztett paros elemzések eredményei azt
mutattak, hogy azon Zalmoxis;szal kezelt betegek szamara, akik relapszus nélkil tulélték a
transzplantaciot kdveto elsc’@(etet, a kezelés az 1 éves teljes tulelés (OS) (40% vs. 51% [p = 0,03]),
valamint az 1 éves NR % vs. 23% [p = 0,04]) tekintetében elénydsnek bizonyult. A
leukémiamentes tﬁlél@s a relapszus esélyének tekintetében nem volt jelentds kiilonbség.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gydgyszerligyntkség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Zalmoxis vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a kovetkezo indikacioban:
kiegészité kezelésként hemopoetikus sejtek transzplantacioja esetében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legaldbb évente fellilvizsgéalja az erre a gydgyszerre vonatkozo U
informéaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A készitmény természete és javasolt alkalmazasa miatt a hagyomanyos, a felszivddast, eloszlast,
metabolizmust és kivalasztast figyelembe vevo farmakokinetikai vizsgalatok nem értelmezhetok.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek hagyomanyos toxikoldgiai, karcinogenitéasi, mutagenitasi és reprodukciodra kifejtett
toxicitasi vizsgalatokat.

A GVHD esetében két kiilonbdz6 immunhianyos allatmodellen végeztek nem klinikai biztonsagossagi
vizsgalatokat. Az ezekbdl nyert adatok nem utaltak arra, hogy human vonatkozéasban kiilonleges
kockazat lenne varhatd, mindazonaltal csak nagyon korlatozott értékelést tettek lehetové. Az
onkoldgiai potencial in vitro értékelése arra utal, hogy a malignus atalakulas kockézata alacsony.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid
Human szérumalbumin

Dimetil-szulfoxid >
,1/\}
o S
6.2  Inkompatibilitasok
P oS
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetc’i\Qais gyogyszerekkel.
R
6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam Q
O
%)

18 honap folyékony nitrogén gézében tarolva. N
>

X

Felolvasztés utan azonnal be kell adni a készitmén q@elhasznélés kozben legfeljebb 2 6ran keresztul
és szobahémérsékleten (15 °C — 30 °C-on) szab rolni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok O((\\Q

N
Folyékony nitrogén g6zében térolano@(b
b\
6.5 Csomagolas tipusa és iQ}EreIése és specidlis eszkz(6k) a hasznalathoz, alkalmazashoz
vagy az implantécio
Egyetlen individualis @%Iés adagja 50-500 ml-es etilén-vinil-acetat fagyaszt6zsakban, ami egy
fémdobozban levévu'.l yagzsakban van.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Zalmoxis betegspecifikus gyogyszerkészitmény. Az infuzio beadasa el6tt meg kell gy6z6dni arrol,
hogy a beteg azonos-e a kulcsfontossagu egyedi donorazonosité informaciékban meghatarozottal.

A Zalmoxis donor eredetii vérsejtekbol szarmazik. Még abban az esetben is eldvigyazatosan kell
kezelni a Zalmoxis-t, ha a donorokat elézetesen megvizsgaltak, és atvihetd fert6z6 betegségek
tekintetében negativnak talaltak (lasd a 4.4 pontban).

Ez a gyogyszerkészitmény genetikailag modositott sejteket tartalmaz. Be kell tartani az ilyen
készitményekre vonatkozo helyi bioldgiai biztonsagi iranyelveket a fel nem hasznalt
gydgyszerkészitmény vagy hulladékanyag kezelése soran.

Megfelel6 fertétlenitd szerrel dekontaminalni kell azokat a munkafeliileteket és anyagokat, amelyek
esetleg érintkezhettek a Zalmoxis-szal.



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58

20132 Milano

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

e-mail: info@molmed.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/16/1121/001
Q>
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASAN
MEGUJITASANAK DATUMA S
@@
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA '\‘\

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerug%kseg internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GY
ESA GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT ELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELE@ S ES
HASZNALAT KAPCSAN Q

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE\Q GYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATO K A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY@\ KALMAZASARA
VONATKOZOAN
\0 , :
FORGALOMBA HOZA KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE voc\ﬁl? 0z0 SPECIALIS KOTELEZETTSEG A
FELTETELES FO OMBA HOZATALI ENGEDELY
MEGADASA ER@?%;BEN
>
S
?\
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ESA GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatbanyag gyartdjanak neve és cime

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milano
Olaszorszéag

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Olaszorszég

A gyértési tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime X

MolMed SpA SV
Via Olgettina 58 @Q
20132 @(Q
Milané

Olaszorszag Q@\A

Q®
MolMed SpA ®(\
Via Meucci 3 N
20091 4
>
Bresso (M) O’\/
Olaszorszag AN

Az érintett gyartasi tétel Végfelszabadités%ﬂﬁlelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell f&

O
B. FELTETELEK VAGY\/&)RLATozASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN %)
Y

Korlatozott érvényli ogklosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont). v

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon

nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi

frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell beny(jtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 id6szakos

gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést koveté 6 hdnapon belul koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

11



HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtand6 a kovetkez6 esetekben:
. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informéacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonséagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatérozo6 eredmények sziletnek.

° Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Zalmoxis forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjér@kminden
tagallamban egyetértésre kell jutnia az illetékes nemzeti hatésagaval az egészségﬁgyi szakembereknek
szant oktatoanyagok tartalmat és formatumat illetGen. @QGJ

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban, a fsa\ZaImoxis forgalomban van,
biztositani kell az 6sszes olyan egészségiigyi dolgoz6 szamara, algé@; atéan majd felirja, kiadagolja
és beadja a Zalmoxis-t, hogy megkapja az alabbi f6 pontokat talé azo oktatdo dokumentumokat:
1. A graft-versus-host betegséggel (GvHD) kapcsoja@?biztonségosségi aggalyokra

vonatkozo informaciok Q}\

>

A Zalmoxis-szal végzett kezelés alatt és utan az orq&nak allandoan lgyelnie kell a GvHD akut és
kronikus tlineteire, és gondoskodnia kell rola, I}8® az osztalyon rendelkezésre alljon ganciclovir vagy
valganciclovir a GVHD korai kezelésére. ((‘\Q

Ha a Zalmoxis-szal végzett kezelés alattvagy utan barmikor legalabb 2-es besorolasu akut GvHD
vagy kronikus GvHD alakul ki, a blia t 10 mg/kg/nap dézist ganciclovirrel (2 intravénas adagra
szétosztva), vagy pedig oralisan Q;(I mazott, 14 napon at napi kétszer 900 mg valganciclovirrel kell

kezelni.
&V

Ha a GvHD 3 napnyi, 6 aban alkalmazott ganciclovirrel vagy valganciclovirrel végzett kezelés
utan progredial, standas® immunszuppressziv terapiaval kell kiegésziteni a kezelést.

A Zalmoxis-t a ganciclovir vagy valganciclovir adasanak vagy az immunszuppressziv kezelésnek a
megszakitasa utan egy 24 éras sziinetet kovetden szabad alkalmazni.

2. Aganciclovir és valganciclovir egyidejii alkalmazasaval kapcsolatos biztonsagossagi
aggalyokra vonatkoz6 informaciok

A kezel6orvosnak gondoskodnia kell arrdl, hogy a betegek ne kapjanak ganciclovirt vagy
valganciclovirt a Zalmoxis alkalmazasat megel6z6 24 draban. Veseelégtelenség esetén hosszabb
szunetre lehet szilkség.

3. Immunszuppressziv terapia egyidejii alkalmazasaval kapcsolatos biztonsagossagi
aggalyokra vonatkoz6 informaciok

A betegek nem kaphatnak Zalmoxis-t az alabbi esetekben:
o GVHD kialakulasa, ami szisztémas immunszuppressziv terapiat igényel

12



o Folyamatban levé szisztémas immunszuppressziv terapia, vagy granulocitakolénia-
stimulalé faktor (G-CSF) adasa haploidentikus hemopoetikus éssejtek transzplantacioja
utan

A betegeket szabad Zalmoxis-szal kezelni 24 6raval az antiviralis vagy imunszuppressziv terapia
abbahagyéasa utan.

Tilos Zalmoxis-t adni olyan betegeknek, akiknél egyidejiileg szisztémas immunszuppressziv terapiat
folytatnak, mivel a Zalmoxis kezelés hatékonysaga csokkent lehet az immunrendszer
rekonstitdcidjanak korai szakaszaban. Az immunszuppressziv terapia a Zalmoxis-szal bejuttatott
immunkompetens sejtekre is hatassal van. Ezen gyogyszerkészitmény beadasa elétt megfeleld
hosszisagh kimosasi idészakot kell hagyni.

4. A mellékhatésok bejelentésének, valamint a betegek (EBMT regisztracioval egybekotott)
TKO011 vizsgalatba tortén6 bevonasanak fontossagaval kapcsolatos megjegyzések

<
5
QQ
Q
45@
O
\<\
\0’0
O@
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Q’O
o
®K
/1/
%)
S
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5. A Zalmoxis beadasi eljarasanak részletes, 1épésrol 1épére torténdé leirasa az alabbiak
kihangsulyozasaval:
o A Zalmoxis beaddsahoz sziikséges tér mérete
o A Zalmoxis tasak tarolésa, szallitasa és kiolvasztasa
o A Zalmoxis hatékonysaganak megfigyelése (az immunrendszer rekonstittcidja — IR)

Az immunrendszer rekonstitdcidjanak monitorozasa érdekében hetente el kell végezni a CD3+ sejtek
mennyiségi elemzését a Zalmoxis beadasat kovetd els6 honapban. A rekonstitlicié elmaradasa esetén
egy tovabbi Zalmoxis dozisok alkalmazhat6k 30 napos kihagyasokkal, legfeljebb négy doézisig. A
rekonstitucio bekovetkezése esetén (amit két egymast kovetd, > 100/ul-es CD3+ sejtszdm igazol) a
Zalmoxis kezelést abba kell hagyni.

Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo kotelezettség

Leiras Lejarat napja

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jard gydgyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS): A 2022. 4. negyedév
biztonsagossag és hatékonysag valos klinikai gyakorlatban torténd értékelése, valamint a
hosszu tavl biztonsagossag és hatékonysag 6sszes Zalmoxis-szal kezelt betegnél &ténc’i
felmérése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell végezdie a
TKO11 jelt vizsgalatot, majd az EBMT nyilvantartason keresztiil be kell kiilderiic az
eredményeket, beleértve az dsszes Zalmoxis-szal kezelt betegét. ((\Q)

A folyamat elorehaladasaval kapcsolatos frissitéseket évente, az éy@egﬁj itssal egytitt
kell bekildeni. %)

<
A klinikai vizsgalat beszamolojat legkés6bb 2022. 4. negy@’e%ben be kell kiildeni.
A

(%
>
E. FORGALOMBA HOZATALT KOV 'IQ?INTEZKEDESEK TELJESITESERE

VONATKOZO SPECIALIS KOT &ETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEG SA ERDEKEBEN

A
>
Miutan a forgalomba hozatali enge@eltételes, a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése
szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az
alabbi intézkedéseket: ,\/Q)
R\

Leiras D’ Lejarat napja

/A forgalomba hozataliygngedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell 2021. marcius
hajtania az alabbi itézkedéseket:

Ahhoz, hogy igazoljak a haploidentikus hemopoetikus &ssejt transzplantacion atesett,
malignans hematol6giai elvaltozasok szempontjabdl nagy kockazattal bird felnétt betegek
kiegészit6 kezeléseként alkalmazott Zalmoxis hatékonysagéat és biztonsagossagat, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell kiildenie a TK00S jelt vizsgalat
(HSV-Tk donor limfocita visszaadasos modszerrel alkalmazott haploidentikus
hemopoetikus Gssejt transzplantacid 111, fazisd, randomizalt vizsgélata nagy kockazatu
akut leukémidval él0 betegeknél) eredményeit.

Emellett a bevonassal kapcsolatos friss informaciokat az idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentésekkel egyitt kell bekuldeni.

A Kklinikai vizsgélat beszamol6jat 2021. marciusaig be kell kildeni.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zalmoxis 5-20x10° sejt/ml diszperzios infazi6

A humaén kis affinitasu idegi ndvekedési faktor receptor csonkitott formajat (ALNGFR) és a herpes
simplex-1 virus timidin-kindzt (HSV-TK Mut2) kodol6 retroviralis vektorral genetikailag médositott
allogén T-sejtek

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1‘005\'
A zsak 10-100 ml térfogatu fagyasztott diszperziét tartalmaz, melynek konc@%ciéja
5-20%10° sejt/ml (QQ)
AQ
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0,6
Ot

Human szérum albumin, dimetil-szulfoxid, natnum-klor&@ovabbl informaciokert olvassa el a
betegtajékoztatot. >

2
©

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzi6s infuzié (&O
A zsak térfogata: ml &Q
Dézis: 1x107 sejt/kg AX
Koncentracio: _ x10% sejt/p?ﬂb
Osszesitett sejtszam: Qfo

)

Q\\o

5.  AZ ALKALWIAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas felhasznalasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Betegspecifikus készitmény, amelyet nem szabad mas betegeknek beadni

17



8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Kiolvasztas utani lejarati id6: Szobahémérsékleten (15°C-30°C-on) 2 6ra

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Folyékony nitrogén g6zében tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszerkeszitmény genetikailag modositott sejteket tartalmaz. Be kell tartaii az ilyen
készitményekre vonatkozé helyi bioldgiai biztonsagi iranyelveket a fel nem hasznalt

gyogyszerkészitmény vagy hulladékanyag kezelése soran. q"o
%)
, oS _
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOS‘U(%%JANAK NEVE ES CIME
)
MolMed S.p.A. (\Q
Via Olgettina 58 N
20132 Milano \Q}
Olaszorszag ,\/’b
Qo
0 _
12. A FORGALOMBA HOZATALI,@EDELY SZAMA(I)
\U
>
o
EU/1/16/1121/001 &‘\
%)
A%
13. A GYARTASI TETEP SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA
o>’
Gy.sz.: q\\
Betegkdd: e
Donorkdd:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG ZSAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Zalmoxis 5-20x10° sejt/ml diszperzios infizi6

A humaén kis affinitasd idegi ndvekedési faktor receptor csonkitott formajat (ALNGFR) és a herpes
simplex-I virus timidin-kinazt (HSV-TK Mut2) kdédolo retroviralis vektorral genetikailag modositott
allogén T-sejtek

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A zsak 10-100 ml térfogatu fagyasztott diszperzidt tartalmaz, melynek koncentr@a

5-20x108 sejt/ml S
&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ¢
S
Human szérumalbumin, dimetil-szulfoxid, natrium-klorid. QQ
Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot. @Q
N
@
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOMO"”
N
- -7 - a -7 @
Diszperzios inflzio ({\Q
A zsak térfogata: ml \O
Dézis: 1x107 sejt/kg \Q(b
Koncentracio: x10* sejt/ml <O
Osszesitett sejtszam: X105
S
oY
5.  AZALKALM SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas felhasznalasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Betegspecifikus készitmény, amelyet nem szabad mas betegeknek beadni.

20



8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Kiolvasztas utani lejarati id: Szobahdmérsékleten (15°C-30°C-on) 2 6ra

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Folyékony nitrogén gbzében tarolando

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszerkészitmény genetikailag médositott sejteket tartalmaz. Be kell tartani az ilyen
készitményekre vonatkozo helyi bioldgiai biztonsagi iranyelveket a fel nem hasgr@t

D)

gyogyszerkészitmény vagy hulladékanyag kezelése soran. 1
S
: & —
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULT@ANAK NEVE ES CIME
R
O
MolMed S.p.A. %)
Via Olgettina 58 (\Q
20132 Milano Q@
Olaszorszag X0
,\/’b
O
[ 12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1121/001 PN
)
| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA
=5
4%
Gy.sz.. ﬁ‘b
Betegkdd: 'oQ>

Donorkod: q\\
v

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Nem értelmezhetd
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
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1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zalmoxis 5-20x10° sejt/ml diszperzios infazi6
Intravénas felhasznalasra
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szdmara
Zalmoxis 5-20x10° sejt/ml diszperzids infuzid

A human kis affinitdsu idegi novekedési faktor receptor csonkitott forméjat (ALNGFR) és a herpes
simplex-I virus timidinkinazt (HSV-TK Mut2) kdédold retroviralis vektorral genetikailag modositott
allogén T-sejtek

V¥ Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetdvé teszi az 0ij gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtjékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késgbbickben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy a vérrak kezeléselyen jaratos orvoshoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl keZeloorvosat vagy egy a vérrak
kezelésében jaratos orvost. Ez a betegtajékoztatoban fel nem s&@lt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma: (\Q

Milyen tipust gyogyszer a Zalmoxis és milyen ls@egsegek esetén alkalmazhatg?
Tudnivalok a Zalmoxis alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Zalmoxis-t? s(\o

Lehetséges mellékhatasok ‘Q(b

Hogyan kell a Zalmoxis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb ';g@rméciék

0
1. Milyen tipusu gyogyszg\/Q} Zalmoxis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

S A

sejteket genetikailag modositjak azzal, hogy egy ugynevezett ,,ongyilkos” gént (a HSV-TK Mut2 gént)
épitenek be a genetikai-allomanyukba. Ezt a gént késébb, a beiiltetett szovet gazdaszervezet elleni
reakcioja esetén lehet aktivalni. Ez biztositja, hogy a sejteket még az el6tt elpusztithassak, hogy azok
karositanak a beteg sejtjeit.

A Zalmoxis a donort?gg@feherversejteket tartalmazza, amelyeket T-sejteknek neveznek. Ezeket a

A Zalmoxis alkalmazasa a vér bizonyos fajtaju daganatbetegségeiben, az tgynevezett nagy kockazatu
hematoldgiai malignitasokban szenved§ felndttek szamara javasolt. Haploidentikus csontvel§-atultetés
(a vérképzo sejtek atiiltetése) utan adjak be a betegeknek. A ,,haploidentikus™ azt jelenti, hogy a
sejteket egy olyan donortdl vették le, akinek a szdvetei részben megegyeznek a beteg szdveteivel. A
Zalmoxis-t azért alkalmazzak, hogy kivédjék a nem teljes mértékben egyez6 atiiltetések soran a
betiltetett szovet gazdaszervezet elleni reakcidjat (,,graft-versus-host betegség” néven is ismert),
amelyben a donortdl szarmazo sejtek megtamadjak a beteg sajat sejtjeit.

2. Tudnivalok a Zalmoxis alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Zalmoxis-t:

- Ha allergias a hat6anyagra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére.
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- Ha az infzi6 beadasa elétt a teszteredményeken szereplé CD3* limfocitak szdma egyenlé vagy
nagyobb mint mikroliterenként 100.

- Ha a beiiltetett sz6vet gazdaszervezet elleni reakcidt valtott ki Onnél, és emiatt az
immunrendszer elnyomaséra szolgal6 gydgyszereket kell alkalmaznia.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zalmoxis betegspecifikus termék, amelyet semmilyen koriilmények kdzott sem szabad méasik
betegnek beadni.

Kezeldorvosa gondosan ellendrzi a kezelését. A Zalmoxis beadasa eldtt szoljon kezeldorvosanak,
amennyiben:

- Olyan fert6zésekben szenved, amelyek miatt ganciklovirt (GCV) vagy valganciklovirt (VCV)
(virusellenes gydgyszereket) kell beadni az inflzi6 idejében. Ebben az esetben a Zalmoxis
kezelésre késGbb, 24 oraval a virusellenes kezelés utan ker(l sor.

- Ha a beiiltetett sz6vet gazdaszervezet elleni reakcidt valtott ki Onnél, és emiatt az
immunrendszer elnyomasara szolgal6 gydgyszereket kell alkalmaznia.

- Ha gyogyszert szed az immunrendszere miikodésének elnyomasara vagy -CSF készitményt
alkalmaz (amely vérsejtek eldallitasara serkenti a csontvel6t) az dssejta d&tes utan. Ebben az
esetben a Zalmoxis megfelel6 kimosasi iddszak (a gyogyszer szerv 0l valo kitirtiléséhez
sziikséges 1d0) letelte utan adhato be.

- Ha korabban barmilyen mellékhatast tapasztalt a Zalmoxis be@sat kovetden és a mellékhatas
nem mult el a kialakulasat kévet6 30 napon beldil. @\

Mikor nem szabad beadni a Zalmoxis-t? (\Q

gyartastechnoldgiai eredetii. o/\,

Errél a kezelGorvosa tajékoztatast kap, és to |s gondolhatja Ggy, hogy ez a kezelés a
legmegfeleldbb az On szamara, illetve Vala@ at egy masik kezelést is.

Gyermekek és serdiilok KQ
<O

Jelenleg nem &llnak rendelkez Q}. adatok ezekrdl a betegekrdl. A Zalmoxis alkalmazasa nem javasolt
gyermekeknek és 18 ¢ evesne $dtalabb serdiiléknek.

Egyéb gydgyszerek e@é aImOX|s

Interakcios vizsgélzX;kat nem végeztek.
Feltétlenul tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

A Zalmoxis biztonsagos alkalmazasat nem bizonyitottak be terhesség és szoptatas esetében.

A Zalmoxis nem alkalmazhato terhes és szoptatd noknél.

A fogamzoképes nknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zalmoxis kezelés alatt, és
utdna még 6 honapig.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A Zalmoxis nem befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mindazonaltal figyeljen oda az altalanos allapotara, amikor itél6képességet, mozgasi és
szellemi képességeket igénylo tevékenységet kell végeznie.

A Zalmoxis natriumot tartalmaz

A Zalmoxis 5-20x10° sejt/ml diszperzids sejtinflzié adagonként 13,3 mmol (305,63 mg) natriumot
tartalmaz. Ezt figyelembe kell venni a kontrollalt natriumtartalmu étrendet kovet6 betegeknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a Zalmoxis-t?

A Zalmoxis-t kizardlag orvos irhatja fel és olyan orvos vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember adhatja be a kérhézban, akit kiképeztek ennek a gyogyszernek a beadasara. A
betegtajekoztatd vegén a Zalmoxis kezelésével és beadasaval kapcsolatos gyakorlati tanacsok
olvashatok a kezelGorvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember szamara.

A Zalmoxis-t kifejezetten Onnek allitottdk eld, mas betegnek nem szabad beadm\}é;\‘beadando sejtek
szama az On testtomegétdl fiigg. Az adag 1d:0,2><107 sejt/kg-nak felel meg. o_,/\/

A Zalmoxis-t intravénasan (vénaba) csepegtetett inflizié formajaban adj!(l(%’e korulbelul 20-60 perc
alatt, a transzplantaciot kovetd 21-49. nap valamelyikén. A tovabbi i &;@mékat havonta egyszer,
legfeljebb 4 honapig alkalmazzak. A kdvetkezd kezelés beaddsar & eléorvosa/orvosa hozza meg a
dontést az On immunrendszerének allapota alapjan.

(\Q
Ha az eléirtnal tobb Zalmoxis-t kapott \
>
A készitmény alkalmazasat orvos irja eld, mindegyiﬁ%agot kizarolag Onnek készitenek el és minden
kiszerelés egyetlen adagot tartalmaz. Nem valoszfud, hogy tul sokat kapna a készitménybol.

Ha elfelejtette alkalmazni a Zalmoxist ((\\Q

A készitmény alkalmazasat orvos irj % és korhazban, szigoru feliigyelet mellett, elore meghatarozott
rend szerint adjak be Onnek, |gy em feledkezhet el az adagjardl.

Ha barmilyen tovabbi kérdéi.é\\fan a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat. ‘

\\O
4. Lehetséges mellékhatasok
Mint minden gydgyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatasok némelyike sulyos lehet és korhazi kezelést tehet
sziikségessé.
Ha barmilyen kérdése van a tiinetekkel vagy a mellékhatasokkal kapcsolatban, illetve ha barmilyen
aggalya mertil fel egy tiinetet illeten,
— Azonnal beszéljen orvosaval.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bél tébb mint 1 embert érinthetnek)

Akut ,,graft-versus-host reakcid” (6ssejt- vagy csontvel6-atliltetés utan kialakuld lehetséges
szovédmény, amely esetben az Gjonnan atiiltetett donorsejtek megtdmadjak a beteg szervezetét).

Gyakori mellékhatésok (10-bél legfeljebb 1 embert érinthetnek)
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- Poszttranszplantéacios limfoproliferativ betegség (a transzplantaciot kvetden megemelkedik a
vérben kering0 fehérvérsejtek szama)

- Krdnikus graft-versus-host betegség (6ssejt- vagy csontveldatiiltetés utan kialakulo lehetséges
sz6védmény, mely soran az ujonnan atlltetett donorsejtek megtdmadjék a beteg szervezetét)

- Intestinalis vérzés (a belekben jelentkez6 vérzés)

- Mjjelégtelenség (a mdj miikodési zavara)

- Lazas neutropénia (a fehérvérsejtszam csokkenésével Osszefiiggd lazas allapot)

- Csokkent hemoglobinszint (a vorosvértestszam csokkenése)

- Csokkent vérlemezkeszam (a vérben keringd vérlemezkék szamanak csokkenése)

- Tiid6gyulladas (tiid6fertdzes, bronchitis)

- L&z (pyrexia)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag
részere is bejelentheti az V. flggelékben talalhat6 elérhetdsegeken keresztiil.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb mfp\(}qﬁmo alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

@Cb

%
o
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! ()@6
A tartalyon feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt\\%yogyszert A lejarati id6 az adott hoénap
utols6 napjara vonatkozik.
,\/’b
O

Folyékony nitrogén g6zében tarolando. Q
Q>
Az oldatos inflzidt felolvasztas utan azonn@e kell adni. A felolvasztas és az infGzi6 beadasa kdzott
legfeljebb 2 ora telhet el, szobahc'imérsé;%gen (15°C-30°C).
O
Ellendrzik, hogy nincs-e Valamllﬁé@endellenesseg a kiils6 dobozon, valamint a cimkét is ellendrzik,
hogy a megfelel6 beteg kapja ﬁ/ észitményt.

5. Hogyan kell a Zalmoxis-t tarolni?

A fel nem hasznalt gyog@t vagy gydgyszerhulladékot genetikailag modositott szervezetet
tartalmazo blologlallaggeszelyes anyagként, a helyi eldirasok szerint kell kezelni.

A korhazi személyzet felelds a készitmény felhasznalas elotti és alatti tarolasaért, valamint a keletkezo
hulladék szakszer(i kezeléséért.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zalmoxis?

A készitmény hatéanyaga a human kis affinitasd idegi ndvekedési faktor receptor csonkitott formajat
(ALNGFR) és a herpes simplex-1 virus timidinkinazt (HSV-TK Mut2) kédol6 retrovirélis vektorral

genetikailag modositott allogén T-sejtek.

A készitmény zsakonként 10-100 ml térfogatl fagyasztott diszperziot tartalmaz, melynek
koncentracidja 5-20x10° sejt/ml.

Egyéb osszetevok: natrium-klorid, human szérum albumin és dimetil-szulfoxid (I4sd a 2. pontban).
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Milyen a Zalmoxis killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zalmoxis infizidhoz valo sejtdiszperzio, megjelenése atlatszatlan, tortfehér szinii fagyasztott
sejtdiszperzio.

A Zalmoxis egyetlen individualis kezelés adagjaként kaphatd 50-500 ml-es etilén-vinil-acetat
fagyasztozsakokban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

MolMed SpA

Via Olgettina 58
20132 Milano
Olaszorszéag

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

Gyartok
y &V

MolMed SpA N
Via Olgettina 58 %
20132 Milano @\*
Olaszorszég O

MolMed SpA
Via Meucci 3 &
20091 4
Bresso (MI) \(\0
Olaszorszég {03

N
A betegtajékoztato legutobbi feIUIv{&élaténak datuma:
O

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” é\gedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell beny(ijast,

Az Eurdpai Gydgyszeri ség legalabb évente fellilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozé Uj
informacidkat, és szii esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

?\

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo616 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talélhatok.

Az alabbi informéciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:

Gyakorlati tudnivaldk orvosoknak vagy egyéb egészségiigyi szakembereknek a Zalmoxis
kezelésérol és beadasardl.

A Zalmoxis-t a hematologiai malignitasok hemopoetikus 6ssejtekkel végzett transzplantacios
kezelésében jaratos orvos felligyelete mellett kell beadni.
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Fontos, hogy a Zalmoxis beadasa el6tt olvassa el az eljaras teljes ismertetését.

A dozis és a kezelés médja

A készitmény zsakonként donor eredeti, genetikailag modositott és ennek révén HSV-TK-t és
ALNGFR-t kifejezé T-sejteket tartalmaz 5-20x10° sejt/ml koncentracidban.

A kezelés legfeljebb négy infuziobdl all, amelyeket hozzavetdlegesen egy havi idokozonként adnak
be. Az Ujabb kezelés beadasa a beteg immunrendszeri rekonstitucios allapotatdl fiigg, vagyis attol,
hogy a T-limfocitdk szama a keringésben legalabb 100/ml legyen.

Kezelési eloirasok

A Zalmoxis kezelése vagy beaddsa elott

A Zalmoxis-t kdzvetlenul az inf(zi6 beadasara kijel6lt egészsegiigyi intézménybe szallitjak. A
készitményt folyékony nitrogén gézében tarolva szallitjdk. A zsakot egy méasodik zsékba
helyezik (ez a kdztes csomagolas), amelyet aluminium dobozba (a kiilsé csomagolasba) tesznek.

gyogyszerkészitményt nem készitik elé azonnal az infizidhoz, akkob ¢kony nitrogén
gbzében kell szallitani a zsdkot. Nem szabad besugérozni.

A Zalmoxis egy meghatarozott donor emberi vérébél késziil és, @enetikailag modositott sejtek
alkotjak. A donorokat az adott orszagban érvényes eloiras %rint sztrik atvihetd
kérokozokra. Azonban nem lehet teljesen kizarni annak szinliségét, hogy egészségligyi

dolgozok fert6zo6 virust kapjanak el a készitménybol. k megfeleléen az egészségiigyi
dolgozoknak megfeleld dvintézkedéseket kell tem{(i@ pl. véddkesztylt és véddszemiiveget kell
viselnitik) a Zalmoxis kezelése soran. X0

A Kkiilsé és a kozbiilsé csomagolas ellenc’irzésé@ kell igazolni a készitményt és a doboz tetején,
valamint a kozbiilsé zsakon talalhat6 betegspicifikus cimkeét.

&

Mit kell ellendrizni az infiizié beaddsa elSteR>

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a for, mba hozatali engedély jogosultja megkiildte a beteg
azonositojat, a lejarati id6t és z\Qadési engedélyt tartalmazé analitikai bizonylatot.
Gy6z6djon meg arrol, hog sis@eteg azonos-e a Zalmoxis zsakjan olvashat6 kulcsfontossagu és
egyedi betegazonosito i éméoi()kban és az analitikai bizonylatban meghatarozottakkal.

Ha a beteg készen all @ inflzidra, vizsgalja meg a Zalmoxis-t tartalmazo zsak épségét. A
zsakban étlétszatlaﬁifehér szinti, fagyasztott sejtdiszperzionak kell lennie. Ha a zsak
lathatéan séril y nem intakt, ne hasznélja fel a készitményt.

Helyezze a zgakot két miianyag tasakba (kettds burkolatba), hogy ne érje kdzvetleniil viz.

A tasakok szajat a viz felett tartva helyezze a készitményt 37+1°C homérsékletii vizfiirdobe.
Ugyeljen arra, hogy ne szivarogjon be viz a lezaras mentén. Ha a kiolvasztas soran szivargas Iép
fel, akkor ne hasznalja fel a készitményt.

A készitmény beadasa

Miutan teljesen felolvadt a készitmény, vegye ki a Zalmoxis zsakjat a kettds tasakbol, szaritsa
meg ¢s fert6tlenitse a kiilso feliiletét.

A lehet6 leggyorsabban kosse be az infizidt, kiolvasztas utan mar ne hagyja a zsakot a vizben.
A zsék teljes tartalmat be kell adni. Az infuzid javasolt beadési ideje 20-60 perc.

Az infGzid beadasa utan

Az infzi6 beadasa utén steril technika fenntartdsa mellett mossa &t a zsakot 2-3 alkalommal
fizioldgias oldattal, hogy a Zalmoxis teljes mennyiségét beadja.

Az atmosés befejeztével tavolitsa el a betegspecifikus cimkét a zsakrol és flizze le a beteg
mappéjaba.

A fagyasztézsak és a fel nem hasznalt vagy hulladékka valt anyag genetikailag modositott
organizmusokat tartalmaz, és ezért a helyileg érvényes el6irasok szerint kell megsemmisiteni.
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Ne adja be a Zalmoxis-t:

Ha nem kapta meg az analitikai bizonylatot.

Ha az analitikai bizonylatot kiallitd személy nem megfelelOnek taldlta a készitményt.

Ha lejart a készitmény felhasznalhatosagi ideje.

Ha az inflizids zsakon olvashat6 egyedi betegazonositd nem egyezik azéval a betegével, akinek
az infuziot szanjak.

A készitmény integritasa barmilyen médon sérdilt.

A készitmény felhaszndlhatosagi ideje és a kiilonleges taroldsi eldirdsok

A folyékony nitrogén g6zében tarolt Zalmoxis felhasznalhatosagi ideje 18 honap.

A Zalmoxis-t azonnal fel kell hasznalni, miutan Kivették a szallitotartalybél. Ha nem hasznaljak
fel a Zalmoxis-t, akkor a szallitotartalybol folyékony nitrogéngdzbe kell athelyezni.

Kiolvasztas utan a készitmény 2 6raig hasznalhatd fel.
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Az Europai Gyogyszerigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoan:

o Feltételes forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elény profil
kedvezo a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, amint azt az europai
nyilvanos értékeld jelentés bévebben kifejti.
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