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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalmoxis 5-20 x 10° komaérek/ml dyspersja do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Allogeniczne komoérki T zmodyfikowane genetycznie za pomoca kodowania wektora
retrowirusowego do skroconej postaci ludzkiego receptora o niskim powinowactwie do nerwowego
czynnika wzrostu (ALNGFR) i kinazy tymidynowej wirusa opryszczki zwyklej txp}} 1 (HSV-TK
Mut2). P
60
2.2 Sklad jakos$ciowy i ilo§ciowy @(\\Q’
v
Kazdy worek produktu Zalmoxis zawiera 10-100 ml zamrozonej C)ersji o stezeniu
5-20 x 10° komérek/ml. Komorki te sg pochodzenia ludzkiego i-zostaly genetycznie zmodyfikowane
za pomoca kodowania wektora y-retrowirusowego z defekterge?eplikacji do genéw HSV-TK i
ALNGEFR tak, aby sekwencje te zostaly zintegrowane z g\\@g%mem komorek gospodarza.
<

Sktad komorkowy oraz ostateczna liczba komorek j \réZna i zalezy od masy ciata pacjenta. Ponadto,
oprocz komorek T, w sktad produktu moga wched?i¢ komorki NK oraz szczatkowe ilosci monocytow
i komorek B. O

o)

N
Substancja pomocnicza 0 znanym dzial@\ﬁf}i
/1/
(/]
Kazdy worek produktu leczniczegoZawiera dawke okoto 13,3 mmol (305,63 mg) sodu.
O
S
Pelny wykaz substancji po%@b%iczych, patrz punkt 6.1.
\é\\
O
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3. POSTAC F@ﬁMACEUTYCZNA

Dyspersja do infuzji.

Nieprzezroczysta, biatawa zamrozona dyspersja.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zalmoxis jest wskazany do stosowania jako lek wspomagajacy podczas
przeszczepienia haploidentycznych krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT) u dorostych
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystgpowania chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego

(patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania



Produkt leczniczy Zalmoxis musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w zabiegach
HSCT w leczeniu hematologicznych nowotworow ztosliwych.

Dawkowanie

Zalecana dawka i schemat leczeniato 1 + 0,2 x 107 komérek/kg mc. podawana w postaci wlewu
dozylnego w przedziale czasu 21 - 49 dni od przeszczepienia, w przypadku braku spontanicznej
odbudowy immunologicznej i (lub) rozwoju choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD).
Dodatkowe wlewy sg podawane w odstgpach okoto 1 miesigca maksymalnie cztery razy, az do
uzyskania liczby krazacych limfocytow T rownej lub wigkszej niz 100/ul.

Nie nalezy podawac¢ produktu Zalmoxis, jesli w dniu planowanej infuzji po HSCT liczba krazacych
limfocytow T wynosi > 100/pl.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci i
milodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Dane nie sg dostgpne. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania
produktu Zalmoxis u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

»
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Sposo6b podawania P
Produkt Zalmoxis jest przeznaczony wylacznie do uzytku jako swoisty prodgkt leczniczy stosowany
po HSCT i jest podawany we wlewie dozylnym. <'\\®

)
v
Produkt Zalmoxis nalezy podawa¢ dozylnie przez okres 20 - 60 mlglﬁ’ Podczas infuzji nalezy podaé
cala objetos¢ worka. Q\\’
60
Jesli infuzja musi zosta¢ przerwana, podawania produktu i%(bnaIeZy wznawiac, jesli worek infuzyjny
znajdowal si¢ w temperaturze pokojowej (15°C - 30°(i%p\rzez dtuzej niz 2 godziny.
QO

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyeiem lub podaniem produktu leczniczego
Przed infuzja nalezy potwierdzi¢, ze tonamos"@&cj enta zgadza si¢ z podstawowymi i unikalnymi
informacjami znajdujgcym si¢ na etykiecie e@&ka Zalmoxis oraz dotaczonym Certyfikacie Analizy

Worek nalezy wyjaé z cieklego azot” umiesci¢ w opakowaniu z podwéjnym workiem i rozmrozié w
tazni wodnej wczesniej podgrz%ﬁj\ do temp. 37°C. Po catkowitym rozmrozeniu dyspersji komorek
worek nalezy osuszy¢, zdezyq/fe owac i przygotowac¢ do infuzji w sposob okreslony przez lekarza. Po
zakonczeniu infuzji dyspe@ﬁ’ worek nalezy 2-krotnie lub 3-krotnie przeptukac roztworem chlorku
sodu, aby upewnic sie &\Caiy produkt Zalmoxis zostal podany. Podczas infuzji nalezy podac cata
zawarto$¢ worka. @6

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

Odbudowa immunologiczna zdefiniowana jako krazace limfocyty T w liczbie >100 na pl w dniu
planowanej infuzji po HSCT.

Wystepowanie choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi (GvHD) wymagajacej zastosowania
ogolnoustrojowego leczenia immunosupresyjnego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Zalmoxis jest produktem swoistym przeznaczonym dla konkretnego pacjenta i w zadnym przypadku
nie moze by¢ podawany innym pacjentom. Tego produktu nie wolno podawa¢ w przypadku:




a) wystepowania u pacjenta zakazen wymagajacych podawania gancyklowiru (GCV) lub
walgancyklowiru (VCV) w czasie przeprowadzania infuzji;

b) wystepowania GVHD wymagajacej zastosowania ogolnoustrojowego leczenia
immunosupresyjnego;

¢) trwajacego ukladowego leczenia immunosupresyjnego lub podawania czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) po HSCT.

W przypadku pacjentow, ktorych dotyczy punkt a) produkt Zalmoxis moze zosta¢ podany w odstgpie
24 godzin po zaprzestaniu terapii przeciwwirusowej; w przypadku pacjentow, ktorych dotycza punkty
b) i ¢) produkt Zalmoxis moze zosta¢ podany po odpowiednim okresie wyptukiwania.

Produkt Zalmoxis 5-20 x 10° komérek/ml to dyspersja do infuzji, ktéra zawiera w jednej dawce
13,3 mmol (305,63 mg) sodu. Nalezy to wzigé¢ pod uwage w przypadku pacjentow, ktorzy sa na
kontrolowanej diecie niskosodoweyj.

Pod koniec infuzji produktu Zalmoxis nalezy usuna¢ z worka etykiete i umiescic ja na karcie
dokumentacji medycznej pacjenta.
O\\‘»
Leczenie nalezy przerwaé w razie wystawienia jakiegokolwiek zdarzenia zwia@}lego z podaniem
produktu Zalmoxis stopnia 3.-4., lub zdarzenia niepozadanego stopnia 2., kt§?e nie ustapi do stopnia 1.
lub mniejszego w ciggu 30 dni od wystapienia. <’\\Q’
)
1%
Produkt Zalmoxis uzyskuje si¢ z komorek pobranych z krwi dawc ’\Bawcy zostali wstepnie
przebadani i nie wykryto u nich zadnej choroby zakaznej, jednakZe nalezy zachowac¢ odpowiednie
srodki ostrozno$ci podczas obchodzenia si¢ z produktem. W zwiazku z tym personel medyczny
obchodzacy si¢ z produktem Zalmoxis powinien stosowaéo&ipowiednie srodki ostroznosci
(rekawiczki i okulary ochronne) w celu uniknigcia prz@?esmnla ewentualnej choroby zakazne;j.
QO
N
Przypadki, w ktérych lek Zalmoxis nie moze bvé@ikstarczanv/podawany we wlewie
W niektorych przypadkach podanie produktuéaﬁnoxis moze by¢ niemozliwe z powodu problemow
podczas wytwarzania produktu. 4
oV
W pewnych przypadkach lekarz dalejnoze uzna¢ za wasciwe podanie leczenia lub wybierze
alternatywng metode leczenia pacjenta.
- - - .\0 - - - .. - - -
45 Interakcje z |nnym|®gl‘gduktam| leczniczymi i inne rodzaje interakcji
N

.
Nie przeprowadzono&wﬂ%ﬁ dotyczacych interakcji.

2\
4.6 Wplyw na p%odnos’c’, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ryzyko wirusowego zakazenia wertykalnego jest teoretycznie nieznaczne, jednakze nie moze by¢
wykluczone. Kobiety w wieku rozrodczym musza przedstawic¢ negatywny wynik testu cigzowego (z
probki surowicy krwi lub moczu) w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem leczenia. Zardéwno kobiety, jak i
mezezyzni leczeni produktem Zalmoxis 1 ich partnerzy musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem Zalmoxis.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Zalmoxis u kobiet w okresie cigzy.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach. Biorac pod uwage zamierzone zastosowanie kliniczne w
kontekscie transplantacji haploidentycznego szpiku kostnego, nie przewiduje si¢ leczenia kobiet w
cigzy.

W ramach dziatan zapobiegawczych produktu Zalmoxis nie wolno podawac¢ kobietom w cigzy oraz
kobietom w wieku rozrodczym niestosujacym zadnych metod antykoncepcji.



Wykazano, ze komoérki znajdujace si¢ w produkcie leczniczym Zalmoxis mogg krazy¢é w organizmie
pacjenta jeszcze przez wiele lat po podaniu. W przypadku zajscia w cigze po zakonczeniu leczenia
produktem Zalmoxis nie oczekuje si¢ niekorzystnego wpltywu na przebieg ciazy i rozwo6j ptodu,
poniewaz limfocyty nie przenikaja przez tozysko.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Zalmoxis u kobiet w okresie
karmienia piersig. Komorki odpornosciowe przenikajg do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach.
Nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia ani po zakonczeniu leczenia produktem Zalmoxis.

Plodnosé

Brak wystarczajacych danych dotyczacych wptywu produktu Zalmoxis na ptodnos¢. Jednakze
mieloablacyjne schematy kondycjonowania przeprowadzane w kontekscie transplantacji
haploidentycznego szpiku kostnego zwigzane sa z bezptodnoscia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zalmoxis nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdﬁ@%%s’é prowadzenia

pojazddw i obstugiwania maszyn. P
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Z farmakologicznego punktu widzenia nie przewiduje si¢ szkodliwego \f/ywu tego produktu
leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyr’ Podczas oceniania zdolnosci

pacjenta do wykonywania czynnosci, ktére wymagaja podejmowanil decyzji oraz zdolnosci
motorycznych i poznawczych, nalezy wziaé¢ pod uwage stan kle') ny pacjenta oraz profil

niepozadanego dzialania leku Zalmoxis. 2>
Q
-
4.8 Dzialania niepozadane O\Q}\\
N\
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa o’l’

W badaniu klinicznym TKO007 trzydziestu (30 %cj entow z grupy wysokiego ryzyka wystepowania
chorob rozrostowych uktadu krwiotworczeg@ poddanych zabiegowi HSCT otrzymywato miesigcznie
do czterech wlewdw produktu lecznicze 3\ Zalmoxis.
Najczestszym dziataniem niepozadanym u pacjentow leczonych produktem Zalmoxis w badaniu
klinicznym TKO0O07 byta ostra chorgﬁa przeszczep-przeciw-gospodarzowi (GvHD).

X¢
Tabelaryczne zestawienie dzj@fﬁﬁ niepozadanych
Dziatania niepozadane o nétowane w badaniu klinicznym TKO007 zostaty umieszczone w
Tabeli 1 zgodnie z kla§3ﬁ acja uktadow i narzadow oraz wedlug czgstosci wystepowania.
Dziatania niepozadai@w obrebie kazdej grupy czgstosci wystepowania wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Zalmoxis odnotowane w
badaniu TK007

Czgsto$¢ i dziatania niepozadane

Grupa uktadowo-narzadowa Bardzo czgsto Czegsto
(=1/10) (>1/100 do < 1/10)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i

nieokreslone (tacznie z torbielami i Potransplantacyjny zespot

limfoproliferacyjny

polipami)
Ostra choroba przeszczep-

Zaburzenia uktadu immunologicznego | przeciwko-gospodarzowi Przewlekta GvHD
(GvHD) (33% pacjentow)

Zaburzenia zotadka i jelit Krwotok jelitowy




Zaburzenia watroby i drog zotciowych Niewydolnos¢ watroby

Goraczka neutropeniczna
Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny
Zmniejszenie liczby plytek

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie oskrzeli

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu

podania Gorgczka

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Na catym $wiecie ostre epizody choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi (GvHD) wystapity u

10 pacjentow (33%), gdzie mediana czasu do wystapienia choroby wynosita 90 dni po przeszczepieniu
szpiku kostnego i 42 dni po ostatnim wlewie komorek Zalmoxis. Nasilenie ostrej choroby przeszczep-
przeciw-gospodarzowi zostato zaklasyfikowane jako stopnia 1. w jednym przypadky (3%), stopnia

2. w siedmiu przypadkach (23%), stopnia 3. w jednym przypadku (3%) i stopni@@. w jednym
przypadku (3%). Wszystkie przypadki wystepowania ciezkiej choroby prze @er-przeciw-
gospodarzowi ustapily Srednio po okresie 12 dni. Tylko u jednego pacjentg, (3%) rozwingta sig
rozlegta przewlekta choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi, ktora '@?\stqpﬂa 159 dni po
przeszczepieniu szpiku kostnego i 129 dni od ostatniej infuzji. Obja@é” w pelni ustapity po 107 dniach.
Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z chorobg przeszczep-przegiw-gospodarzowi ani tez
dhugotrwatych powiklan. Zaréwno ostra, jak i przewlekta postaf choroby przeszczep-przeciw-
gospodarzowi rozwinety si¢ jedynie u pacjentow, U ktérych(&ystqpﬂa odbudowa immunologiczna.

W ramach leczenia choroby przeszczep-przeciw-gospodaszowi zwigzanej z podawaniem produktu
Zalmoxis poprzez aktywacje genu samobdjczego pagienci otrzymywali GCV dozylnie lub VCV
doustnie w celu zwigkszenia wygody pacjenta. Wszystkie objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrej i
rozleglej chronicznej choroby przeszczep—prze@@/—gospodarzowi w stopnia od 2. do 4. w pelni
ustapily po okoto 15 dniach leczenia GCV 1¢bVCV. Jeden pacjent z ostra chorobg przeszczep-
przeciw-gospodarzowi stopnia 1. nie zos‘pgl/ oddany zadnemu leczeniu. W przypadku siedmiu
pacjentow wymagane byto zastosowapie dodatkowego leczenia immunosupresyjnego sktadajacego sie
ze steroidow, mykofenolanu i (lub losporyny.

4
Dzieci i mlodziez ,1/0\
Aktualnie nie zostaly prze;g,%’wadzone badania na zadnej okres$lonej grupie z populacji pediatryczne;.
Podczas badania klinicgégo TKOO07 tylko jednemu 17-letniemu pacjentowi z chtoniakiem
limfoblastycznym z {c&n()rek T podano dwa wlewy produktu Zalmoxis. Nie zgtoszono zadnych
dziatan niepozadanych u tego pacjenta.

Inne szczegolne populacje

W badaniu klinicznym TKO0O07 tylko jednej 66-letniej pacjentce podano jeden wlew produktu
Zalmoxis. U pacjentki tej nie wystapity zadne dziatania niepozadane. Nie zaobserwowano zadnych
implikacji zwigzanych ze stosowaniem produktu Zalmoxis u pacjentoéw w wieku 65 lat lub starszych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie



Objawy przedawkowania sg nieznane. W razie przedawkowania pacjentow nalezy uwaznie
monitorowa¢ W celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych i
natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: jeszcze nieprzydzielony

Mechanizm dzialania

Glowny mechanizm dziatania produktu Zalmoxis polega na jego zdolno$ci do wszczepienia i
stymulowania odbudowy immunologicznej.

Produkt Zalmoxis sktada si¢ z limfocytow T dawcy zmodyfikowanych genetycznie do ekspresji HSV-
TK Mut2 jako genu samobdjczego. Pozwala to na selektywne niszczenie komoérek ulegajacych
podziatowi po podaniu prekursora leku - GCV, ktory jest enzymatycznie fosforylowany do czynnego
analogu trifosforanu poprzez HSV-TK. Trifosforan gancyklowiru konkurencyjnighamuje wiaczanie
trifosforanu deoksyguanozyny (dGTP) do nici DNA, co powoduje ograniczenigq%j dalszego
wydtuzania, niszczgc komorki ulegajace proliferacji. O

W razie wystapienia choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi (GvH D&@ostanie podany GCV lub
VCV. Aktywowane, transdukowane limfocyty T, ktore przyczyniaja aig’do wystepowania GvHD
powinny przeksztatci¢ gancyklowir (GCV) do jego toksycznej formay 1 w ten sposob ulec apoptozie.
Strategia ta pozwala na bezposrednie oddziatywanie na te lim& , ktére inicjuja odpowiedz na

leczenie GVHD. >
<
0
Dzialanie farmakodynamiczne \Q}\\
Ogolnie w badaniu klinicznym TKO0OQ7 trzydziestu leczonych pacjentéw otrzymato swdj pierwszy
wlew komorek produktu Zalmoxis w $rednim czagi€ 43 dni, liczac od daty przeszczepienia szpiku

kostnego. Sredni odstep czasu miedzy pierw%@i olejnymi infuzjami produktu Zalmoxis wynosit 30
dni. ,

Odbudowe immunologiczng na poziom&g’&?czby komorek CD3* > 100/ul pacjenci uzyskali w medianie
wynoszacej 77 dni, liczac od daty prggszczepienia szpiku kostnego.

Szczegolnie duze stezenie krazacych limfocytéw w produkcie Zalmoxis podaje si¢ w czasie
odbudowy immunologicznej, miast w pozniejszych okresach stgzenie produktu Zalmoxis
stopniowo jest zmniejszane,@iczba limfocytow, ktore nie ulegty transdukcji, pochodzacych od
komorek prekursorowych dawcow zwigksza sie. Rok po podaniu produktu Zalmoxis w nowo
odbudowanym repertl,@& komorek T przewazaja komorki pochodzace od dawcy, ktore nie ulegly
transdukcji 1 wyka@&aiy cechy poliklonalne, podobne do komoérek os6b zdrowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt Zalmoxis oceniano w fazie I/II badania klinicznego (TK007) u dorostych pacjentéw z
nowotworami uktadu krwiotwodrczego z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, ktérzy otrzymali
przeszczep komorek macierzystych od niedopasowanego pod wzgledem antygenu ludzkich
leukocytow (HLA) (haploidentycznego) dawcy. Zto$liwe nowotwory hematologiczne wysokiego
ryzyka leczone produktem Zalmoxis obejmowaty ostrg biataczke szpikowa (AML), wtorng AML,
ostra biataczke limfoblastyczna, zespot mielodysplastyczny oraz chtoniaka nieziarniczego
(niehodgkinowskiego).

Plan leczenia polegat na podawaniu genetycznie zmodyfikowanych limfocytow T dawcy (w zakresie
od 1 x 10°do 1 x 107 komoérek/kg masy ciata). Gldownymi celami badania TK007 byty: ocena czestosci
wystepowania i czasu odbudowy immunologicznej zdefiniowanej poprzez liczbe krazacych komorek
CD3* > 100/ul w ramach dwoch kolejnych obserwacji, jak rowniez ocena czestosci wystepowania
choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi (GvHD) i reakcja na podawanie GCV. Kryteria dotyczace
otrzymywania infuzji produktu Zalmoxis obejmowaty brak odbudowy immunologicznej oraz brak
wystepowania choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi (GvHD).




Dwudziestu trzech (23) z 30 pacjentow (77%) otrzymujacych produkt Zalmoxis uzyskato odbudowe
immunologiczng w medianie czasu 31 dni, liczac od pierwszej infuzji. U pacjentow, ktorzy osiagneli
odbudowe immunologiczng, odnotowano $miertelnos¢ bez nawrotow choroby (NRM) na poziomie
17%, gdzie 35% z tych pacjentdw nie miato nawrotéw choroby po 5 latach, a 34% przezyto okres 10
lat.

Wyniki analizy dobranych par obejmujacej 36 pacjentow leczonych produktem Zalmoxis (22 z
badania TKOQ7 i 14 z trwajacego badania fazy 111 TKO08) oraz 127 pacjentow stanowigcych grupe
kontrolng wykazata, Zze pacjenci leczeni produktem Zalmoxis, u ktérych nie doszto do wznowy w
ciggu pierwszych 3 tygodni po przeszczepieniu, odniesli korzy$¢ w zakresie jednorocznego przezycia
(OS) (40% wobec 51% (p=0,03)) i jednorocznej NRM (42% wobec 23% (p=0,04)). Nie stwierdzono
znamiennej réznicy w zakresie okresu przezycia bez biataczki ani ryzyka wznowy.

Dzieci i miodziez
Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zalmoxis w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w nastepujacych warunkach:
leczenie wspomagajace podczas przeszczepienia komorek macierzystych (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2). g

A\

O
OO&
Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dgpuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody s’wiadczqcei\@korzys'ci ze stosowania

roduktu leczniczego. 2
p g 1/0/1,
&
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, &@lqdu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostani% tualizowana.
D
. s
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne \Q}\\
QO

Wtlasciwosci oraz zamierzone zastosowanie tego produktu nie wymagaja przeprowadzania
konwencjonalnych badan farmakokinetyczny&h; tym wchlaniania, dystrybucji i metabolizmu.
Q

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecz (;vie

. Q)/l/
Nie przeprowadzono konwencjonalifych badan toksykologicznych ani tez badah dotyczacych
rakotworczo$ci, mutagennosci toksycznego wplywu na reprodukcje.
Niekliniczne dane dotyczqc%b%zpieczeﬁstwa stosowania niniejszego produktu leczniczego uzyskane
na podstawie dwoch r(’)ZnQ&l modeli zwierzat z niedoborem odpornosci w celu wykrycia GvHD nie
wykazaty szczegdlnegoyagrozenia dla ludzi. Badania te umozliwity jednak przeprowadzenie bardzo
ograniczonych ocendbezpieczenstwa stosowania. Na podstawie oceny potencjatu rakotwérczego
przeprowadzonej w $rodowisku in vitro ustalono, ze ryzyko transformacji nowotworowej jest niskie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Chlorek sodu

Albumina surowicy ludzkiej
Dimetylosulfotlenek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci



18 miesigcy przechowywania w oparach cieklego azotu.

Produkt nalezy poda¢ natychmiast po rozmrozeniu. Niniejszy produkt leczniczy nie powinien by¢
uzywany lub przechowywany dtuzej niz 2 godziny w temperaturze pokojowej (15°C - 30°C).

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oparach cieklego azotu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Jedna indywidualna dawka leku w worku o pojemnosci 50 - 500 ml z etylenooctanu winylu do
zamrazania, zamknigtym w plastikowym worku, a nastgpnie w metalowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania S

O&

®)

Zalmoxis jest produktem leczniczym swoistym dla konkretnego pacjenta. Pxged infuzja nalezy

sprawdzi¢, czy tozsamo$¢ pacjenta jest zgodna z podstawowymi, unlkal@@nl informacjami na temat

dawcy. 0/\,‘?9

Produkt Zalmoxis uzyskuje si¢ z komoérek pobranych z krwi daﬁ? Dawcy zostali wstepnie
przebadani i nie wykryto u nich Zzadnej choroby zakaznej, Je e nalezy zachowa¢ odpowiednie
srodki ostrozno$ci podczas obchodzenia si¢ z produktem @ﬁtrz punkt 4.4).

N
Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie modyﬁ szme komorki. W odniesieniu do niezuzytego
produktu leczniczego lub pochodzacych z niego gd%adow nalezy stosowac si¢ do miejscowych
wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa blO@ znego majacych zastosowanie do takich produktow.

Powierzchnie robocze i materiaty, ktor%{&giy wej$¢ w kontakt z produktem Zalmoxis musza by¢
odkazone odpowiednim srodkiem c}g@ﬁlfekcyj nym.
P
7. PODMIOT ODPOV@&)ZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIFQ@O OBROTU
&
MolMed S.p.A.  ,©
Via Olgettina 58
20132 Milano
Wtochy
+39-02-212771
+39-02-21277220
e-mail: info@molmed.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1121/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZ@QIA I
STOSOWANIA 60

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOP%@ZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACEﬁZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU é&IZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKSNANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WP&BWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOP&%ZCZENIA WARUNKOWEGO
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A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI

Nazwa i adres wytwoérey biologicznej substanciji czynnej

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milan

Wiochy

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Witochy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii N

MolMed SpA o
Via Olgettina 58 . S

20132 S
Milan
Wtochy NS

MolMed SpA
Via Meucci 3 0
20091 &
Bresso (MI) W
Wtoch

Y qOQ
Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi ;{/ﬁ‘&ieraé nazwe i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu Iecznig?égo.

e/l/

Q
B. WARUNKI LUB OG%@QCZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA ¢V
\\®
Produkt leczniczy ;&ﬁwany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks [:
Charakterystyka5 uktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

12



¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e  wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktoére mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
W kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodnic¢ tre$¢ i format materiatéw
edukacyjnych dla fachowego personelu medycznego z wlasciwymi krajowymi witadzami przed
wprowadzeniem produktu Zalmoxis do obrotu. O\o

\\
Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w 5féorym produkt Zalmoxis
jest dopuszczony do obrotu, wszyscy cztonkowie fachowego personelu mgdycznego, ktorzy, jak
mozna oczekiwac, beda przepisywac, wydawac i podawac produkt Za/{/%ﬁ)\xis, otrzymajg dokument z

wytycznymi zawierajacy nastepujace istotne elementy: ,\/o
&
NS
1. Istotne informacje na temat bezpieczenstwa dotycza,g')?horoby przeszczep-przeciwko-
gospodarzowi (GvHD) Ny
%
N

Podczas leczenia produktem Zalmoxis i po jego zakof\@%niu lekarz musi przez caly czas zwracaé
szczegblng na ostre i przewlekte przedmiotowe i podmiotowe objawy GvHD i zapewni¢ dostepnosé
gancyklowiru lub walgancyklowiru na oddziale )@%elu jak najszybszego leczenia GvHD.

Jezeli w dowolnym momencie leczenia prgz/(ﬁktem Zalmoxis i po jego zakonczeniu u pacjenta wystapi
ostra GVHD stopnia 2. lub wigkszego I@Zprzewlekla GvHD, pacjent taki musi by¢ leczony
gancyklowirem w dawce 10 mg/kg mg/dobe¢ podawanym dozylnie w dwoch dawkach podzielonych
lub walgancyklowirem w dawce/?/g@ mg dwa razy na dob¢ doustnie przez 14 dni.
.\0

W razie wystapienia progres@l%vHD po 3 dniach leczenia gancyklowirem lub walgancyklowirem w
monoterapii, nalezy Wh}\j\~ standardowe leczenie immunosupresyjne.

S

Produkt Zalmoxis ?QZy podawacé po 24-godzinnym okresie po odstawieniu gancyklowiru lub
walgancyklowiru i leczenia immunosupresyjnego.

2. Istotne informacji na temat bezpieczenstwa dotyczace jednoczesnego podawania
gancyklowiru lub walgancyklowiru

Lekarz prowadzacy leczenie musi zapewnic, ze zaden pacjent nie otrzyma gancyklowiru ani
walgancyklowiru w ciagu 24 godzin przed podaniem produktu Zalmoxis. W razie zaburzen czynnosci
nerek moze by¢ konieczny dhuzszy odstep.

3. Istotne informacji na temat bezpieczenstwa dotyczace jednoczesnego podawania leczenia
immunosupresyjnego

Pacjentom nie nalezy podawa¢ produktu Zalmoxis w przypadku:

o wystgpienia GVvHD, gdy konieczne jest zastosowanie ogdlnoustrojowego leczenia
immunosupresyjnego;

13



o trwajacego ogolnoustrojowego leczenia immunosupresyjnego lub podawania czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) po przeszczepieniu
haploidentycznych krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT).

Pacjentom nalezy podawac produkt Zalmoxis 24 godziny po odstawieniu leczenia przeciwwirusowego
i immunosupresyjnego.

Nie nalezy podawa¢ produktu Zalmoxis pacjentom otrzymujacym jednocze$nie ogdlnoustrojowe
leczenie immunosupresyjne, bowiem wczesna odbudowa immunologiczna moze zmniejszy¢
skuteczno$¢ produktu Zalmoxis. Leczenie immunosupresyjne wptywa tez na komorki kompetentne
immunologicznie, takie jak podane w infuzji produktu Zalmoxis. Po infuzji tego produktu leczniczego
nalezy zastosowac odpowiedni okres wyptukiwania.

4. Uwagi na temat zglaszania ADR i zachecania pacjentow do wlaczenia do badania TK011
(polaczonego z rejestrem EBMT)

14



5. Szczegotowy opis wszystkich etapow procedury podawania produktu Zalmoxis, obejmujacy
takze:

o Wymagania dotyczace pomieszczenia, w ktorym podawany jest produkt Zalmoxis

o Przechowywanie, transport i rozmrazanie workdw z produktem Zalmoxis

o Kontrolg skutecznosci produktu Zalmoxis (odbudowa immunologiczna - IR)

Monitorowanie IR wymaga przeprowadzania oznaczania liczby komorek CD3+ co tydzien przez
pierwszy miesiac po podaniu produktu Zalmoxis. W razie braku IR mozna podac kolejng dawke
produktu Zalmoxis w odstepie 30 dni, ale nie wigcej niz tacznie cztery dawki. W razie osiaggnigcia IR,
udokumentowanej przez liczb¢ CD3+ > 100/ w dwoch kolejnych oznaczeniach, nalezy przerwaé
leczenie produktem Zalmoxis.

Zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczefistwa stosowania po wydaniu pozwolenia x> 4. kw. 2022 r.
(ang. PASS): W celu zbadania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w Wgo'lnkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, jak réwniez dlugookresowego bezpieczeﬁ@@va
stosowania i skuteczno$ci u wszystkich pacjentéw leczonych produktem.Zalmoxis,
podmiot odpowiedzialny ma przeprowadzi¢ badanie TKO11 w oparcé._’q% rejestr EBMT
obejmujacy wszystkich pacjentow leczonych produktem Zalmoxi&%rzedloiye’ wyniki
tego badania. 6°Q

Aktualizacje z postgpéw badania nalezy przedktada¢ raz %&%ku, razem z corocznym
wnioskiem o przedtuzenie pozwolenia na dopuszczeni\%(ﬁ‘o obrotu.

O
Koncowy raport z badania klinicznego powinien%y@przedloiony do 4. kwartatu 2022 r.

uQ
o)
1S
E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZ&E\QNIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZW IE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W PRO(,i-/E URZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
R
N

O
To pozwolenie na dopuszc@:ﬁie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie\é}rt. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastgpujace Cozﬁlnoéci, zgodnie z okre$§lonym harmonogramem:

Q\

Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace Marzec 2021 r.
CZynnosci:

W celu potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Zalmoxis jako
leczenia uzupetniajacego przeszczepienie haploidentycznych krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT) u dorostych pacjentow z duzym ryzyka wystapienia nowotworow
ztosliwych uktadu krwiotworczego, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki
badania TKO008, badania fazy III z randomizacja, obejmujacego HSCT z leczeniem
uzupetniajacym w postaci podania limfocytow HSV-Tk pobranych od dawcow u
pacjentow z duzym ryzykiem ostrej biataczki.

Ponadto aktualizacje dotyczace tempa rekrutacji do badania nalezy sktada¢ razem z PSUR.

Koncowy raport z badania klinicznego powinien by¢ przedtozony do marca 2021 r.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalmoxis 5-20 x 106 komérek/ml dyspersja do infuzji

Allogeniczne komoérki T zmodyfikowane genetycznie za pomoca kodowania wektora
retrowirusowego do skroconej postaci ludzkiego receptora o niskim powinowactwie do nerwowego
czynnika wzrostu (ALNGFR) i kinazy tymidynowej wirusa opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-TK
Mut2)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

>
Worek zawiera 10-100 ml zamrozonej dyspersji o stezeniu 5-20 x 106 komérelé@@.

60
.\Q)
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ,@Q
4
S
Albumina surowicy ludzkiej, dimetylosulfotlenek, chlorek soduoq°
Szczegodlowe informacje, patrz ulotka. ‘bé
<
(*\\‘b
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
3V
Dyspersja do infuzji QOQ
Objetos¢ worka: ml "l/QQ)
Dawka: 1 x 10" komérek/kg m. c. O
Stezenie: x 10*komoérek/ml gV
Calkowita liczba komorek: )@.\%X
O
&
5. SPOSOB | DROGA PODANIA
6\)

O
Podanie dozylne Q%
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt $cisle okreslony dla danego pacjenta. Nie wolno podawa¢ innym pacjentom.

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP):
Okres waznoS$ci po rozmrozeniu: 2 godziny w temperaturze pokojowej (15°C - 30°C)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oparach cieklego azotu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie modyfikowane komorki. W odniesieniu do niezuzytego
produktu leczniczego lub pochodzacych z niego odpaddéw nalezy stosowac si¢ do miejscowych
wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego majacych zastosowanie do takich produktow.

>
e‘o\
11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o°
.\Q)O

MolMed S.p.A. 199

Via Olgettina 58 %1,0

20132 Milano Q

Wilochy P

@
@
| 12 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
&
EU/1/16/1121/001 o
o)
R
| 13.  NUMER SERII, KODY DONA@J1 | PRODUKTU
%
.. Q

Nr seril: 3

Kod pacjenta: &

Kod dawcy: ¥

: &

14. OGOLNA RATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

19



Nie dotyczy

20



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

WOREK PLASTIKOWY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalmoxis 5-20 x 10° komaérek/ml dyspersja do infuzji

Allogeniczne komoérki T zmodyfikowane genetycznie za pomoca kodowania wektora
retrowirusowego do skroconej postaci ludzkiego receptora o niskim powinowactwie do nerwowego
czynnika wzrostu (ALNGFR) i kinazy tymidynowej wirusa opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-TK
Mut2)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

»
Worek zawiera 10-100 ml zamrozonej dyspersji o st¢zeniu 5-20 x 10° komére%tﬁﬁ?.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH o

Albumina surowicy ludzkiej; dimetylosulfotlenek; chlorek socng\\’

(Szczegdtowe informacje, patrz ulotka). (\(b

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA
OV

N <
Dyspersja do infuzji Q)go
Objetos¢ worka: ml 1S
Dawka: 1 x 10" komérek/kg m. c. L2
Stezenie: X 10*komorek/ml v
Catkowita liczba komorek: ?OX

6\0
Q/L

N>

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

OOV
. 2\
Podanie dozylne R
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt $cisle okreslony dla danego pacjenta. Nie wolno podawa¢ innym pacjentom.

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci (EXP):
Okres wazno$ci po rozmrozeniu: 2 godziny w temperaturze pokojowej (15°C - 30°C)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oparach cieklego azotu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie modyfikowane komorki. W odniesieniu do niezuzytego
produktu leczniczego lub pochodzacych z niego odpaddéw nalezy stosowac si¢ do miejscowych
wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego majacych zastosowanie cl@takich produktow.

©
P
11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO .~
ra
O
MolMed S.p.A. &y
Via Olgettina 58 Q
20132 Milano P
Wiochy (\(b
N4
Sl
8
12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZGZENIE DO OBROTU
QOY
EU/1/16/1121/001 &
&
v
13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU
. OV’
N
Nr serii: QQ’VQ
Kod pacjenta: \{1\\
Kod dawcy: P
Q©

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

Nie dotyczy

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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Nie dotyczy

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WOREK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Zalmoxis 5-20 x 10° komaérek/ml dyspersja do infuzji
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

O
. L L
Termin waznosci: 60
Okres wazno$ci po rozmrozeniu: 2 godziny P
%)
N\
,490
4. NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU \9"
X
Nr serii: ‘bé
Kod pacjenta: ~\be
\Q}\
O
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO@&‘NIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK KoY
5
oo , >
Catkowita liczba komorek: X 1058
- Q)’lx
QO
D
6. INNE s
\.\qu
MolMed SpA N
06
<
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Zalmoxis 5-20 x 10® komérek/ml dyspersja do infuzji

Allogeniczne komoérki T zmodyfikowane genetycznie za pomocg kodowania wektora retrowirusowego
do skrdconej postaci ludzkiego receptora o niskim powinowactwie do nerwowego czynnika wzrostu
(ALNGFR) i kinazy tymidynowej wirusa opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-TK Mut2).

v Niniejszy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do Swojego Iekarzaﬁgiﬁ lekarza
specjalizujacego sie¢ w leczeniu raka krwi. o
- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tyla@woj emu lekarzowi lub
lekarzowi specjalizujagcemu si¢ w leczeniu raka krwi. Patrz pu@g?%.
%/1/
N\
S
o
Co to jest lek Zalmoxis 1 w jakim celu si¢ go stosuj\%o
Informacje wazne przed podaniem leku Zalmo>&i§}\
W jaki sposob lek Zalmoxis jest podawany «©
Mozliwe dzialania niepozadane Q0/1’
Jak przechowywac¢ lek Zalmoxis qO
Zawarto$¢ opakowania i inne infon%qgje
S’b
/1/
1. CO TO JEST LEK ZAL/I\&@Q))(IS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
O

Spis tresci ulotki

BN CINY.

S

Lek Zalmoxis sktada si¢ z b'@lgch krwinek zwanych komoérkami T, ktore pobierane sg od dawcy.
Komorki takie sg zmod wane genetycznie poprzez wprowadzenie genu ,,samobojczego” (HSV-
TK Mut2) do ich kodusgenetycznego, ktory w pdzniejszym czasie moze zostaé¢ aktywowany w
przypadku wystqp'@q?a choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi (GvHD). Zapewni to, ze takie
komorki bedg mogly zosta¢ usunigte, zanim uszkodza komorki pacjenta.

Lek Zalmoxis przeznaczony jest do stosowania u 0s6b dorostych z pewnym typem nowotworow krwi,
ktére znane sg jako choroby rozrostowe uktadu krwiotwdrczego wysokiego ryzyka. Lek ten podawany
jest po transplantacji haploidentycznego szpiku kostnego (przeszczepienie komdérek macierzystych).
Termin ,,haploidentyczny” oznacza, ze komorki zostaly uzyskane od dawcy, ktorego tkanki cze§ciowo
pasuja do tkanek pacjenta. Lek Zalmoxis podawany jest w celu zapobiegania powiktaniom po
transplantacji przeszczepow, ktore nie sa w pelni dopasowane. Powiktania te znane sa jako ,,choroba
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi”, ktorej przebieg polega na atakowaniu komorek pacjenta przez
komorki dawcy.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PODANIEM LEKU ZALMOXIS

Kiedy nie stosowa¢ leku Zalmoxis:

26



- Jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli przed infuzjg liczba limfocytow CD3* u pacjenta oznaczona w testach jest réwna lub
wyzsza niz 100/pl.

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi, ktora wymaga
zastosowania lekow hamujacych uktad odpornosciowy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zalmoxis jest produktem swoistym przeznaczonym dla konkretnego pacjenta i w zadnym przypadku
nie moze by¢ podawany innym pacjentom.

Leczenie bedzie $cisle nadzorowane przez lekarza. Przed zastosowaniem leku Zalmoxis pacjent
powinien powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

- w czasie przeprowadzania infuzji wystepuja u niego zakazenia wymagajace podawania
gancyklowiru (GCV) lub walgancyklowiru (VCV) (lekéw przeciwwirusowych). W takim
przypadku podawanie leku Zalmoxis powinno zosta¢ opdznione i rozpoczete 24 godziny po
zakonczeniu leczenia przeciwwirusowego. O\\\’

- u pacjenta wystepuje choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi, w kté@?\konieczne jest
zastosowanie lekow hamujacych uktad odpornosciowy.

- pacjent przyjmuje leki hamujace uktad odpornosciowy lub czynn%%‘tymuluj acy tworzenie
kolonii granulocytow (G-CSF) (pobudzajacy szpik kostny do arzania komorek krwi) po
transplantacji komorek macierzystych. W tym przypadku lek’Zalmoxis moze by¢ podawany po
odpowiednim okresie wyplukiwania (czasie wymaganym-fd usunigcie leku z organizmu).

- u pacjenta wystgpowaly wczesniej jakiekolwiek dziaiagg niepozadane po podaniu leku
Zalmoxis 1 nie ustgpity one w ciggu 30 dni od chxz.\\i‘lz;%ysta(pienia.

Q
Kiedy nie wolno podawac¢ leku Zalmoxis ’1>$O\
O
W niektorych przypadkach podawanie zapla ?mych infuzji leku Zalmoxis moze by¢ niemozliwe.
Moze to by¢ spowodowane Wysta(pieniem,/@% lemow podczas wytwarzania produktu.
4

W takich przypadkach lekarz zostanigle tym poinformowany i dalej moze uzna¢ za wlasciwe podanie
leczenia lub wybierze alternatyw/l/r@?netodq leczenia pacjenta.

O

Q
Dzieci i mlodziez @049

N
.

W chwili obecnej nie @ dostepnych danych dla tych pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Zalmoxis u dzieci Hiflodziezy ponizej 18 lat.

Lek Zalmoxis a inne leki

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Do tej pory nie wykazano, ze stosowanie leku Zalmoxis w czasie cigzy lub karmienia piersig jest
bezpieczne.

Leku Zalmoxis nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy i karmiagcych piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
lekiem Zalmoxis i przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Zalmoxis nie powinien wywiera¢ zadnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze pacjent powinien zwrdci¢ uwage na swoje ogdlne samopoczucie w
przypadku rozwazania wykonywania czynnosci, ktére wymagaja podejmowania decyzji oraz
sprawnos$ci ruchowej i poznawczej.

Zalmoxis zawiera sod

Produkt Zalmoxis 5-20 x 10° komérek/ml to dyspersja do infuzji, ktéra zawiera w jednej dawce
13,3 mmol (305,63 mg) sodu. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentow, ktorzy sa
na kontrolowanej diecie niskosodowej.

3. JAK LEK ZALMOXIS JEST PODAWANY

Lek Zalmoxis moze by¢ zalecony i podawany w szpitalu jedynie przez lekarza lub pielggniarke, ktorzy
sa przeszkoleni w podawaniu tego leku. Informacje praktyczne dotyczace obcho@éia si¢ z lekiem 1
podawania leku Zalmoxis przeznaczone dla lekarzy lub pielggniarek znajduja si¢ na koncu tej ulotki.
60

Lek Zalmoxis jest wytwarzany dla konkretnego pacjenta i nie moze by¢ pédawany innym pacjentom.
Liczba komorek, ktore zostang podane pacjentowi zalezy od jego ma@ﬁéiala. Dawka odpowiada
wyliczeniu: 1 £ 0,2 x 10" komérek/kg mc. S

R
Lek Zalmoxis podawany jest dozylnie (do zyty) w postaci wlg?rou kroplowego przez okres okoto
20 - 60 minut w odstepie od 21 do 49 dni od przeszczep Ie@fa\ Dodatkowe infuzje sg podawane raz na
miesigc przez maksymalnie 4 miesigce. Decyzja dotyc\ééa podania kolejnego wlewu jest
podejmowana przez lekarza i jest zwigzana ze stan%@ukiadu immunologicznego pacjenta.

O
Podanie wigkszej niz zalecana dawki leku @?hoxis
A2
Poniewaz lek ten jest przepisywany przg@?’ekarza, kazda dawka jest przeznaczona wylacznie dla
okreslonego pacjenta, a kazdy lek sk}ida si¢ z pojedynczej dawki. Otrzymanie wigkszej niz zalecana
dawki leku jest mato prawdopods)g&.
O
S
Pominigcie zastosowania l@q@glalmoxis
N

.
Lek ten jest przepisyvs@g‘gf przez lekarza i podawany w szpitalu pod $cistym nadzorem i wedtug
ustalonego schem@%czenia. W zwigzku z tym mato prawdopodobne jest pominigcie dawki leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego, leku nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dziatan mogg by¢ ciezkie i moze by¢ konieczne leczenie szpitalne.

Jezeli pacjent bedzie mie¢ jakiekolwiek pytania dotyczace objawdw dziatan niepozadanych, lub w
razie obaw dotyczacych jakiegokolwiek objawu

—nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowa¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentéow)
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Ostra choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi (powiktanie, ktore moze wystgpié po transplantacji
komorek macierzystych lub szpiku kostnego i polega na atakowaniu organizmu pacjenta przez nowo
przeszczepione komorki dawcy)

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Choroba limfoproliferacyjna po przeszczepieniu (zwigkszenie liczby biatych krwinek we krwi
po transplantacji)

- Przewlekta choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi (powiktanie, ktore moze wystapic¢ po
transplantacji komorek macierzystych lub szpiku kostnego i polega na atakowaniu organizmu
pacjenta przez nowo przeszczepione komérki dawcy)

- Krwotok jelitowy (krwawienie w jelitach)

- Niewydolno$¢ watroby (uszkodzenie watroby)

- Gorgczka neutropeniczna (gorgczka zwigzana ze zmniejszeniem liczby biatych krwinek)

- Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

- Zmniejszenie liczby plytek krwi

- Zapalenie oskrzeli

- Gorgczka O\\\’
O&
©)
Zglaszanie dzialan niepozadanych P
R
S
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obj niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadate mozna zgtasza¢ bezposrednio do

~Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku }% zigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigeej informacji gatemat bezpieczenstwa stosowania leku.

(*\\‘b
5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZALMO)&@

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu meW1dQ§z%rm i niedostgpnym dla dzieci.

0
Nie stosowa¢ tego leku po uptywie tem&@u waznos$ci zamieszczonego na pojemniku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzieh podagego miesigca.

Przechowywac¢ w oparach cielgéa% azotu.
Q/L
Roztwor do infuzji nalez )g'odaé natychmiast po rozmrozeniu. Maksymalny czas, jaki moze uptynaé
od chwili rozmroZeniégbpodania infuzji, wynosi 2 godziny w temperaturze pokojowej (15°C - 30°C).
2\
Pudetko zewnetrzne nalezy sprawdzi¢ w celu wykrycia wszelkich nieprawidtowosci, a etykiete w celu
sprawdzenia zgodnosci danych pacjenta/dawcy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub powstale odpady nalezy usuna¢ jako
material stwarzajacy zagrozenie biologiczne i zawierajacy genetycznie zmodyfikowane organizmy,
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Personel szpitalny odpowiedzialny jest za prawidlowe przechowywanie produktu zardwno przed, jak i
w trakcie jego stosowania, jak roéwniez za jego prawidtowa utylizacjg.

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA | INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Zalmoxis

Substancje czynna leku stanowia allogeniczne komorki T zmodyfikowane genetycznie za pomoca
kodowania wektora retrowirusowego do skréconej postaci ludzkiego receptora o niskim
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powinowactwie do nerwowego czynnika wzrostu (ALNGFR) i kinazy tymidynowej wirusa opryszczki
zwyktej typu 1 (HSV-TK Mut2).

Kazdy worek zawiera 10-100 ml zamrozonej dyspersji o stezeniu 5-20 x 10 komérek/ml.

Pozostale skladniki to: chlorek sodu, albumina surowicy ludzkiej i dimetylosulfotlenek (patrz
punkt 2).

Jak wyglada lek Zalmoxis i co zawiera opakowanie

Lek Zalmoxis wystepuje w postaci dyspersji do infuzji; nieprzezroczysta, biatawa zamrozona
dyspersja zawierajgca komorki.

Zalmoxis jest dostarczany w postaci pojedynczej dawki leku przygotowanej dla konkretnego pacjenta
w workach do zamrazania wykonanych z etylenooctanu winylu) o pojemnosci 50 - 500 ml.

Podmiot odpowiedzialny

MolMed SpA P
Via Olgettina 58 P
20132 Milano
Wiochy N
Tel. +39-02-212771 %
Faks. +39-02-21277220 R
info@molmed.com ,bé

Wytworcy

MolMed SpA v
Via Olgettina 58 qo
20132 Milano o
WlOChy $

MolMed SpA %‘0
Via Meucci 3 -\6"
20091 O
Bresso (MI) N
Wiochy C&

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przeglagdu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zZrédla informacji
Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Praktyczne informacje dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia dotyczace
obchodzenia si¢ i sposobéw podawania produktu leczniczego Zalmoxis.

Produkt leczniczy Zalmoxis musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w zabiegach
przeszczepiania krwiotwdrczych komorek macierzystych w leczeniu hematologicznych nowotworéw
ztosliwych.

Nalezy doktadnie zapoznac¢ sie z calym opisem ponizszej procedury przed podaniem produktu
leczniczego Zalmoxis.

Dawkowanie oraz przebieg leczenia

Jeden worek zawiera komorki T dawcy zmodyfikowane genetycznie w celu ekspresji kinazy
tymidynowej wirusa opryszczki zwyktej (HSV-TK) oraz ALNGFR w st¢zeniu 5—2% x 10° komérek/ml.
A\
O
Leczenie powinno opiera¢ si¢ na maksymalnie czterech infuzjach, gdzie kaZda&i%dawana jest w
odstgpie okoto miesigca. Decyzja o podaniu nowej dawki zalezy od osiagnigfégo stanu odbudowy
immunologicznej pacjenta, gdy uzyskana liczba krazacych limfocytow ]z&st réwna lub wigksza niz

100/pl. PP
g

Instrukcje dotyczace obchodzenia si¢ z produktem e)OQ\\"

Przed obchodzeniem sie lub podaniem produktu lecznicz,e\@é\(%almoxis

e  Produkt leczniczy Zalmoxis jest dostarczany bezpgSrednio do osrodka medycznego, w ktérym
przeprowadzona zostanie infuzja. Produkt dos@%zany jest w oparach cieklego azotu. Worek
powinien zosta¢ wlozony do drugiego worl@%pakowanie posrednie), a nastepnie do
aluminiowego pojemnika (opakowanie z@netrzne). Cata zawartos¢ jest zabezpieczona w
zbiorniku z ciektym azotem, ktory zogtat zaprojektowany tak, aby utrzyma¢ odpowiednia
temperatur¢ podczas transportu i p&z’échowywania az do czasu infuzji. Jesli produkt leczniczy nie
zostanie od razu przygotowany do bezposredniego uzycia w postaci infuzji, worek nalezy
umie$ci¢ w oparach ciektego_aZbtu. Nie poddawaé napromieniowywaniu.

e  Produkt leczniczy Zalmor&ﬁ)'est przygotowywany z ludzkiej krwi okreslonego dawcy i zawiera
genetycznie zmodyfikoslane komorki. Dawcey musza zostaé przebadani pod katem
przenoszonych chorézb@zakainych, zgodnie z lokalnie obowigzujacymi przepisami. Jednakze
ryzyko zakazeniaxpracownikow stuzby zdrowia wirusami choréb zakaznych nie moze zosta¢
catkowicie wykluczone. W zwiazku z tym, pracownicy shuzby zdrowia powinni podja¢ wszelkie
odpowiednie $rodki ostroznosci (na przyktad zaktada¢ rekawiczki ochronne i okulary) podczas
obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Zalmoxis.

e  Opakowanie zewngtrzne i po$rednie powinny zosta¢ sprawdzone pod katem zawartosci
(zweryfikowania produktu) i danych pacjenta docelowego, ktore znajduja si¢ na etykietach -
jedna na gornej czesci opakowania zewnetrznego, a druga na worku posrednim.

Co nalezy sprawdzi¢ przed rozpoczeciem infuzji

e  Sprawdzi¢, czy podmiot odpowiedzialny dostarczyl Certyfikat Analizy (CoA) zawierajacy
identyfikator pacjenta, dat¢ waznoS$ci i zatwierdzenie produktu do infuzji.

e  Sprawdzi¢, czy dane pacjenta zgadzajg si¢ z podstawowymi i niepowtarzalnymi informacjami o
pacjencie podanymi na worku z produktem leczniczym Zalmoxis i na Certyfikacie Analizy
(CoA).

e  Po przygotowaniu pacjenta do infuzji nalezy sprawdzi¢ worek z produktem leczniczym Zalmoxis
pod katem integralno$ci opakowania. Worek powinien by¢ nieprzezroczysty i zawiera¢ biatawa
zamrozong dyspersje komorkowa. Jesli worek nosi wyrazne $lady uszkodzenia lub zostat
naruszony, nie wolno uzy¢ zawartego w nim produktu do infuzji.
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Worek nalezy wlozy¢ do dwoch plastikowych (jeden w drugim) workoéw kopertowych, aby
zapobiec jego bezposredniemu kontaktowi z woda.

Przed wtozeniem do wody, chwyci¢ worek kopertowy za jego gorng czg$¢, a nastgpnie umiescic
go w tazni wodnej o temp. 37+1°C, uwazajac, aby nie dopusci¢ do wnikniecia wody do $rodka
przez uszczelnienie. W przypadku zauwazenia wycieku podczas rozmrazania nie uzywac
produktu.

Spos6b podania

Po catkowitym rozmrozeniu nalezy wyja¢ worek z produktem leczniczym Zalmoxis z
podwojnego worka kopertowego, osuszy¢ go i zdezynfekowac jego zewnetrzne powierzchnie.
Przystapi¢ do infuzji tak szybko, jak to tylko bedzie mozliwe, unikajac przetrzymywania worka w
tazni wodnej po rozmrozeniu produktu.

Podczas infuzji nalezy poda¢ cata zawarto§¢ worka. Zalecany czas trwania infuzji to okoto

20 - 60 minut.

Po zakonczeniu infuzji

Nie wolno podawac produktu leczniczego Zalmoxis jezeli: 2>

Na koniec infuzji przeptukac¢ worek 2 lub 3 razy roztworem soli fizjologicznej z zapewnieniem
catkowitej jalowosci w celu upewnienia sig¢, ze caty produkt Zalmoxis zostatlpodany pacjentowi.
Po zakonczeniu ptukania nalezy usuna¢ etykiete z danymi pacjenta z work@i umiescic ja na
karcie dokumentacji medycznej pacjenta.

Worek do zamrazania (CryoBag) i wszelkie resztki niewykorzystax@b produktu oraz powstate
odpady zawierajg genetycznie zmodyfikowane organizmy i pow&\u?iy zosta¢ zutylizowane zgodnie
z lokalnie obowigzujacymi przepisami. RS

coQ

nie dostarczono Certyfikatu Analizy (CoA); Qf\

Certyfikat Analizy (CoA) zostal oznaczony jako Q@ﬁucony,

uptynat termin waznos$ci produktu; @

niepowtarzalne dane osobowe pacjenta umlééézone na worku do infuzji nie zgadzaja si¢ z
informacjami dotyczacymi pacjenta przy, @ wanego do infuzji;

integralnos¢ produktu zostata w Jaklk/%i@vlek $posob naruszona.

Okres waznosci i specjalne Srodki ostfoznosci dotyczqce przechowywania

Okres waznosci produktu Za@%xis to 18 miesigcy, jezeli jest on przechowywany w oparach
ciektego azotu. \C;l’

Produkt leczniczy Zaln@xls musi zosta¢ uzyty natychmiast po wyjeciu z opakowania
transportowego. J eze\h produkt ten nie zostanie natychmiast uzyty, worek z produktem
leczniczym Zalmgyis nalezy wyjac z opakowania transportowego i umiesci¢ w oparach ciektego
azotu. A\

Okres wazno$ci po rozmrozeniu wynosi 2 godziny.
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WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA PO@&OLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZED WIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omoéwione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.
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