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RESUMO DAS CARACTERISTIC O MEDICAMENTO

ANEXO |



W Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a répida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reaces adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalmoxis 5-20 x 10° células/ml disperséo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricéo geral

Células T alogénicas geneticamente modificadas com um vetor retroviral que codifica uma forma
truncada do recetor de baixa afinidade para fator de crescimento de nervo humano (ALNGFR) ¢ a
timidina cinase do virus herpes simplex | (HSV-TK Mut2).

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa 6()

Cada saco de Zalmoxis contém um volume de 10-100 ml de dispersdo &g& ada a concentracédo de 5-
20 x 10° células/ml. As células sdo de origem humana e geneticame dificadas com um vetor
retroviral y replicativamente defetivo que codifica os genes de H \ e ALNGFR de tal modo que
estas sequéncias sdo integradas no genoma das células do hos &%0

A composicgdo celular e o nimero final de células vari (@cordo com o peso do doente. Além de
células T, poderdo estar presentes células NK e nivei ais de mondcitos e de células B.

'
Excipiente com efeito conhecido ‘\(b~

Cada saco contém aproximadamente 13,%@ (305,63 mg) de sddio por dose.

Lista completa de excipientes, ver&& 6.1

3.  FORMA FARMA%@CA

Dispersao para perfus @

Disperséo congela ranquicada e opaca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zalmoxis €é indicado como tratamento adjuvante do transplante haploidéntico de células estaminais
hematopoiéticas (HSCT) de doentes adultos com malignidades hematolégicas de alto risco (ver seccao
5.1).

4.2  Posologia e modo de administragdo

Zalmoxis tem de ser administrado sob a supervisdo de um especialista com experiéncia em HSCT para
malignidades hematoldgicas.



Posologia
A dose e 0 esquema recomendados sdo 1 + 0,2 x 107 células/kg administradas como perfusdo

intravenosa num intervalo de tempo de 21-49 dias a contar do transplante, na auséncia de
reconstitui¢do imunoldgica espontanea e/ou de desenvolvimento de doenga de enxerto contra
hospedeiro (GvHD). Sdo administradas perfusdes adicionais a intervalos de aproximadamente um més
até um maximo de quatro vezes, até o nimero de linfécitos T circulantes ser igual ou superior a 100

por pl.

Zalmoxis ndo deve ser administrado se os linfocitos T circulantes forem >100 por pl no dia da
perfusdo planeada ap6s HSCT haploidéntico.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia em criancas e adolescentes (menos de 18 anos) ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis. Por conseguinte, Zalmoxis ndo é recomendado para utilizacdo em criangas
e adolescentes com menos de 18 anos.

Modo de administracdo
Zalmoxis destina-se apenas a ser utilizado como um medicamento para um doen@speciﬁco a ser
administrado ap6s HSCT e é administrado por perfusdo intravenosa.

Zalmoxis deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante um pe(‘&je 20-60 minutos. A
totalidade do volume do saco deve ser administrada por perfusao. <>\

Caso a perfuséo tenha de ser interrompida, ndo deve ser retom d@e 0 saco de perfusdo tiver estado a
temperatura ambiente (15 — 30 °C) durante mais de 2 horas.

N Ny .
Precauc0es a ter em conta antes de manusear ou adminfigtrar o medicamento
Antes da perfusdo € necessario confirmar se a identid@% do doente corresponde as informagdes
exclusivas e essenciais indicadas no rotulo do saotwe Zalmoxis e no respetivo Certificado de Anélise

(CA). O

O saco deve ser retirado do azoto liquid s\bcado num recipiente com um saco duplo e descongelado
num banho de agua pré-aquecida a 3 @ pos a descongelacéo total da dispersdo celular, o saco é
seco, desinfetado e esta pronto paréadministrado por perfusdo a uma taxa indicada pelo
especialista. Uma vez administra@. contetdo do saco por perfusdo, este € lavado 2 a 3 vezes com
solugdo de cloreto de sodiq.a fim de administrar completamente Zalmoxis. A totalidade do volume do
saco tem de ser administr&or perfuséo.

4.3 Contraindic@

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

Reconstitui¢cdo imunologica definida como linfécitos T circulantes >100 por pl no dia da perfusao
planeada ap6s HSCT haploidéntico.

GVvHD que exija terapéutica imunossupressora sistémica.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Generalidades

Zalmoxis é um medicamento para um doente especifico e em circunstancia alguma devera ser

administrado a outros doentes. Nao pode ser administrado caso ocorram as seguintes condicdes:
a) infecBes que exijam a administracdo de ganciclovir (GCV) ou valganciclovir (VCV) no
momento da perfuséo;
b) GvHD que exija terapéutica imunossupressora sistémica;



¢) terapéutica imunossupressora sistémica em curso ou administracdo de fator estimulante de
coldnias de granulocitos (G-CSF) ap6s HSCT haploidéntico.

Aos doentes caracterizados pela condicao a) pode ser administrado Zalmoxis 24 horas apds a
descontinuacdo da terapéutica antiviral; aos doentes caracterizados pelas condicGes b) e ¢) pode ser
administrado Zalmoxis apds um periodo de eliminagéo adequado.

Zalmoxis 5-20 x 10° células/ml disperséo celular para perfuséo contém 13,3 mmol (305,63 mg) de
sodio por dose. Esta informagdo deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestao controlada de
sodio.

Recomenda-se vivamente que, no final da perfusdo de Zalmoxis, o rétulo do medicamento seja

retirado do saco e colocado na folha de registo do doente.

O tratamento deve ser descontinuado em caso de ocorréncia de qualquer acontecimento de grau 3-4
relacionado com a administragdo de Zalmoxis ou acontecimento adverso de grau 2 que néo se resolva
para grau 1 ou menos nos 30 dias seguintes.

Zalmoxis € obtido por células sanguineas de dadores. Mesmo que 0s dadores submetidos a
analises preliminares e apresentem resultados negativos para doengas in transmissiveis, devem

ser tomadas precaucdes ao manusear Zalmoxis. Por conseguinte, os p ienais de salde que
manuseiam Zalmoxis devem tomar as precaucdes apropriadas (usar éﬁs e oculos) para evitar a
potencial transmiss&o de doencas infeciosas.

Casos em gue Zalmoxis ndo pode ser fornecido/administrado @perfusao
Em alguns casos, podera ndo ser possivel administrar Zalrfioxis ao doente devido a problemas de

fabrico. ()
N

Podera haver casos em que 0 médico assistente® @ra ainda considerar preferivel administrar o
tratamento ou podera selecionar um tratamer@ rnativo.

4.5 Interagdes medicamentosas e %% formas de interagdo
Né&o foram realizados estudos de,i cdo.

4.6 Fertilidade,gravidg&?eitamento

Mulheres com pote cﬁg@ra engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

O risco de transmis%ﬁ/iral vertical por disseminacdo do virus é teoricamente desprezavel, mas nao
esta excluido. As mulheres com potencial para engravidar tém de apresentar um teste de gravidez
negativo (soro ou urina) no prazo de 14 dias antes do inicio do tratamento. Tanto os doentes do sexo
masculino como feminino (a ser) tratados com Zalmoxis e os respetivos parceiros tém de usar métodos
contracetivos eficazes durante e até 6 meses apés o tratamento com Zalmoxis.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de Zalmoxis em mulheres gravidas.

Né&o foram realizados estudos em animais. Considerando a utilizag&o clinica prevista no contexto de
um transplante haploidéntico de medula dssea, ndo se prevé a necessidade de tratamento durante a
gravidez.

Como medida de precaucdo, Zalmoxis ndo pode ser administrado durante a gravidez e em mulheres
com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Foi comprovado que as células de Zalmoxis podem circular durante anos ap6s a Ultima administracéo.
Em caso de gravidez ap6s o tratamento com Zalmoxis, ndo sdo esperados efeitos adversos na gravidez
e no feto em desenvolvimento uma vez que os linfocitos ndo atravessam a placenta.



Amamentacéo
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Zalmoxis durante a amamentag&o € inexistente. As células

imunes sdo excretadas no leite humano em baixas quantidades.
Recomenda-se ndo amamentar durante ou ap6s o tratamento com a terapia de Zalmoxis.

Fertilidade

A quantidade de dados sobre o efeito do tratamento com Zalmoxis na fertilidade é inexistente. No
entanto, os regimes de condicionamento mieloablativos executados no contexto de um transplante
haploidéntico de medula 6ssea estdo associados a esterilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Zalmoxis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sao nulos ou desprezaveis.

N&o se preveem efeitos nocivos nessas atividades com base na farmacologia do medicamento. O
estado clinico do doente e o perfil de reagdes adversas ao medicamento (RAM) de Zalmoxis devem
ser tidos em conta ao considerar a capacidade do doente para executar tarefas que exijam capacidades
de discernimento, motoras ou cognitivas. 60

Resumo do perfil de seguranca <\/

No estudo clinico TK007, 30 doentes com malignidades hematol yk de alto risco submetidos a
HSCT receberam Zalmoxis mensalmente até um maximo de aéperfusoes.
A reacdo adversa mais frequente notificada pelos doentes trat%s com Zalmoxis no ensaio clinico
TKO007 foi a GvHD aguda. P O

o
Lista tabelada de reacdes adversas
Os efeitos indesejaveis registados no estudo chm@ K007 estdo indicados na Tabela 1 por classe de
sistemas de 6rgdos e por frequéncia de ocorrénc

As reagOes adversas sdo apresentadas por 0\' decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Tabela 1. Reacdes adversas a Zak@(is registadas no estudo TK007
N

.\0 Frequéncia e reacOes adversas
Classe de sistemas de ¢
Muito frequentes Frequentes
(> 1/10) (> 1/100 a <1/10)
Neoplasias benignas, malignas e ndo Afecdo linfoproliferativa
especificadas (incl. quistos e polipos) pos-transplante
0,
Doengas do sistema imunitario GVHD aguda (33% dos GVHD croénica
doentes)
Doencas gastrointestinais Hemorragia intestinal
Afecdes hepatobiliares Insuficiéncia hepética
Neutropenia febril
Doencas do sangue e do sistema Hemoglobina diminuida
linfético NUmero de plaguetas
diminuido
Infeces e infestacbes Bronquite
Perturbacdes gerais e alteracdes no .
e ~ Pirexia
local de administracéo




Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Globalmente, ocorreram episddios agudos de GvHD em 10 doentes (33%) com um tempo mediano até
ao inicio de 90 dias apds 0 HSCT e 42 dias apds a ultima perfusao de células de Zalmoxis. A
gravidade da GvHD aguda foi de grau 1 em um caso (3%), grau 2 em sete (23%), grau 3 em um (3%)
e grau 4 em um (3%). Todos 0s acontecimentos agudos de GvHD resolveram-se completamente apos
uma duracdo mediana de 12 dias. Apenas um doente (3%) desenvolveu uma GvHD cronica extensa
que ocorreu 159 dias e 129 dias a partir do HSCT e da ultima perfuséo, respetivamente, e que se
resolveu completamente ap6s 107 dias. Nao houve mortes ou complicages prolongadas relacionadas
com a GvHD. Os acontecimentos de GvHD aguda e crénica desenvolveram-se apenas em doentes que
tinham alcancado uma reconstitui¢do imunolégica.

Para o tratamento de GvHD relacionada com Zalmoxis através da ativacdo do gene suicida, os doentes
receberam GCV por via intravenosa ou VCV por via oral, de acordo com a conveniéncia do doente.
Todos os sinais e sintomas de GVHD aguda e crdnica extensa de grau 2 a 4 resolveram-se
completamente ap6s um tratamento de GCV ou VCV com a duragdo mediana de 15 dias. Um doente
com GvHD aguda de grau 1 ndo recebeu qualquer tratamento. Sete doentes tiveram de acrescentar um
tratamento imunossupressor consistindo em esteroides, micofenolato e/ou ciclosporina.

Populacdo pediatrica
Nenhum grupo pediétrico especifico foi estudado presentemente. Apenas u
masculino de 17 anos, afetado por linfoma linfoblastico T, foi tratado
perfusdes de Zalmoxis. Nao foram notificadas reagdes adversas par

Outras populacdes especiais 0\'

No estudo clinico TK007, apenas uma mulher de 66 anos foi @da com uma perfusdo de Zalmoxis.
A doente ndo teve reagdes adversas. Ndo foram estabel‘ecl § implicacOes sobre a utilizagdo de
Zalmoxis em doentes com 65 anos de idade ou mais

Notificacdo de suspeitas de reacles adversas ¢

A notificacdo de suspeitas de reacdes advers \Qs a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo contin relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quali uer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado

4.9 Sobredosagem
<4

e sobredosagem. Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser
relativamente a sinais ou sintomas de reac6es adversas, devendo ser
0 tratamento sintomatico apropriado.

N&o sdo conhecidos sint
atentamente monitori
imediatamente inst

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes antineoplasicos, codigo ATC: ainda néo atribuido

Mecanismo de agéo

O mecanismo de acdo primario de Zalmoxis assenta na sua capacidade para formar um enxerto e
estimular a reconstituicdo imunoldgica.

Zalmoxis € constituido por linfocitos T do dador geneticamente modificados para expressar a HSV-
TK Mut2, como gene suicida. Tal permite a morte seletiva de células divisoras apds a administracéo
do pro-farmaco GCV, que é enzimaticamente fosforilado num trifosfato ativo andlogo pela HSV-TK.
O GCV trifosfato inibe competitivamente a incorporacao da deoxiguanosina trifosfato (dGTP) no
ADN em elongagao, matando assim as células em proliferacéo.




Caso ocorra GvHD, serd administrado GCV/VCV. Os linfécitos T transduzidos ativados que estdo a
causar a GvHD devem converter o0 GCV para a sua forma tdxica e induzir assim a apoptose. Esta
estratégia permite visar diretamente os linfocitos T que estéo a iniciar a resposta de GvHD.

Efeitos farmacodindmicos
De um modo geral, no estudo clinico TK007, os 30 doentes tratados receberam a sua primeira
perfusdo de células de Zalmoxis a um tempo mediano de 43 dias a contar da data do HSCT. O tempo
de intervalo mediano entre a primeira perfusdo e as perfusdes subsequentes de células de Zalmoxis foi
de 30 dias.
Os doentes com reconstitui¢cdo imunoldgica atingiram um namero de células CD3* > 100/ul num
tempo mediano de 77 dias ap6s o HSCT.
Em particular, na reconstituicdo imunolégica, Zalmoxis representa uma elevada propor¢do dos
linfécitos circulantes, ao passo que em momentos de avaliacdo posteriores a proporcao de Zalmoxis
diminui progressivamente e os linfocitos ndo transduzidos expandem de precursores derivados do
dador. Um ano ap6s a administragdo de Zalmoxis, o repertdrio de células T recém-constituido é
dominado por células ndo transduzidas originadas do dador que apresentavam um padréo policlonal
comparavel a individuos saudaveis.

O

0s com malignidades
células estaminais de
déntico). As malignidades
mieloide aguda (LMA), LMA

Eficécia e sequranca clinicas

Zalmoxis foi avaliado num estudo clinico de fases I/11 (TK007) em doente
hematoldgicas com elevado risco de recaida que receberam um transpl
um dador com antigénio leucocitario humano (HLA) incompativel (
hematolégicas de alto risco tratadas com Zalmoxis incluiram leu
secundaria, leucemia linfoblastica aguda, sindrome mielodisplash linfoma ndo Hodgkin.

O plano de tratamento consistia na administracéo de linfocitos @/do dador geneticamente modificados
(variando de 1 x 10% a 1 x 107 células/kg de peso corpo s objetivos primarios do estudo

TKOO7 consistiam em avaliar a incidéncia e o tempo econstituicdo imunoldgica, definido pelo
ntmero de CD3" circulantes > 100/ul durante duas observagdes consecutivas, e a incidéncia da GVHD
e a resposta ao GCV. Os critérios para rececéo fusbes de Zalmoxis incluiam a falta de
reconstituicdo imunoldgica e de GvHD. O

Dos 30 doentes a receber Zalmoxis, 2 es (77%) obtiveram uma reconstitui¢cdo imunolégica,
com um tempo mediano de 31 dias primeira perfusdo. Para os doentes que alcangaram uma
reconstitui¢do imunoldgica, foi ada uma mortalidade néo relacionada com a recaida (NRM) de
17%, com 35% destes doenge@s da doenga ao fim de 5 anos e 34% vivos ao fim de 10 anos.

Os resultados de uma aré{b\com pares correspondentes que incluiu 36 doentes tratados com
Zalmoxis (22 do ensa 007 e 14 do ensaio TK008 da fase 1l em curso) e 127 doentes de controlo,
revelaram que os doegtes tratados com Zalmoxis que tinham sobrevivido as primeiras 3 semanas pos-
transplante sem recaida beneficiaram em termos de 1 ano de sobrevivéncia geral (OS) (40% vs 51%
(p=0,03)) e 1 ano de NRM (42% vs 23% (p=0,04)). N&o houve nenhuma diferenca significativa
relativamente a sobrevivéncia sem leucemia e a possibilidade de recaida.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Zalmoxis em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na seguinte condicao: tratamento
adjuvante do transplante de células hematopoiéticas (ver sec¢do 4.2 para informacédo sobre utilizacéo
pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢do de Introdu¢do no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas



A natureza e a utilizacdo prevista do medicamento s&o tais que ndo se aplicam estudos convencionais
sobre farmacocinética incluindo absorcéo, distribui¢do, metabolismo e excrecao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Néo foram realizados estudos convencionais sobre toxicologia, carcinogenicidade, mutagenicidade e
toxicologia reprodutiva.

Dados de seguranca ndo clinica obtidos em dois modelos animais imunodeficientes diferentes para a
GvHD néo indicaram perigos especiais para os seres humanos, mas permitiram apenas uma avaliacdo
de seguranca muito limitada. A avaliacdo in vitro do potencial oncoldgico indica que o risco de
transformacao maligna é baixo.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio é()
Albumina sérica humana fb.
Dimetilsulfoxido ‘<\/

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ©ao deve ser misturado com outros

medicamentos. g®
6.3 Prazo de validade ‘ Q

18 meses quando conservado em vapor de az@Nuido.

O medicamento deve ser administrado ji atamente apds a descongelacdo. Os tempos e condi¢des
de conservagdo em utilizacdo nao d exceder 2 horas a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C).

6.4  Precaucdes especiais de@tservagéo
\)

Conservar em vapor de @quuido.

6.5 Naturezaec udo do recipiente e equipamento especial para utilizagcdo, administracéo
ou implantacéo

Uma dose de tratamento individual num saco de criopreservacao de etileno-acetato de vinilo de 50-
500 ml, dentro de um saco de plastico e depois uma caixa de metal.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Zalmoxis é um medicamento para um doente especifico. A identidade do doente tem de corresponder
as informacdes exclusivas e essenciais do dador antes da perfusao.

Zalmoxis € obtido por células sanguineas de dadores. Mesmo que 0s dadores sejam submetidos a
andlises preliminares e apresentem resultados negativos para doencas infeciosas transmissiveis, devem
ser tomadas precaucgdes ao manusear Zalmoxis (ver secgdo 4.4).

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. Devem ser seguidas as orientac6es
locais relativas a seguranca bioldgica aplicaveis a esses produtos no que diz respeito ao medicamento
n&o utilizado ou aos residuos.



As superficies de trabalho e os materiais que possam ter estado em contacto com Zalmoxis tém de ser
descontaminados com um desinfetante apropriado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58

20132 Milano

Italia

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

e-mail: info@molmed.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1121/001 bo
003

*

9. DATADAPRIMEIRA AUTOR|ZAQAO/RENOVAQAO&\UTOR|ZAng DE
INTRODUCAO NO MERCADO &

o

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO RO

&

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre‘este%dicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.eurgbaeu.
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ANEXO I @
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORI \OLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTA O LOTE

CONDIQOES OU RESTRICOES RELATIV. %FORNECIMENTO E
UTILIZACAO ('@

OUTRAS CONDICOES E REQUISI{I’O@A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO

NO MERCADO \(b

CONDICOES OU RESTRICOESRELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAME

OBRIGAGOES ESP AS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO TORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONA&\

@
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milano

Italia

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

MolMed SpA 60

Via Olgettina 58 @
20132 . /\/
Milano K\
Italia \0
MolMed SpA (0.0

Via Meucci 3
20091 ?(0,0
Bresso (M)

Italia

O folheto informativo que acompanha @}ento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagcdo d&e em causa.

B. CONI?IC}()ES o @%IQOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de @e meédica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo da$ Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério
periodico de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da
autorizacao.

11



D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢fes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimizag&o do risco). 6
. Medidas adicionais de minimizagéo do risco @»
Qﬁtorizagéo de Introducéo

Antes do langamento de Zalmoxis em cada Estado-Membro, o Titul \Qg
no Mercado (AIM) tem de acordar o contetido e formato dos mateﬁ@ducacionais destinados aos
profissionais de salde com a autoridade nacional competente.

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde Zalmoxis é comercializado,
todos os profissionais de salide que possam prescrever, cer e administrar Zalmoxis recebam um
documento de orientacdo contendo os seguintes e‘lem@)s essenciais:

>

1. Informac0es relevantes sobre as preocupa@ de seguranca da doenca de enxerto contra

hospedeiro (GvHD) \O

is,"0 médico deve estar sempre ciente dos sinais e sintomas
ue esta disponivel ganciclovir ou valganciclovir na

Durante e apds o tratamento com Zal
agudos e cronicos da GvHD e asse
enfermaria para o tratamento inigi

Se, em qualquer altura dur
de grau igual ou superio
uma dose de 10 mg/k
duas vezes por dia,

apos o tratamento com Zalmoxis, se desenvolver uma GvHD aguda
u uma GvHD cronica, o doente tem de ser tratado com ganciclovir a
dividida em 2 administragdes por via intravenosa ou valganciclovir 900 mg,
ia oral, durante 14 dias.

No caso de progressdo da GvHD ap06s 3 dias de tratamento com ganciclovir ou valganciclovir
isoladamente, tem de ser acrescentada uma terapéutica imunossupressora padréo.

Zalmoxis deve ser administrado ap6s um periodo de descontinuagdo de 24 horas de ganciclovir ou
valganciclovir e de terapéutica imunossupressora.

2. Informacdes relevantes sobre as preocupacdes de seguranca da administracdo concomitante
de ganciclovir e valganciclovir

O médico assistente tem de assegurar que os doentes ndo recebam ganciclovir ou valganciclovir no
prazo de 24 horas antes da administracdo de Zalmoxis. Podera aplicar-se um intervalo mais longo no
caso de insuficiéncia renal.

3. Informagdes relevantes sobre as preocupac6es de seguranca da terapéutica
imunossupressora concomitante

Zalmoxis ndo deve ser administrado aos doentes em caso de:
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o Aparecimento da GVHD exigindo terapéutica imunossupressora sistémica

o Terapéutica imunossupressora sistémica em curso ou administragao de fator estimulante de
coldnias de granuldcitos (G-CSF) apos transplante haploidéntico de células estaminais
hematopoiéticas

Os doentes poderiam ser tratados com Zalmoxis 24 horas ap6s a descontinuagao da terapéutica
antiviral ou imunossupressora.

Zalmoxis ndo deve ser administrado a doentes com terapéutica imunossupressora sistémica
concomitante uma vez que a eficacia do tratamento com Zalmoxis na reconstituicdo imunoldgica
inicial pode ser reduzida. A terapéutica imunossupressora também afeta células imunocompetentes
que receberam a perfuséo de Zalmoxis. Devera ser aplicado um periodo de eliminacdo adequado antes
da perfuséo deste medicamento.

4. Observacdes sobre a importéancia de comunicar reagdes adversas ao medicamento (RAM) e
encorajar os doentes a inscreverem-se no estudo TKO011 (ligado ao registo EBMT)

5. Descrigo detalhada passo a passo do procedimento de administragdo de Zalmoxis, incidindo
também sobre: 6

o Os requisitos da sala para a administracdo de Zalmoxis (b'

>

o A conservacdo, o transporte e a descongelagéo do saco de Z@kis
o Avigilancia da eficacia de Zalmoxis (reconstituicdo im gica - RI)

Para monitorizar a RI, as analises de quantificacdo das células €D3+ devem ser feitas semanalmente
durante o primeiro més ap6s a administracdo de Zalmosd auséncia de RI, tem de ser administrada
uma dose adicional de Zalmoxis com um intervalo d ias até ao nimero maximo de quatro doses.
Em caso de obtengéo de RI, documentada por du%ontagens consecutivas de células CD3+ > 100/pl,
o0 tratamento com Zalmoxis tem de ser parado.

N\

Obrigacéo de realizar as medidas de&%utorizagéo
O\

. AN .
Descricéo % Data limite

Estudo de seguranca pds ’u@r)zagéo ndo intervencional (PASS): A fim de investigar| 4T 2022
a seguranca e eficacia tica clinica real bem como a seguranca e eficacia a
longo prazo em t@oentes tratados com Zalmoxis, o Titular da AIM deve
concretizar e apreseqgtar os resultados do estudo TKO011 utilizando o registo EBMT
incluindo todos os doentes tratados com Zalmoxis.

As atualizagOes do progresso devem ser apresentadas anualmente com a renovagao
anual.

O relatorio do estudo clinico deve ser apresentado até ao 4T de 2022.

E. OBRIGAC()E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL
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Sendo esta uma autorizacéo de introducao no mercado condicional e de acordo com o n.° 7 do
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos

indicados, as seguintes medidas:

Descricéo

Data limite

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos
prazos indicados, as seguintes medidas:

A fim de confirmar a eficécia e seguranca de Zalmoxis como tratamento adjuvante
no transplante haploidéntico de células estaminais hematopoiéticas de doentes
adultos com malignidades hematoldgicas de alto risco, o Titular da AIM deve
apresentar os resultados do estudo TK008, um ensaio da fase 111 aleatorizado de
TCH haploidéntico com uma estratégia de voltar a adicionar linfdcitos de dador com
HSV-Tk em doentes com leucemia aguda de alto risco.

Além disso, devem ser apresentadas atualiza¢Bes sobre o recrutamento no ambito
dos RPS.

O relatorio do estudo clinico deve ser apresentado até margo de 2021. bc>

Margo 2021
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalmoxis 5-20 x 108 células/ml disperséo para perfusdo

Células T alogénicas geneticamente modificadas com um vetor retroviral que codifica uma forma
truncada do recetor de baixa afinidade para fator de crescimento de nervo humano (ALNGFR) ¢ a
timidina cinase do virus herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O saco contém um volume de 10-100 ml de disperséo congelada a uma concentragdo de 5-20 x 10°

células/ml 6
(0
4,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ,\\\
\UJ

Albumina sérica humana, dimetilsulféxido, cloreto de sodio. 0
Consultar o folheto informativo para mais informagoes. (b'

R

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO.
Y

(%
Dispersao para perfusao \
Volume do saco: ml \9
Dose: 1x107 células/kg Q(\

Concentragdo: x10% células/r@
Ndmero total de células: x%

.\0

5. MODOE V@E’ADMINISTRAQAO
Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Medicamento para um doente especifico que ndo pode ser administrado a outros doentes

17



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
Prazo de validade ap6s descongelacdo: 2 horas a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C)

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar em vapor de azoto liquido.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. Devem ser seguidas as orientacoes
locais relativas a seguranca bioldgica aplicaveis a esses produtos no que diz respeito ao medicamento

nao utilizado ou aos residuos. 6
A/ ~
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAQ,S\MINTRODUQAO NO
MERCADO R
MolMed S.p.A. (b'
Via Olgettina 58 PO )
20132 Milano 00

Italia ‘ Q
o

12. NUMERO DA AUTORIZAGAQ BEINTRODUGAO NO MERCADO
A3

EU/1/16/1121/001 @Q

+ Cy

13.  NUMERO DO LOFENCODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO
N4

Lote: &
Cadigo do doente:

Cadigo do dador:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO ‘

15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

16.  INFORMAGCAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

18



Néo aplicavel

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DE PLASTICO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalmoxis 5-20 x 10° células/ml disperséo para perfusdo

Células T alogénicas geneticamente modificadas com um vetor retroviral que codifica uma forma
truncada do recetor de baixa afinidade para fator de crescimento de nervo humano (ALNGFR) ¢ a
timidina cinase do virus herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

O saco contém um volume de 10-100 ml de disperséo congelada a uma concentragéo de 5-20 x 10°

células/ml

N V4

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

\V
[a)
N\
Albumina sérica humana, dimetilsulféxido, cloreto de sodio. @'0
Consultar o folheto informativo para mais informagoes. O

o

4. FORMA FARMACEUTICAE CONTE{@O ;

Dispersdo para perfusio O\
Volume do saco: ml (’\\'
Dose: 1x107 células/kg

Concentragdo: x10% células/n@
NUmero total de células: xtb

P’\O

5. MODO E VIASYDE ADMINISTRAGAO

N\
Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Medicamento para um doente especifico que ndo pode ser administrado a outros doentes

8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL:
Prazo de validade apds descongelacdo: 2 horas a temperatura ambiente (15 °C - 30 °C)

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar em vapor de azoto liquido.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. Devem ser seguidas as orientacoes
locais relativas a seguranca bioldgica aplicaveis a esses produtos no que diz respeito ao medicamento
ndo utilizado ou aos residuos. O

o\
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZA(}AQ\ (PUTRODUQAO NO

MERCADO L
S

MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58 (b~

20132 Milano O

. p
Italia @.
O
(9,8

12. NUMERO DA AUTORIZAGAO DEJNYRODUCAO NO MERCADO
\UJ

EU/1/16/1121/001 @Qs\'

13. NUMERO DO LOTE#£0DIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

>N
Lote:

Cadigo do doente: &
Codigo do dador:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Néo aplicavel

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Néo aplicavel

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zalmoxis 5-20x10° células/ml dispersdo para perfusdo
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

Prazo de validade: bc>

Prazo de validade ap6s descongelagéo: 2 horas (b
v

_ _ _ N
4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO F{@bUTO
>
Lote:
Cadigo do doente: ('@Q

L O

/= N
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME O ONIDADE

O h)
Ndmero total de células: x10% (’\\'
.t'(\@
6. OUTROS o
N 0"
MolMed SpA 6\
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B. FOLHETO |NFORMA®)9
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Folheto informativo: Informacdo para o doente
Zalmoxis 5-20 x 106 células/ml dispersdo para perfuséo

Células T alogénicas geneticamente modificadas com um vetor retroviral que codifica uma forma
truncada do recetor de baixa afinidade para fator de crescimento de nervo humano (ALNGFR) ¢ a
timidina cinase do virus herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir& permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou um especialista com experiéncia no

tratamento médico de cancro do sangue.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secur@s ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou um especialista com experi“@ o0 tratamento médico
de cancro do sangue. Ver secgéo 4. {<i/

O

O que contém este folheto: 0’\'
1. O que é Zalmoxis e para que € utilizado (b'

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administra @Imoxis
3. Como lhe é administrado Zalmoxis (%'

4, Efeitos secundarios possiveis ‘ Q

5. Como conservar Zalmoxis ¢ (b»

6. o0

Contetido da embalagem e outras infopmacdgs

1. O QUEEZALMOXISEP UE E UTILIZADO

Zalmoxis consiste em glébqlg)ébﬂcos chamados células T que sdo obtidos do dador. Estas células
serdo geneticamente modify introduzindo um gene “suicida” (HSV-TK Mut2) no seu codigo
genético que pode ser atj mais tarde em caso de doenga de enxerto contra hospedeiro. Tal ird
garantir que as cél am ser eliminadas antes de poderem causar danos nas células do doente.

Zalmoxis destina-se a ser utilizado em adultos com certos tumores do sangue conhecidos como
malignidades hematoldgicas de alto risco. E administrado apds transplante haploidéntico de medula
0Ossea (transplante de células hematopoiéticas). Haploidéntico significa que as células foram obtidas de
um dador cujos tecidos sdo parcialmente compativeis com o tecido do doente. Zalmoxis é
administrado para prevenir uma complicacdo dos transplantes que ndo sdo totalmente compativeis
conhecida como "doenca de enxerto contra hospedeiro”, em que as células do dador atacam as células
do proprio doente.

2. O QUE PRECISA DE SABER ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO ZALMOXIS
Nao utilize Zalmoxis:

- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

- se, antes da perfuséo, o valor de linfocitos CD3+ nas suas analises é igual ou superior a 100 por
ul.
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- se sofre de doenca de enxerto contra hospedeiro que exige a utilizagdo de medicamentos para
supressdo do seu sistema imunitario.

Adverténcias e precaucdes

Zalmoxis é um medicamento para um doente especifico e em circunstancia alguma devera ser
administrado a outros doentes.

O seu médico ird supervisionar atentamente o tratamento. Deve falar com o seu médico antes de
utilizar Zalmoxis se:

- sofre de infecBes que exigem a administracdo de ganciclovir (GCV) ou valganciclovir (VCV)
(antiviral) no momento da perfusdo. Neste caso, o tratamento com Zalmoxis deve ser retardado
até 24 horas ap6s a conclusao da terapéutica antiviral.

- sofre de doenga de enxerto contra hospedeiro que exige a utilizacdo de medicamentos para
supressdo do seu sistema imunitario.

- se estd a tomar medicamentos para supressdo do seu sistema imunitério ou se estd a tomar
G-CSF (que estimula a medula 6ssea para produzir células sanguineas) apos rececdo de um
transplante de células estaminais. Neste caso, Zalmoxis podera ser adminigtrado apds um
periodo de eliminacgdo adequado (0 tempo necessario para remover o mégnento do seu
organismo).

- se teve anteriormente qualquer reacéo adversa apos a administra@de Zalmoxis e esta ndo se

tenha resolvido dentro de 30 dias ap6s a sua ocorréncia.

Quando é que Zalmoxis ndo pode ser administrado 0\€>

Em alguns casos podera nao ser possivel receber uma perfusé@ogramada de Zalmoxis. Tal podera
dever-se a problemas de fabrico. p)

Nesses casos 0 seu médico serd informado e poderé@ia considerar preferivel administrar o
tratamento ou poderéa selecionar um tratamento‘\ ativo parasi.

Criancas e adolescentes \9
Presentemente, ndo existem dados di iveis para estes doentes. A utilizagdo de Zalmoxis ndo é
recomendada para criancas e adg tes com menos de 18 anos.
- * -
Outros medicamentos e 6?&«5
Né&o foram realizadps os de interacao.
Informe o seu médi estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros

medicamentos.
Gravidez e amamentagéo

A utilizacdo segura de Zalmoxis ndo foi demonstrada durante a gravidez e a amamentagéo.
Zalmoxis ndo pode ser utilizado em mulheres gravidas e a amamentar.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até 6 meses ap0s o tratamento com Zalmoxis.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Zalmoxis ndo deve ter quaisquer efeitos na sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas. No

entanto, deve prestar atengéo ao seu estado geral quando considerar a execucdo de tarefas que exijam
capacidades de discernimento, motoras ou cognitivas.
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Zalmoxis contém sodio

Zalmoxis 5-20 x 10° células/ml disperséo celular para perfuséo contém 13,3 mmol (305,63 mg) de
sodio por dose. Esta informagdo deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestao controlada de
sodio.

3. COMO LHE E ADMINISTRADO ZALMOXIS

Zalmoxis s6 pode ser receitado e administrado num hospital por um médico ou um enfermeiro
treinado na administracdo deste medicamento. As informacdes praticas sobre 0 manuseamento e
administracdo de Zalmoxis para 0 médico ou enfermeiro encontram-se no fim deste folheto
informativo.

Zalmoxis foi fabricado especificamente para si e ndo pode ser administrado a qualquer outro doente. A
quantidade de células a administrar depende do seu peso corporal. A dose corresponde a 1 + 0,2 x 107
células/kg.

Zalmoxis é administrado por via intravenosa (numa veia) como perfusdo gota
aproximadamente 20-60 minutos com um intervalo de tempo de 21-49 di
perfusdes adicionais sdo administradas uma vez por més, durante 4 me
prosseguir com o tratamento seguinte é determinada pelo seu especi
com o seu estado imunitério.

maximo. A decisdo de
édico e esta relacionada

Se lhe for administrado mais Zalmoxis do que deveria (b'
- 7 - 7 - a 7 -
Como este medicamento é receitado por um medico, Q@loae é preparada apenas para si e cada

preparagio consiste numa dose Gnica. E pouco provavel ‘que Ihe seja administrada uma quantidade
excessiva. e

Caso se tenha esquecido de utilizar Za@@
Este medicamento é receitado por u gdico e administrado num hospital sob rigorosa vigilancia e
com um esquema predeterminad gue ndo se possa esquecer da sua dose.

- P * _— ~ . JOu
Caso ainda tenha davidas 8@3 utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

)

4, EFEITOSS NDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nédo se
manifestem em todas as pessoas. Alguns destes efeitos secundarios podem ser graves e conduzir a
hospitalizacéo.

Se tiver quaisquer duvidas sobre sintomas ou efeitos secundarios ou se alguns sintomas o0 preocuparem
— fale imediatamente com o seu médico.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Doenca aguda de enxerto contra hospedeiro (uma complicacdo que pode ocorrer ap6s um transplante
de células estaminais ou de medula dssea, na qual as células do dador recém-transplantadas atacam o

organismo do doente).

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
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- Afecdo linfoproliferativa pds-transplante (aumento do ndmero de glébulos brancos no sangue
apos um transplante)

- Doenca cronica de enxerto contra hospedeiro (uma complicacdo que pode ocorrer apos um
transplante de células estaminais ou de medula 6ssea, na qual as células do dador recém-
transplantadas atacam o organismo do doente)

- Hemorragia intestinal (hemorragia no intestino)

- Insuficiéncia hepética (mau funcionamento do figado)

- Neutropenia febril (febre associada a redugdo do nimero de glébulos brancos)

- Hemoglobina diminuida (reducdo do numero de globulos vermelhos)

- Numero de plaquetas diminuido (reducdo do nimero de plaquetas no sangue)

- Bronquite (infecdo pulmonar)

- Pirexia (febre)

Comunicagao de efeitos secundérios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do

sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar ef it@secundérios, estara
a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca deste medicamento.

>
Y

5. COMO CONSERVAR ZALMOXIS 0
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das crian@}

Néo utilize este medicamento apos o prazo de validade, SS0 no recipiente. O prazo de validade
corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
O

Conservar em vapor de azoto liquido. ‘\(b»

A solugdo para perfusdo deve ser utilizad ’&giatamente apos a descongelagdo. O tempo maximo
decorrido entre a descongelacéo e a pe@b é de 2 horas a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C).

A embalagem é verificada quant isténcia de qualquer anomalia na embalagem exterior e o rétulo
e verificado quanto a corresp ia doente/dador.

Qualquer medicamento pao-dtilizado ou residuos devem ser eliminados como material biol6gico
perigoso contendo or 0s geneticamente modificados e de acordo com as exigéncias locais.

O pessoal do hospital é responsavel pela conservacao correta do medicamento antes e durante a sua
utilizagdo, assim como pela sua correta eliminacao.

6. CONTEUDO DA EMBALAGEM E OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢do de Zalmoxis

A substancia ativa consiste em células T alogénicas geneticamente modificadas com um vetor
retroviral que codifica uma forma truncada do recetor de baixa afinidade para fator de crescimento de

nervo humano (ALNGFR) e a timidina cinase do virus herpes simplex I (HSV-TK Mut2).

Cada saco contém um volume de 10-100 ml de dispersdo congelada a uma concentracédo de 5-20 x 10°
células/ml.

Os outros componentes s&o cloreto de sddio, albumina sérica humana e dimetilsulfoxido (ver secgdo
2).
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Qual o aspeto de Zalmoxis e conteudo da embalagem

Zalmoxis € uma dispersao celular para perfusdo que se apresenta como uma dispersao congelada de
células esbranquicada e opaca.

Zalmoxis é fornecido como uma dose de tratamento individual num saco de criopreservagédo de
etileno-acetato de vinilo de 50-500 ml.

Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado

MolMed SpA

Via Olgettina 58
20132 Milano

Italia

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

Fabricantes

MolMed SpA \OK

Via Olgettina 58
20132 Milano

Italia @'

p
MolMed SpA @'
Via Meucci 3 ‘ Q
20091 O
Bresso (M) \

Italia

N
%)
Este folheto foi revisto pela L]Itin&z em

significa que se aguarda informacéo sobre este medicamento.

Foi concedida a este me%&o uma “Autorizagao de Introdu¢ao no Mercado condicional”. Isto
A Agéncia Europe@ dicamentos iré rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacéao sobre

este medicamento e folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Informacdes praticas para os médicos ou profissionais de salide sobre 0 manuseamento e
administracio de Zalmoxis.
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Zalmoxis tem de ser administrado sob a supervisao de um especialista com experiéncia em transplante
de células estaminais hematopoiéticas para malignidades hematoldgicas.

E importante que leia todo o contetdo deste procedimento antes de administrar Zalmoxis.
Dose e ciclo de tratamento

Um saco contém células T de dador geneticamente modificadas para expressar HSV-TK ¢ ALNGFR a
concentracéo de 5-20 x 10° células/ml.

O ciclo de tratamento consiste num maximo de quatro perfusdes a intervalos de aproximadamente um
més. A decisdo de prosseguir com um novo tratamento depende do estado de reconstituicdo
imunoldgica do doente alcancada quando o numero de linfécitos T circulantes é igual ou superior a
100 por pl.

Instrucdes de manuseamento

Antes de manusear ou administrar Zalmoxis
e Zalmoxis é enviado diretamente para o centro médico onde a perfusdo va&dministrada. )

envio é efetuado em vapor de azoto liquido. O saco é colocado num s 0 saco (recipiente
intermédio) que é colocado numa caixa de aluminio (recipiente e
é guardada num recipiente de azoto liquido concebido para ma
conservagdo apropriada até ao momento da perfuséo. Se o
preparado para perfuséo, transferir o saco em vapor de az uido. Néo irradiar.

e Zalmoxis é preparado a partir de sangue humano de um r especifico e consiste em células
geneticamente modificadas. Os dadores sdo submetj testes para detegdo de agentes
infeciosos transmissiveis de acordo com os requisit@socais aplicaveis. No entanto, o risco de
transmissdo de virus infeciosos aos profissionaisﬁ% salde ndo pode ser totalmente excluido. Em
conformidade, os profissionais de salde de omar as precaucdes apropriadas (por exemplo,
usar luvas e dculos) ao manusear Zalm \

¢ A embalagem exterior e intermédia r inspecionada para verificar o medicamento e o rétulo
para o doente especifico na parte or da caixa e no saco intermédio.

iop). A embalagem completa
emperatura de transporte e
ento ndo for imediatamente

O que verificar antes da perfuség,’
e Verifique se o Certificad O\nélise que contém os identificadores do doente, o prazo de

validade e a aprovaca perfuséo foi recebido do Titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado.

o Verifique se a id de do doente corresponde as informagOes exclusivas e essenciais sobre 0
doente indicad saco de Zalmoxis e no Certificado de Analise.

e Uma vez que o doente esteja preparado para a perfusdo, inspecione o saco de Zalmoxis quanto a
sua integridade. O saco deve apresentar-se como uma dispersao congelada de células
esbranquicada e opaca. Se 0 saco parecer claramente violado ou ndo estiver intacto, ndo utilize o
medicamento.

e Coloque o saco em dois envelopes de plastico (envolvimento duplo) para evitar o contacto direto
com a agua.

e Segurando na parte superior do saco de envolvimento fora da agua, coloque-o num banho de agua
a 37£1 °C tendo cuidado para ndo permitir que a agua penetre na selagem. Caso haja fugas
durante a descongelacéo, ndo utilize o medicamento.

Administracdo
o Depois de completamente descongelado, retire o saco de Zalmoxis para fora do envolvimento
duplo, seque-o e desinfete o exterior.
e Prossiga com a perfusdo o mais rapidamente possivel, evitando manter o saco no banho de dgua
apos a descongelagéo.
o A totalidade do volume do saco tem de ser administrada por perfuséo. O tempo de perfusdo
recomendado é de cerca de 20-60 minutos.
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Apos a perfusdo

No final da perfusdo, lave o saco 2 ou 3 vezes com uma solucao fisioldgica utilizando uma
técnica esterilizada, a fim de administrar completamente o Zalmoxis.

Apds conclusao da lavagem, o rotulo para o doente especifico existente no saco deve ser
removido e colado no dossié do doente especifico.

O saco de criopreservagdo e qualquer produto ndo utilizado ou os residuos contém organismos
geneticamente modificados e devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Nao administrar Zalmoxis por perfusao se

Nao tiver recebido o Certificado de Analise.

O Certificado de Anélise estiver marcado como rejeitado.

O prazo de validade tiver expirado.

As informacdes exclusivas sobre o doente indicadas no saco de perfusdo ndao corresponderem as
do doente programado.

A integridade do produto tiver sido violada de qualquer forma.

Prazo de validade e precaucdes especiais de conservacao

Zalmoxis tem um prazo de validade de 18 meses quando conservado em @or de azoto liquido.
Zalmoxis deve ser utilizado imediatamente apds remocéo do recipie @envio. Se ndo for
utilizado imediatamente, transfira o saco de Zalmoxis do recipien@ nvio para vapor de azoto
liquido. O

O prazo de validade ap06s descongelagdo € de 2 horas. 0’\,
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o
ANEXO IV \<\/

CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AU AQAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO CONDICIONAL E SIMILARIDADE ESENTADAS PELA AGENCIA
EUROPEIA DE ME[‘))(@/IENTOS
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Conclus6es apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e Autorizacdo de Introducéo no Mercado condicional

Apos avaliagdo do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoréavel para
recomendar a concessdo da Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional, conforme
detalhado no Relatério Pablico Europeu de Avaliacéo.
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