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W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalmoxis 5-20 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Celule T alogene modificate genetic cu codul unui vector retroviral pentru o forma trunchiata a
receptorului cu afinitate scazuta pentru factorul de crestere neuronald uman (ALNGFR) si timidin

kinaza virusului herpes simplex tip 1 (HSV-TK Mut2). (5\,
v

Fiecare punga cu Zalmoxis contine un volum de 10-100 ml dispersib\elaté intr-o concentratie de
5-20 x 106 celule/ml. Celulele sunt de origine umana, modificate genélic cu codul unui vector
y-retroviral incapabil de replicare, pentru genele HSV-TK si A FR, astfel incat aceste secvente sa

fie integrate Tn genomul celulelor-gazda. ®%

Compozitia celulard si numarul final al celulelor va V&@l\‘l functie de greutatea pacientului. Pe langa
celulele T, pot fi prezente celule NK si concentra‘;ii@ﬂuale de monocite si celule B.

O

Excipient cu efect cunoscut \(\

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare punga contine sodiu aproxima@:& mmol (305,63 mg) per doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, &ct. 6.1.

3.  FORMA FARM TICA

Dispersie perfuzab@

Dispersie congelata opaca, aproape alba.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zalmoxis este indicat ca tratament adaugat in transplantul de celule stem hematopoietice haploidentice
(TCSH) la pacienti adulti cu risc crescut de malignitati hematologice (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Zalmoxis trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experientd iIn TCSH pentru malignitati
hematologice.



Doze

Doza si schema terapeutica recomandata este de 1 + 0,2 x 107 celule/kg, administrate Tn perfuzie
intravenoasa la un interval de timp de 21-49 de zile de la transplant, in absenta reconstituirii imune
spontane si/sau a dezvoltarii bolii grefa contra gazda (BGcG). Sunt administrate perfuzii suplimentare
la interval de aproximativ o luna, de cel mult patru ori, pana cand numarul limfocitelor T circulante
este egal sau mai mare decat 100 per pl.

Zalmoxis nu trebuie administrat dacd numarul limfocitelor T circulante este > 100 per pl in ziua
perfuziei planificate dupa TCSH haploidentic.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date. De aceea nu se recomanda utilizarea Zalmoxis la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani.

Mod de administrare
Zalmoxis este destinat exclusiv utilizarii ca medicament specific pentru pacient, administrat dupa
TCSH, prin perfuzie intravenoasa.

Zalmoxis trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa cu durata de 20—60& nute. Trebuie
administrat intregul volum al pungii. \9

In cazul in care este necesar intreruperea perfuziei, administrarea I@rebuie reluatd daca punga de
perfuzie a fost tinuta la temperatura camerei (15 — 30 °C) pentl‘,@i mult de 2 ore.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau.adfginistrarea medicamentului
Inainte de perfuzie trebuie confirmat ca identitatea WIui corespunde cu informatiile esentiale

unice raportate pe eticheta pungii cu Zalmoxis si in 1catul de analiza (CA) aferent.

Punga trebuie extrasa din azotul lichid, introdg&tr-un recipient tip punga cu pereti dubli si
decongelata intr-o baie de apa preincalzitd ¥ 37 °C. Dupa decongelarea completa a dispersiei celulare,
punga este uscata, dezinfectata si pregé(i@entru perfuzarea cu 0 Vviteza prescrisa de medic. La
terminarea perfuziei, punga este clétit? sau 3 ori cu solutie de clorura de sodiu, pentru
administrarea completa a Zalmoxi&@k uie perfuzat intregul volum al pungii.
4.3  Contraindicatii | Orb'

N\
Hipersensibilitate 1@ ta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Reconstituire imuna definita printr-o valoare a limfocitelor T circulante > 100 per pl in ziua perfuziei
planificate, Tn urma TCSH haploidentic.

BGcG care necesita tratament imunosupresor sistemic.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Zalmoxis este un medicament specific pentru pacient, care nu trebuie administrat Tn niciun caz altor
pacienti. Zalmoxis nu trebuie administrat in urmatoarele conditii:
a) infectii care necesitd administrarea de ganciclovir (GCV) sau valganciclovir (VCV) in
momentul perfuziei;
b) BGcG care necesita tratament imunosupresor sistemic;
¢) tratament imunosupresor sistemic curent sau administrarea de factor de stimulare a coloniilor
de granulocite (G-CSF) dupa TCSH haploidentic.



Pacientilor care intrunesc conditia a) li se poate administra Zalmoxis la 24 de ore dupa intreruperea
tratamentului antiviral; pacientilor care intrunesc conditiile b) si c) li se poate administra Zalmoxis
dupa o perioada adecvata de eliminare (,,wash out”).

Dispersia perfuzabila de Zalmoxis 5-20 X 10° celule/ml contine sodiu 13,3 mmol (305,63 mg) per
doza. Acest fapt trebuie avut in vedere pentru pacientii cu o dieta cu restrictie de sodiu.

Se recomanda insistent ca la terminarea perfuziei cu Zalmoxis, eticheta de pe medicament sa fie
dezlipitd de pe punga si anexata la fisa medicald a pacientului.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul manifestarii oricarei reactii adverse de gradul 3-4 asociate cu
administrarea de Zalmoxis sau a unei reactii adverse de gradul 2 care nu se amelioreaza pana la gradul
1 sau inferior in cele 30 de zile care urmeaza.

Zalmoxis este obtinut din celule sanguine provenite de la un donator. Chiar daca donatorilor li se
efectueaza teste preliminare, iar rezultate sunt negative pentru boli infectioase transmisibile, trebuie
luate masuri de precautie la manipularea Zalmoxis.Prin urmare, profesionistii din domeniul sanatatii
care manipuleazd Zalmoxis trebuie s ia masuri adecvate de precautie (sa poarte %@nu@i si ochelari de

protectie) pentru a evita posibilitatea transmiterii de boli infectioase. . ,1/
QO
Cazuri in care Zalmoxis nu poate fi eliberat/perfuzat (@)
In unele cazuri, este posibil ca pacientului sa nu i se poatd administra @ﬁoxis din cauza unor

probleme de fabricatie.

Pot sd apara cazuri In care medicul curant sa considere, totusé@\@'este de preferat administrarea
tratamentului sau sa opteze pentru un tratament alternatiy.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte fo@fgr interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. QQ

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptare 0

Femei aflate la varsta fertilé/ConL@gtie la barbati si femei
\

Riscul ca virusul sd acces rgnsmiterea virala verticala este teoretic neglijabil, dar nu exclus.
Femeile aflate la varsta fi trebuie sa efectueze Tn decurs de 14 zile Thainte de Tnceperea
tratamentului un test rcina (din ser sau urind), al carui rezultat sa fie negativ. Pacientii de ambele
sexe (care urmeaza'Safie) tratati cu Zalmoxis si partenerii/partenerele acestora trebuie sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Zalmoxis si pe o perioada de pana la 6 luni
dupa acesta.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Zalmoxis la femeile gravide.

Nu au fost efectuate studii la animale. Nu este de asteptat ca tratamentul sa fie necesar in timpul
sarcinii, avand in vedere utilizarea clinicd intentionata in contextul transplantului de maduva osoasa
haploidentica.

Ca masura de precautie, Zalmoxis nu trebuie administrat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta
fertila care nu utilizeaza metode contraceptive.

S-a demonstrat ca celulele din Zalmoxis pot rdmane in circulatie mai multi ani dupa ultima
administrare. In eventualitatea unei sarcini, dupa efectuarea tratamentului cu Zalmoxis, nu se
anticipeaza un efect advers asupra sarcinii sau a dezvoltarii fatului, deoarece limfocitele nu trec prin
placenta.

Alaptarea



Nu exista date privind utilizarea Zalmoxis 1n timpul alaptarii. Celulele sistemului imunitar se excreta
in laptele matern in cantitéti reduse.
Se recomanda evitarea alaptarii in timpul sau dupa tratamentul cu Zalmoxis.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele tratamentului cu Zalmoxis asupra fertilitatii. Cu toate acestea, schemele
terapeutice de conditionare mieloablativa aplicate in contextul transplantului de maduva osoasa
haploidentica sunt asociate cu sterilitatea.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zalmoxis nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Nu sunt anticipate efecte negative asupra acestui tip de activitati, data fiind farmacologia
medicamentului. Statusul clinic al pacientului si profilul RAM al Zalmoxis trebuie avute in vedere la
evaluarea capacitatii pacientului de a efectua sarcini care necesitd capacitatea de rationament, abilitati

motorii sau cognitive. X
A9
QO
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Tn studiul clinic TK007, Zalmoxis a fost administrat lunar, ma '@patru perfuzii, unui numar de 30 de

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

pacienti cu malignitati hematologice cu risc crescut la care s- ctuat TCSH.

Reactia adversa raportatd cel mai frecvent de pacientii tnata;etu Zalmoxis in studiul clinic TK007 a
fost BGCG acuta. (b,

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel @

Reactiile adverse inregistrate in studiul clinic 8&7 sunt enumerate in Tabelul 1 pe aparate, sisteme
si organe si dupa frecventa aparitiei. \

In cadrul fiecarui grup de frecventa, reas@ adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. @

Tabelul 1. Reactiile advegsp&almoxis inregistrate in studiul TK007

@ Frecventa si reactiile adverse
Aparate, sisteme $ixQ§gane
Foarte frecvente Frecvente
(= 1/10) (> 1/100 si< 1/10)

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand chisturi si

polipi)

Tulburare limfoproliferativa
post-transplant

BGcG acuta (33% dintre

C BGcG cronica
pacienti)

Tulburari ale sistemului imunitar

Tulburdri gastro-intestinale Hemoragie intestinala

Tulburari hepatobiliare Insuficientd hepatica

Neutropenie febrila
Valori scazute ale
Tulburari hematologice si limfatice hemoglobinei
Numar scazut al
trombocitelor




Infectii si infestari Brongita

Tulburari generale si la nivelul locului

i Febra cu valori mari
de administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

La nivel global, episoadele acute de BGcG s-au produs la 10 pacienti (33%), cu un timp mediu pana la
debut de 90 de zile dupa HSCT si de 42 de zile dupa ultima perfuzie cu celule Zalmoxis. Severitatea
episoadelor de BGcG acutd a fost de gradul 1 intr-un caz (3%), de gradul 2 in sapte (23%), de gradul 3
n un caz (3%) si de gradul 4 in un caz (3%). Toate evenimentele de BGcG acuta s-au rezolvat complet
dupa o durata mediand de 12 zile. Numai un singur pacient (3%) a dezvoltat o BGCG cronica extinsa,
care s-a produs la 159 de zile dupa HSCT, respectiv la 129 de zile dupa ultima perfuzie si s-a rezolvat
complet dupa 107 zile. Nu au existat decese sau complicatii pe termen lung asociate cu BGcG. Atat
evenimentele de BGcG acute, cit si cele cronice s-au dezvoltat numai la pacientii la care s-a obtinut
reconstituirea imuna.

Pentru tratamentul BGcG asociate cu administrarea Zalmoxis prin activarea genei suicidare,
pacientilor li s-a administrat GCVintravenos sau VCVoral, mai convenabil pentriacient. Toate
semnele si simptomele de BGCG acutd de gradul 2 pand la 4 si de BGCG cronj @ttensivé s-au
rezolvat complet dupa tratamentul cu GCVsau VCV cu o duratd mediana d& ile. Unui pacient cu
BGcG acuta de gradul 1 nu i s-a administrat niciun fel de tratament. La pacienti a fost necesara
instituirea unui tratament imunosupresor constand din corticosteroizi &nolm si/sau ciclosporina.

>

Péana 1n prezent nu a fost studiat niciun grup specific de COIQI,SI adolescenti. Un singur adolescent cu
varsta de 17 ani cu limfom limfoblastic cu celule T lz@*atat in studiul TKOO7 cu doua perfuzii cu

Copii si adolescenti \@

Zalmoxis. Nu au fost raportate reactii adverse pent st pacient.

Alte categorii speciale de pacienti QQ

in studiul clinic TK007, o singurd femeh\\;b‘vérsta de 66 de ani a fost tratata cu o perfuzie cu
Zalmoxis. Pacienta nu a manifestat @eac‘gie adversa. Nu au fost stabilite niciun fel de implicatii
ale utilizarii Zalmoxis la pacieng&\ rsta de 65 de ani sau peste.

Raportarea reactiilor adve uspectate

Este importanta raportare, ctiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizar @ inud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénété‘;ii@’ugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt cunoscute simptomele de supradozaj. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati strict
pentru semne sau simptome de reactii adverse si trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic
adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antineoplazice, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune




Mecanismul principal de actiune al Zalmoxis se bazeaza pe capacitatea sa de a grefa si stimula
reconstituirea imuna.

Zalmoxis este constituit din limfocite T de la donator, modificate genetic pentru a exprima HSV-TK
Mut2 ca gena suicidara. Aceasta permite distrugerea selectiva a celulelor in faza de diviziune, la
administrarea promedicamentului GCV care este fosforilat enzimatic sub actiunea HSV-TK intr-un
analog trifosfat activ. GCV trifosfat inhiba competitiv incorporarea deoxiguanozinei trifosfat (dGTP)
n elongarea ADN-ului, cauzand astfel moartea celulelor proliferative.

In cazul aparitieiBGcG, vor fi administrate GCV/VCV. Limfocitele T activate transduse care cauzeazi
BGcG trebuie sa converteasca GCV la forma sa toxica, intrand astfel in apoptoza. Aceasta strategie
permite atacarea directd a acelor limfocite T care initiaza raspunsul BGcG.

Efecte farmacodinamice

Pe ansamblu, n studiul clinic TK007, celor 30 de pacienti tratati li s-a administrat prima perfuzie cu
celule Zalmoxis dupa un timp median de 43 de zile de la data HSCT. Intervalul mediu de timp dintre
prima perfuzie si perfuziile ulterioare cu celule Zalmoxis a fost de 30 de zile.

Pacientii care au atins reconstituirea imuna au prezentat un numar de celule CD3* > 100/ul, la o durata
mediana de 77 de zile dupa HSCT.

Tn particular, Tn cazul reconstituirii imune, Zalmoxis reprezinta un procent mare limfocitele
circulante, in timp ce la momentele de evaluare ulterioare, proportia de Zalmogigscade progresiv, iar
limfocitele care nu au fost transduse se extind din precursoarele derivate dilQe lele donate. La un an
dupa administrarea Zalmoxis, repertoriul de celule T nou reconstituite @ominat de celule care nu
au fost transduse, provenind de la donator, care au afigsat un model pgoliclenal comparabil cu
persoanele sanatoase. @

Eficacitate si siguranta clinica é\'

Zalmoxis a fost evaluat Tntr-un studiu clinic de faza I/II 1@07) la pacienti adulti cu malignitati
hematologice cu risc crescut de recidiva, carora li s-a at un transplant de celule stem de la un
donator cu incompatibilitate de antigen leucocitar (HLA) (haploidentic). Malignitatile
hematologice cu risc crescut tratate cu Zalmoxi inclus leucemia mieloida acutd (LMA), LMA
secundard, leucemia limfoblastica acuta, sindsQmtll mielodisplastic si limfomul non-Hodgkin.
Schema terapeutica a constat in administra e limfocite T modificate genetic provenind de la
donator (variind de la 1 x 10 pani la 1 celule/kg greutate corporald). Criteriile principale de
evaluare ale studiului TK007 au fos evalua incidenta si timpul pana la reconstituirea imuna,
definite ca numar de CD3" circu = 100/ul la doua momente de evaluare consecutive, si incidenta
BGcG si raspunsul la GCV. Cvﬁ pentru administrarea de perfuzii cu Zalmoxis au inclus absenta
reconstituirii imune si a

Din totalul de 30 de ti carora le-a fost administrat Zalmoxis, 23 de pacienti (77%) au obtinut
reconstituire imunazg® un timp median de 31 de zile dupa prima perfuzie. La pacientii care au obtinut
reconstituirea imuna a fost raportatd o incidenta a mortalitatii fara recidivd (NRM) de 17%, 35% dintre
acesti pacienti fiind indemni de boala dupa 5 ani si 34% fiind in viatd dupa 10 ani.

Rezultatele unei analize prin comparatie pereche (matched-pair) care a inclus 36 de pacienti tratati cu
Zalmoxis (22 din studiul TK0O07 si 14 din faza III in desfasurare a studiului TK008) si 127 pacienti ca
grup de control au indicat ca pacientii tratati cu Zalmoxis care au supravietuit primelor 3 saptamani
post-transplant fara recidiva au beneficiat in ceea ce priveste supravietuirea globald (SG) cu 1 an
(40% fata de 51% (p=0,03)) si NRM cu 1 an (42% fata de 23% (p=0,04)). Nu a existat o diferenta
semnificativa in ce priveste supravietuirea fara leucemie si riscul de recidiva.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zalmoxis la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in urméatoarea
indicatie: tratament adaugat Tn transplantul de celule hematopoietice (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).




Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Date fiind natura si destinatia intentionata a medicamentului, studiile conventionale de
farmacocineticd, inclusiv absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea, nu sunt aplicabile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii conventionale privind evaluarea toxicitatii, carcinogenitatii, mutagenitatii si
toxicitatii asupra functiei de reproducere.

Datele non-clinice privind siguranta obtinute in doud modele de animale imunodeficiente pentru
BGcG nu au indicat un risc special pentru om, insa au permis doar o evaluare foarte limitata a
sigurantei. Evaluarea in vitro a potentialului oncologic indica faptul ca riscul de sformare maligna

este scazut. ‘\<1/
\&\O
>

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Listaexcipientilor @
Clorura de sodiu ‘\Q
Albumina sericd umani (b

Dimetilsulfoxid (Q
O

6.2 Incompatibilitati \Q

In absenta studiilor de compatibilitate,&& medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate (QQ

18 luni, cand este pastrat ”&ﬁp ri de azot lichid.

Medicamentul trebui inistrat imediat dupa decongelare. Durata si conditiile de pastrare dupa
deschidere nu trebut¢’sa depaseasca 2 ore, la temperatura camerei (15°C - 30 °C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in vapori de azot lichid.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

O doza individuala de tratament, Tntr-o punga criogenica din etilen-vinil-acetat, cu capacitatea de 50-
500 ml, introdusa ntr-o punga din plastic si apoi intr-0 cutie din metal.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Zalmoxis este un medicament specific pentru pacient. Trebuie verificat faptul ca identitatea

pacientului corespunde cu informatiile esentiale si unice ale donatorului, Tnaintea administrarii
perfuziei.



Zalmoxis este obtinut din celule sanguine provenite de la un donator. Chiar daca donatorilor 1i se
efectueaza teste preliminare, iar rezultate sunt negative pentru boli infectioase transmisibile, trebuie
luate masuri de precautie la manipularea Zalmoxis (vezi pct. 4.4).

Acest medicament contine celule modificate genetic. Reglementarile locale privind biosecuritatea,
aplicabile pentru astfel de medicamente, trebuie respectate pentru cantitatile de medicament neutilizate
sau materialele reziduale.

Suprafetele de lucru si materialele care ar putea sa fi intrat in contact cu Zalmoxis trebuie
decontaminate cu un dezinfectat adecvat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58

20132 Milano

Italia X
+39-02-212771 . ,\:0
+39-02-21277220 \\

e-mail: info@molmed.com 056)
o)

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA@

)

EU/1/16/1121/001 . @
>
9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU $NNOIRII AUTORIZATIEI

)

10. DATA REVIZUIRII TEXTU%p

Informatii detaliate privind acest fcament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.emay a.eu.
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ANEXA 1 0\,

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLO CTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PEN ELIBERAREA
SERIEI @

CONDITII SAU RESTRICTII IND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI E‘@FE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIAT@

CONDITII SA TRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI ACE A MEDICAMENTULUI

OBLI SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE TN CAZUL
@@RIZARH PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

MolMedSpA
Via Olgettina 58
20132

Milano

Italia

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

X
MolMedSpA (\:b
Via Olgettina 58 K

o)
i/(lJi}:rfo @0\'

Italia
&
MolMed SpA @
Via Meucci 3 -\
20091 >
Bresso (M) (Q

Italia (\\}

Prospectul tiparit al medicamentului treblié\ﬁ mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective. Q\'

B. CONDITII SAU RES'?@“II PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe b@de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor prod@@?i, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind

medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate Tn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului /1:0'
*

Anterior lansarii Zalmoxis 1n fiecare stat membru, detinatorul autoriza‘g@ punere pe piata (DAPP)
va conveni impreuna cu autoritatea nationala competentd asupra conti ui si formatului
materialelor educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii{PDS).

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru 1n care é'pus pe piatd Zalmoxis toti PDS care
sunt de asteptat sa prescrie, elibereze si administreze Zalrm@s primesc un document orientativ care
contine urmatoarele elemente-cheie: (b,

1. Informatii relevante despre preocuparile legaté de siguranti legate de boala grefa-contra-
gazda (BGcG) 6

Pe durata tratamentului cu Zalmoxis si ultexfer, medicul trebuie sa fie constient in orice moment de
existenta semnelor si simptomelor acute3i-Cronice de BGCG si sa se asigure ca ganciclovirul sau
valganciclovirul sunt disponibile in §8tie pentru tratamentul precoce al BGCG.

In cazul aparitiei in orice mo n timpul tratamentului cu Zalmoxis sau ulterior acestuia, a BGcG
in forma acuta cu un grad IK are sau egal cu 2, sau a BGcG in forma cronica, pacientul trebuie
tratat cu ganciclovir cu @a de 10 mg/kg si zi, administrata intravenos in doua prize sau cu o doza
de valganciclovir 90 de doua ori pe zi, administrata pe cale orala, timp de 14 zile.

Tn cazul progresiei BGcG dupa 3 zile de tratament cu ganciclovir sau valganciclovir administrate Tn
monoterapie, se va adauga un tratament imunosupresor standard.

Zalmoxis trebuie administrat dupa o perioada de ntrerupere de 24 de ore a ganciclovirului sau
valganciclovirului si tratamentului imunosupresor.

2. Informatii relevante despre preocupirile legate de siguranta administrarii concomitente de
ganciclovir si valganciclovir

Medicul curant trebuie s se asigure ca pacientii nu sunt tratati cu ganciclovir sau valganciclovir in
intervalul de 24 de ore care precede administrarea Zalmoxis. In cazul insuficientei renale ar putea fi
necesar un interval mai indelungat.

3. Informatii relevante despre preocupirile legate de siguranta tratamentului imunosupresor
concomitent

Pacientii nu trebuie tratati cu Zalmoxis in caz de:
o debut al BGcG care necesitd tratament imunosupresor sistemic
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o tratament imunosupresor sistemic curent sau administrarea de factor de stimulare a coloniilor
de granulocite (G-CSF) dupa transplantul de celule stem hematopoietice haploidentice

Pacientii pot fi tratati cu Zalmoxis la 24 de ore dupa intreruperea tratamentului antiviral sau
imunosupresor.

Zalmoxis nu trebuie administrat pacientilor care urmeaza un tratament imunosupresor Sistemic
concomitent, deoarece eficacitatea tratamentului cu Zalmoxis in faza incipientd a reconstituirii imune
poate fi redusa. Tratamentul imunosupresor afecteaza, de asemenea, celulele imunocompetente
perfuzate odata cu administrarea Zalmoxis. Administrarea prin perfuzie a acestui medicament va fi
precedatd de o perioada adecvata de eliminare.

4.  Observatii privind importanta raportarii reactiilor adverse la medicament si incurajarea
pacientilor in sensul inrolirii in studiul TKO011 (corelat cu registrul EBMT)

13



5. O descriere amanuntita, pas cu pas, a procedurii pentru administrarea Zalmoxis,
concentrata, de asemenea, pe:

o Conditiile aplicabile Incédperii unde se administreaza Zalmoxis
o Pastrarea, transportul si decongelarea pungii cu Zalmoxis
o Monitorizarea eficacitatii Zalmoxis (reconstituirea imuna - RI)

In vederea monitorizarii RI trebuie efectuate saptimanal analize pentru cuantificarea celulelor CD3*,
pe durata primei luni de administrare a Zalmoxis. In absenta RI, trebuie administrati o doza
suplimentara de Zalmoxis, la un interval de 30 de zile, pani la un numir de maxim patru doze. In
cazul obtinerii RI, documentata prin doua analize consecutive pentru determinarea numarului de celule
cu rezultatul CD3* > 100/ul, tratamentul cu Zalmoxis trebuie oprit.

Obligatii pentru finalizarea misurilor post-autorizare

A\

Descrierea . /1'/ Data de
A finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): in sco ON T4 2022

investigarii sigurantei si eficacitatii in practica clinica reala, precuﬁ

sigurantei si eficacitatii pe termen lung la toti pacientii tratati cy-Zalmoxis, DAPP

trebuie sa efectueze si sa depuna rezultatele studiului TKO1 zand registrul

EBMT, incluzand toti pacientii tratati cu Zalmoxis. ()

Informarile privind progresul trebuie depuse anuil:&@l oirea anuala.
Raportul studiului clinic trebuie depus pana in t& strul 4 al anului 2022.

E. OBLIGATII SPECIFIC TRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN C AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
Aceasta fiind 0 autorizar@‘l »aprobare conditionata” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (7)
din Regulamentul (C @ 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri®

Descrierea Data de
finalizare
DAPP trebuie si finalizeze in intervalul specificat urmitoarele masuri: Martie 2021

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Zalmoxis ca tratament adaugat in
transplantul de celule stem hematopoietice haploidentice la pacienti adulti cu
malignitati hematologice cu risc crescut, DAPP trebuie sa depuna rezultatele
studiului TK008, un studiu de faza 111 randomizat privind TCSH haploidentic,
efectuat cu o strategie de tip ,,add-back” de limfocite HSV-Tk de la donator, la
pacienti cu leucemie acuta cu risc crescut.

Tn plus, la PSUR vor fi anexate informiri privind recrutarea.

Raportul studiului clinic trebuie depus pana in martie 2021.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalmoxis 5-20 x 10° celule/ml
dispersie perfuzabila

Celule T alogene modificate genetic cu codul unui vector retroviral pentru o forma trunchiata a
receptorului cu afinitate scazuta pentru factorul de crestere neuronalda uman (ALNGFR) si timidin
kinaza virusului herpes simplex tip 1 (HSV-TK Mut2)

X\
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE _ 4‘O
4

Punga contine un volum de 10-100 ml dispersie congelata, cu o concen@ de 5-20 x 106 celule/ml.

go

3. LISTA EXCIPIENTILOR <
v

%)

Albumini sericd umand, dimetilsulfoxid, clorura de sodn\
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

O

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

>

Dispersie perfuzabila Q

Volumul pungii: ml @

Doza: 1 x 107 celule/kg

Concentratia: x 10*celu

Numarul total de celule: 10%
A\

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Medicament specific pentru pacient, care nu trebuie administrat altor pacienti.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore, la temperatura camerei (15°C - 30 °C)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in vapori de azot lichid.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule modificate genetic. Reglementarile locale privilsq'biosecuritatea
aplicabile pentru astfel de medicamente trebuie respectate pentru cantitatile de Icament neutilizate

sau materialele reziduale. {\
AN
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
xY
MolMed S.p.A. (%)
Via Olgettina 58 . @
20132 Milano (b\
ltalia (Q

~

12.  NUMARUL AUTORIZATIEI DESRUNERE PE PIATA
NJ

EU/1/16/1121/001 @Q

S

13.  SERIA DE FABRIGATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

\J
Lot: &
Cod pacient:

Cod donator:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.

X
‘\\’\9
3P
@fo
Q)é\
>
&
N
N
Q>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PUNGA DIN PLASTIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalmoxis 5-20 x 10° celule/ml
dispersie perfuzabila

Celule T alogene modificate genetic cu codul unui vector retroviral pentru o forma trunchiata a
receptorului cu afinitate scazuta pentru factorul de crestere neuronala uman (ALNGFR) si timidin
kinaza virusului herpes simplex tip 1 (HSV-TK Mut2)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE o\
(&4

Punga contine un volum de 10-100 ml dispersie congelata cu o concentra&s% 5-20 x 10° celule/ml.

A

3. LISTA EXCIPIENTILOR (7‘ v
N4

Albumin sericd umand, dimetilsulfoxid, clorura de sodiu. @9

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (b\

<

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONARNUTUL

N\
Dispersie perfuzabila \9
Volumul pungii: ml Q
Doza: 1 x 107 celule/kg %)
Concentratia: ___ x 10*celul
Numarul total de celule: . 0%
\<

5. MODUL SIGALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

Medicament specific pentru pacient, care nu trebuie administrat altor pacienti.

20



8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore la temperatura camerei (15°C - 30 °C)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in vapori de azot lichid.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule modificate genetic. Reglementarile locale privind biosecuritatea
aplicabile pentru astfel de medicamente trebuie respectate pentru cantitatile de me‘{'cament neutilizate

sau materialele reziduale.
&/
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATI&E PUNERE PE PIATA
‘O

MolMed S.p.A. \Q
Via Olgettina 58 (%)
20132 Milano . @
Italia (0(0\

O i
12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PME PE PIATA
EU/1/16/1121/001 Q\}\’

13. SERIA DE FABRICA’@ CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot:

Cod pacient: &
Cod donator:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Nu este cazul

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.

X
‘\\’\9
3P
@fo
Q)é\
>
&
N
N
Q>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zalmoxis 5-20 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE X0

4
Data de expirare:. {("
Perioada de valabilitate dupa decongelare: 2 ore 0\§>
4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEPQ@/IEDICAMENTULUI
Lot: . @
Cod pacient: ‘be\

D

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA
N

Numarul total de celule: x 10% Qs\'

(QQ

6. ALTE INFORMATIE O™

\\J
O

MolMed SpA @
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Prospect: Informatii pentru pacient
Zalmoxis 5-20 x 10° celule/ml dispersie perfuzabild

Celule T alogene modificate genetic cu codul unui vector retroviral pentru o forma trunchiata a
receptorului cu afinitate scazutd pentru factorul de crestere neuronald uman (ALNGFR) si timidin
kinaza virusului herpes simplex tip 1 (HSV-TK Mut2)

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavo%sau unui medic cu
experientd 1n tratamentul medical al cancerului sangelui. .

- Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumnea€da$tra sau unui medic cu
experientd in tratamentul medical al cancerului sangelui. Acesteas'\@Jd orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. (b'

\@
&

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Zalmoxis si pentru ce se utilizeaza N

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administr@{%oxis
3. Cum vi se administreaza Zalmoxis 0

4. Reactii adverse posibile Q

5, N

6.

Cum se pastreaza Zalmoxis
Continutul ambalajului si alte ir@ii

1. CE ESTE ZALMOX&?@NTRU CE SE UTILIZEAZA

Zalmoxis consta din celué}be din snge, numite celule T, obtinute de la donator. Aceste celule vor fi
modificate genetic @troducerea unei gene ,,sinucigase” (HSV-TK Mut2) in codul lor genetic,
gena care poate fi as{ivata mai tarziu, in cazul aparitiei bolii grefa-contra-gazda. Acest lucru va asigura
faptul ca celulele pot fi eliminate, inainte de a putea provoca vitamarea celulelor pacientului.
Zalmoxis este destinat utilizarii la adulti cu anumite tumori ale sangelui, denumite malignitati
hematologice cu risc crescut. Zalmoxis este administrat dupa transplantul haploidentic de maduva
osoasa (transplant de celule hematopoietice). Haploidentic inseamna ca celulele au fost obtinute de la
un donator ale carui tesuturi sunt partial compatibile cu tesutul pacientului. Zalmoxis este administrat
pentru a preveni o complicatie care apare la transplanturile care nu sunt complet compatibile,
cunoscuta sub denumirea de ,,boala grefa-contra-gazda”, in care celulele donatorului ataca celulele
proprii ale pacientului.

2. CE TREBUIE SA STITI iNAINTE DE A VISE ADMINISTRA ZALMOXIS
Nu utilizati Zalmoxis:

- daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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- daca Tnaintea perfuziei, valoarea limfocitelor CD3* din analizele dumneavoastra este egala sau
mai mare de 100 per pl

- daca aveti boala grefa-contra-gazda, care necesita tratament cu medicamente pentru suprimarea
sistemului dumneavoastra imunitar.

Atentionari si precautii

Zalmoxis este un medicament specific pentru pacient, care nu trebuie administrat in niciun caz altor
pacienti.

Medicul dumneavoastri va supraveghea indeaproape administrarea tratamentului. Inainte sa utilizati
Zalmoxis, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

- prezentati infectii care necesita administrarea de ganciclovir (GCV) sau valganciclovir (VCV)
(medicamente antivirale) In momentul perfuziei. Tn acest caz, tratamentul cu Zalmoxis trebuie
amanat pana dupa 24 de ore de la incheierea tratamentului antiviral.

- daca aveti boala grefa-contra-gazda, care necesita tratament cu medicamente pentru suprimarea
sistemului dumneavoastra imunitar.

- daca luati medicamente pentru suprimarea sistemului dumneavoastra imu sau daca luati
G-CSF (care stimuleaza producerea de celule sanguine in maduva OSng/ pa ce Vi s-a
efectuat un transplant de celule stem. In acest caz, Zalmoxis poate fi K inistrat dupa o
perioada adecvata de eliminare (timpul necesar pentru a elimina &@camentul din organismul
dumneavoastra).

- daca ati manifestat anterior orice reactie adversa in urma admifstrarii de Zalmoxis si aceasta nu
s-a rezolvat in decurs de 30 de zile de la aparitia sa. \@

Céand nu poate fi administrat Zalmoxis ‘\Q
Tn unele cazuri, este posibil sa nu vi se poati admin@ o perfuzie programata cu Zalmoxis. Motivul
poate fi 0 problema de fabricatie. 0

in astfel de cazuri, medicul dumneavoastr“\q?informat si este posibil sa considere ca este de
preferat administrarea tratamentului sa&&; utea selecta un tratament alternativ pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti @Q

Tn prezent nu sunt disponi @ pentru acesti pacienti. Nu se recomanda utilizarea Zalmoxis la copii
si adolescenti cu varsta s ani.

Zalmoxis impreur& alte medicamente

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Siguranta utilizarii Zalmoxis nu a fost demonstrata in timpul sarcinii si alaptarii.

Zalmoxis nu trebuie utilizat la femeile gravide sau care alépteaza.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Zalmoxis si pana la 6 luni dupa tratament.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Zalmoxis nu ar trebui sd aiba nicio influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, evaluati-va cu atentie starea de sanatate generala atunci cand
aveti in vedere efectuarea de activitati care necesita capacitatea de rationament, abilitati motorii sau
cognitive.

Zalmoxis contine sodiu

Dispersia perfuzabild de Zalmoxis 5-20 x 10° celule/ml contine sodiu 13,3 mmol (305,63 mg) per
doza. Acest fapt trebuie avut in vedere pentru pacientii cu o dieta cu restrictie de sodiu.

3. CUM VI SE ADMINISTREAZA ZALMOXIS

Zalmoxis poate fi prescris si administrat numai Intr-un spital, de catre un medic sau o asistenta care
este instruit(a) pentru administrarea acestui medicament. Informatiile practice pentru medic sau
asistentd, privind manipularea si administrarea Zalmoxis, pot fi gasite la finalul acestui prospect.

Zalmoxis a fost fabricat special pentru dumneavoastra si nu poate fi administrat {&wnui alt pacient.
Cantitatea de celule ce vor fi administrate depinde de greutatea dumneavoaat rala. Doza
corespunde unui numar de 1 +0,2 x 107 celule/kg.

Zalmoxis este administrat intravenos (intr-o vend) sub forma de perfuz1\91 picurare, cu durata de
aproximativ 20-60 de minute, intr-un interval de timp de 21-49 de transplant. Perfuziile
suplimentare sunt administrate o data pe luna, timp de cel mult 4 luni/Decizia de a continua cu
tratamentul urmator este luata de medicul dumneavoastra, ea (h@’zand de statusul dumneavoastra

imunitar. ®%

Daca vi se administreaza mai mult Zalmoxisdecat t@ie

Deoarece acest medicament este prescris de un 1c fiecare doza este pregatita exclusiv pentru
dumneavoastra, iar fiecare preparare presu Iﬁ singurd doza. Este putin probabil sa vi se
administreze prea mult.

Daca uitati sa utilizati Zalmoxis @Q

Acest medicament este prescri un medic si este administrat intr-un spital, sub supraveghere stricta
si in baza unui program p&\ﬁbl it, astfel incat nu puteti uita doza dumneavoastra.

Daca aveti orice intr uplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4, REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele. Unele dintre aceste reactii adverse pot fi grave si pot duce la spitalizare.

Daca aveti orice intrebdri despre simptome sau reactii adverse sau daca sunteti Ingrijorat(d) din cauza
oricarui simptom,
— adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Boala grefa-contra-gazda (o complicatie care se poate produce dupa un transplant de celule stem sau
maduva osoasd, in care celulele nou transplantate ale donatorului ataca celulele pacientului).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
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- Tulburare limfoproliferativa post-transplant (crestere a numarului celulelor albe din sénge, in
urma unui transplant)

- Boala cronica grefa-contra-gazda (o complicatie care se poate produce dupa un transplant de
celule stem sau maduva osoasa, in care celulele nou transplantate ale donatorului ataca celulele
pacientului).

- Hemoragie intestinald (sangerare in intestine)

- Insuficienta hepatica (functionarea necorespunzatoare a ficatului)

- Neutropenie febrila (febra asociata cu reducere a numarului de celule albe din sdnge)

- Scadere a valorii hemoglobinei (reducere a numarului de celule rosii din sange)

- Scadere a numarului trombocitelor (reducere a numarului trombocitelor din sange)

- Bronsita (infectie a plamanilor)

- Febra cu valori mari

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
oriceposibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este megfignat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii supl'w e privind siguranta

acestui medicament. \
N

5. CUM SE PASTREAZA ZALMOXIS @‘b’
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilorgé\'
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare in@i pe recipient. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra in vapori de azot lichid. \Q

Solutia perfuzabila trebuie administrat3 iat dupa decongelare. Timpul maxim scurs intre
decongelare si perfuzie este de 2 or mperatura camerei (15 °C - 30 °C).

Ambealajul este verificat pent zenta oricdror anomalii pe cutia exterioard, iar eticheta este

verificata pentru coresporzd@ pacient/donator.

Orice medicament n at sau material rezidual trebuie eliminat ca material cu pericol biologic, care
contine microorganisme modificate genetic, in conformitate cu reglementarile locale.

Personalul spitalului este responsabil pentru pastrarea corecta a medicamentului atat inainte, cat si in
timpul utilizarii sale, precum si pentru eliminarea corecta.

6. CONTINUTUL AMBALAJULUI SI ALTE INFORMATII

Ce contine Zalmoxis

Substanta activa consta din celule T alogene modificate genetic cu codul unui vector retroviral pentru
o forma trunchiata a receptorului cu afinitate scazuta pentru factorul de crestere neuronald uman
(ALNGFR) si timidin kinaza virusului herpes simplex tip 1 (HSV-TK Mut2).

Fiecare punga contine un volum de 10-100 ml dispersie congelata cu o concentratie de

5-20 x 108 celule/ml.

Celelalte componente sunt clorurd de sodiu, albumina serica umana si dimetilsulfoxid (vezi pct. 2).
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Cum arata Zalmoxis si continutul ambalajului

Zalmoxis este o dispersie perfuzabila de celule, cu aspect de dispersie de celule opaca, aproape alba,
congelata.

Zalmoxis este furnizat sub forma unei doze individuale de tratament intr-o punga criogenica din etilen-
vinil-acetat cu capacitatea de 50-500 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

MolMed SpA

Via Olgettina 58
20132 Milano

Italia

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

Fabricantii . ,\/(b'
QO
MolMed SpA xO

Via Olgettina 58

20132 Milano (b'

Italia \@
)

MolMed SpA . <9

Via Meucci 3 (b\

20091 (Q

Bresso (M)

Italia (\
S

Acest prospect a fost revizuit in @Q

suplimentare referitoare | edicament.
Agentia Europeana pent dicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament i aces‘c@@kct va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Acest medicament a primit ,g&‘ﬁe conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
(S

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Informatii practice pentru personalul medical sau profesionistii din domeniul sanatatii, privind
manipularea si administrarea Zalmoxis.

Zalmoxis trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in transplantul de celule
stem hematopoietice pentru malignititi hematologice.
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Este important sa cititi in intregime continutul acestei proceduri inainte de administrarea Zalmoxis.
Doza si ciclul de tratament

O punga contine celule T provenite de la donator, modificate genetic pentru a exprima HSV-TK si
ALNGFR, intr-o concentratie de 5-20 x 10° celule/ml.

Ciclul de tratament consta din maxim patru perfuzii, la interval de aproximativ o lund. Decizia de a
continua cu un nou tratament depinde de statusul reconstituirii imune a pacientului, care este obtinuta

atunci cand valoarea limfocitelor T circulante este egala sau mai mare decat 100 pe pl.

Instructiuni privind manipularea

Inainte de a manipula sau administra Zalmoxis

e  Zalmoxis este expediat direct la unitatea medicala unde va fi administrata perfuzia. Transportul
se efectueaza in vapori de azot lichid. Punga este introdusa intr-o a doua pungé (ambalajul
intermediar), iar aceasta este plasata intr-0 cutie din aluminiu (ambalajul dar). Tntregul
ambalaj este fixat intr-un recipient cu azot lichid, conceput pentru a mentifi¢ temperatura
adecvata n cursul transportului si depozitarii, pana la momentul perf{' . Tn cazul In care
medicamentul nu este pregatit imediat pentru perfuzie, punga tre ransferata in vapori de
azot lichid. A nu se iradia.

e  Zalmoxis este preparat din sdnge uman provenit de la un donefbf specific si consta din celule
modificate genetic. Donatorii sunt testati pentru microo 4dismele infectioase transmisibile, in
conformitate cu reglementarile locale aplicabile. Cu éﬁ%aces‘[ea, riscul de transmitere a
virusurilor infectioase la profesionistii din domeniyl $8hatatii nu poate fi exclus n totalitate. Tn
consecinta, profesionistii din domeniul sanatatii ie sd ia masuri de precautie adecvate (de
exemplu, purtarea de manusi si ochelari) la ularea Zalmoxis.

e  Ambalajele secundar si cel intermediar trebyie’examinate pentru a verifica medicamentul si
eticheta specifica pentru pacient, situat@s artea de sus a cutiei i pe punga intermediara.

N
Ce sa verificati inaintea perfuziei ’\,0

e  Verificati ca Certificatul de a a care contine datele de identificare a pacientului, data
expirdrii si aprobarea pent fuzie a fost primit de la Detinatorul autorizatiei de punere pe
piata. (Q

e  Verificati ca identi cientului corespunde cu informatiile esentiale si unice ale pacientului,
raportate pe punga almoxis si pe Certificatul de analiza.

e Dupai ce pacie ste pregatit pentru perfuzie, inspectati punga cu Zalmoxis, pentru verificarea
integritatii. a trebuie sa aiba aspectul de dispersie de celule opaca, aproape alba, congelata.
In cazul in care punga pare sa contina portiuni transparente sau si nu fie intactd, nu utilizati
medicamentul.
Introduceti punga in doud pungi din plastic (invelis dublu) pentru a evita contactul direct cu apa.
In timp ce tineti partea de sus a pungii suplimentare afara din apa, introduceti-o intr-o baie cu
apdla37+ 1 °C, avand grija ca apa si nu penetreze sigiliul. in cazul producerii de scurgeri
Tnainte de decongelare, nu utilizati medicamentul.

Administrare
e  Dupa ce este decongelata complet, extrageti punga cu Zalmoxis din invelis ul dublu, uscati-o si
dezinfectati-i exteriorul.
e  Administrati perfuzia cat mai curand posibil, evitind sa lasati punga in baia de apa dupa
decongelare.
e  Trebuie administrat intregul volum al pungii. Durata recomandata a perfuziei este de circa
20-60 de minute.

Dupa perfuzie
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e Laincheierea perfuziei, spalati punga de 2 sau 3 ori cu solutie de ser fiziologic, folosind o
tehnica sterild, pentru a administra complet Zalmoxis.

e  Dupa spalare, eticheta specifica pentru pacient trebuie dezlipita si lipitd in dosarul specific al
pacientului.

e  Punga criogenica si orice medicament neutilizat sau materiale reziduale contin microorganisme
modificate genetic si trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

Nu utilizati Zalmoxis daca
e  Nu ati primit Certificatul de analiza.
e  C(ertificatul de analiza este Tnsemnat ca respins.
e  Data expirarii a trecut.
e Informatiile unice ale pacientului de pe punga pentru perfuzie nu corespund cu cele ale
pacientului programat.
e Integritatea medicamentulului a fost compromisa in orice fel.

Perioada de valabilitate si precautii speciale pentru pdstrare

e  Zalmoxis are o perioada de valabilitate de 18 Iuni cand este pastrat in vapori de azot lichid.

e  Zalmoxis trebuie utilizat imediat dupa extragerea din recipientul pentru t ort. In cazul in
care nu este utilizat imediat, transferati punga cu Zalmoxis din recipiemtll pentru transport in
vapori de azot lichid.

e  Perioada de valabilitate dupa decongelare este de 2 ore. o\§>
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ANEXA IV ®%
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUI@ATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN

APROBARE CONDITIONATA SI SIMILARITATEA, PREZENTATE DE AGENTIA
EUROPEANA P U MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionata, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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