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W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zalmoxis 5 — 20 x 10° buniek/ml inflzna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 Vseobecny opis

Alogénne T bunky geneticky modifikované pomocou retrovirusoveho vektora kodujuceho skratend
formu l'udského nizkoafinitného receptora nervového rastového faktora (ALNGFR) a tymidin kindzu
virusu herpes simplex | (HSV-TK Mut2).
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Kazdy vak Zalmoxisu obsahuje objem 10 — 100 ml zmrazenej disperzie %\mcentrécii 5-20x10°
buniek/ml. Bunky st l'udského povodu a st geneticky modiﬁkovan@ocou replikacne defektného

y-retrovirusového vektora kddujuceho gény HSV-TK a ALNGFR tal/aby sa tieto sekvencie velenili
do genému hostiteI'skych buniek. 00
4

Bunkové zlozenie a kone¢ny pocet buniek sa budi liWISIOSti od hmotnosti pacienta. Okrem

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

T buniek mézu byt’ pritomné aj NK bunky a zvyskovgé Zstva monocytov a B buniek.

0

Pomocné latka so zndmym u¢inkom Q

Kazdy vak obsahuje priblizne 13,3 mmol @,63 mg) sodika na davku.

, )
Uplny zoznam pomocnych latok, p(f@.éast’ 6.1.
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3. LIEKOVA FORM%
Inflzna disperzia. - Q\{‘
Nepriehl'adna sivob@ zmrazena disperzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Zalmoxis je indikovany ako adjuvantna lieCba pri haploidentickej transplantacii hemopoetickych
kmenovych buniek (HSCT) dospelym pacientom s vysokorizikovymi hematologickymi malignitami
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podévania

Zalmoxis sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s HSCT pri hematologickych
malignitach.



Davkovanie

Odport¢ana davka a harmonogram st 1 + 0,2 x 107 buniek/kg podané ako intravenézna inflzia

v ¢asovom intervale 21 — 49 dni od transplantacie v nepritomnosti spontannej imunitnej obnovy
a/alebo rozvoja choroby $tepu proti hostitelovi (GVHD). Dal3ie infuzie sa podavaji v priblizne
jednomesaénych intervaloch maximalne $tyrikrat dovtedy, kym pocet cirkulujucich T lymfocytov
nebude rovny 100 na pl alebo vyssi.

Zalmoxis sa nema podavat’, ak je hodnota cirkulujucich T-lymfocytov >100 na pl v defi planovane;j
inflzie po haploidentickej HSCT.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ u deti a dospievajticich (mladsich ako 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii
nie st Ziadne udaje. Zalmoxis sa preto neodporuca pouzivat' u deti a dospievajtcich mladsich ako

18 rokov.

Spbsob podavania
Zalmoxis je ur€eny na pouzitie vyluéne ako liek uréeny pre konkrétneho pacienta a podava sa po
HSCT intravendznou infuziou. X%

o)

Zalmoxis sa ma podat’ intraven6znou infuziou v priebehu 20 — 60 minut. Q&% infuzne podat’ cely
objem vaku. 2

N\
Ak je nutné infaziu prerusit, nema sa obnovit, ak sa infuzny vak U{@%Val pri izbovej teplote
(15 - 30 °C) dlhsie ako 2 hodiny. 0
{®)
Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku %)
Pred infuziou je nutné potvrdit, Ze totoznost’ pacienta @ovedé zakladnym jedine¢nym informaciam

It N~

uvedenym na oznacéeni vaku so Zalmoxisom a na { nom certifikate o analyze (CoA).

Vak sa ma vybrat’ z kvapalného dusika, vlozit (Qvojvakovej nadoby a rozmrazit’ vo vodnom kupeli
predhriatom na teplotu 37 °C. Po Gplnom rf@izeni bunkovej disperzie sa vak osusi, dezinfikuje a je
pripraveny na infiziu rychlostou predpisdudu lekarom. Po infuzii sa vak 2-krat az 3-krét preplachne
roztokom chloridu sodného, aby sa p celé mnozstvo Zalmoxisu. Musi sa infuzne podat’ cely

objem vaku
O
S
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Precitlivenost’ na lie(::i@\&l'ebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.3 Kontraindikacie

N\
Imunitna obnova vymedzena ako pocet cirkulujucich T lymfocytov > 100 na pl v den planovanej
inflzie po haploidentickej HSCT.

GVvHD vyzadujtca systémovu imunosupresivnu liecbu.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné informéacie
Zalmoxis je liek urceny pre konkrétneho pacienta a za ziadnych okolnosti sa nesmie podévat’ inym
pacientom. Nesmie sa podavat’, ak sa vyskytnu tieto stavy:
a) infekcie vyzadujuce podanie gancikloviru (GCV) alebo valgancikloviru (VCV) v Case
infGzie;
b) GVHD vyZadujuca systémovu imunosupresivnu lie¢bu;
¢) prebiehajuca systémova imunosupresivna lie¢ba alebo podavanie faktora stimulujiceho
kolonie granulocytov (G-CSF) po haploidentickej HSCT.




Pacientom so stavom a) mozno podat’ Zalmoxis 24 hodin po ukon¢eni antivirusovej lie¢by. Pacientom
so stavmi b) a ¢) mozno podat’ Zalmoxis po uplynuti dostatocného obdobia vyplavenia.

Zalmoxis 5 — 20 x 10° buniek/ml bunkova inflizna disperzia obsahuje 13,3 mmol (305,63 mg) sodika
na davku. To sa ma vziat’ do uvahy u pacientov s diétou s kontrolovanym prijmom sodika.

Dorazne sa odporuca, aby sa na konci infizie Zalmoxisu odstranilo z vaku oznacenie lieku a vlozilo sa
do hérku so zaznamom pacienta.

Lie¢bu treba ukoncit’ v pripade vyskytu akejkol'vek udalosti 3. az 4. stupna suvisiacej s podavanim
lieku Zalmoxis alebo neziaducej udalosti 2. stupnia, ktora sa nevyriesila v 1. alebo nizSom stupni do
nasledujdcich 30 dni.

Zalmoxis sa ziskava z krviniek darcu. Aj ked’ sa darcovia vopred otestuju a zisti sa, Ze s negativni na
prenosné infekéné ochorenia, pri zaobchadzani so Zalmoxisom sa maju prijat’ preventivne opatrenia.
Zdravotnicki pracovnici manipulujuci s liekom Zalmoxis maju preto prijat’ prislusné preventivne
opatrenia (maju pouzivat’ rukavice a ochranné okuliare), aby predisli moznému prenosu infekénych

ochoreni. .
Q\Q)
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Pripady, ked’ sa liek Zalmoxis nemdze dodavat/podavat’ v infazii KQ
V niektorych pripadoch pacient nemusi byt schopny uzivat’ liek Zalmax\hére problémy vo vyrobe.

Moézu sa vyskytnat’ pripady, ked’ oSetrujtci lekar bude povazovat Kﬁé Sie podavat’ liecbu alebo
zvolit’ alternativnu lie¢bu. 0
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45 Liekové a iné interakcie (%)

O

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie. \(b'

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \)Q

O
Zeny vo fertilnom veku/muzska a 2erbské>ﬁikoncepcia
Riziko $irenia virusu vertikalnym Vi{@wyym prenosom je teoreticky zanedbatel'né, hoci nie je
vylugené. Zeny vo fertilnom vek sia v priebehu 14 dni pred zaciatkom liecby poskytnut’ negativny
tehotensky test (sérum alebo @ acienti i pacientky, ktori sa lie¢ia (budu lie¢it')) Zalmoxisom, a ich
partneri musia pocas lieCby Zalmoxisom a Vv priebehu 6 mesiacov po nej pouzivat’ uc¢inna

antikoncepciu. \{‘
.\@

Gravidita

Nie su k dispozicii Gdaje 0 pouziti Zalmoxisu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach sa neuskutoénili. Vzhladom na uréené klinické pouzitie v kontexte
haploidentickej transplantacie kostnej drene sa neoCakava nutnost’ lieCby pocas gravidity.

Ako preventivne opatrenie sa Zalmoxis nesmie podavat’ pocas gravidity a Zenam vo fertilnom veku,
ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Preukézalo sa, ze bunky Zalmoxisu mozu cirkulovat’ v krvnom obehu aj niekol’ko rokov po
poslednom podani. V pripade gravidity po lie¢be Zalmoxisom sa neocakava vyskyt neziaducich
ucinkov na graviditu a vyvijajdci sa plod, lebo lymfocyty neprechadzaju placentou.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Udaje o pouziti Zalmoxisu poc¢as dojc¢enia. Imunitné bunky sa vylu¢uja do
P'udského mlieka v malych mnozstvach.

Pocas liecby Zalmoxisom alebo po nej sa odporti¢a nedojéit’.

Fertilita



Nie su k dispozicii Udaje o vplyve lie¢by Zalmoxisom na fertilitu. Myeloablativne pripravné rezimy
vykonané v kontexte haploidentickej transplantacie kostnej drene su vsak spojené so sterilitou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zalmoxis nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Na zaklade farmakologie lieku sa nepredpokladaju ziadne Skodlivé G¢inky na tieto Cinnosti. Pri
posudzovani schopnosti pacienta vykonavat’ llohy vyzadujice tisudok, motorické alebo kognitivne
schopnosti sa m4 vziat’ do Givahy klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii Zalmoxisu.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickej studii TK007 30 pacientov s vysokorizikovymi hematologickymi malignitami, ktori

podstupili HSCT, dostavalo Zalmoxis raz mesacne, a to maximalne $tyri infuzie.
NajcastejSou neziaducou reakciou hlasenou pacientmi lieCenymi Zalmoxisom v klinickom skusani

TKO007 bola akutna GvHD. X%
AU O

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii 7))

Neziaduce G¢inky zaznamenané v klinickej $tadii TK007 su uvedené v,t@‘ke 1 podla triedy

organovych systémov a frekvencie vyskytu.
V kazdom zoskupeni frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v p{ iKlesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie Zalmoxisu zaznamenané x iﬁ?ii TK007

Frekvencia a nezigduce reakcie
Trieda organovych systémov Vel'mi éastéo Casté
(> 1/10) AN (>1/100 az < 1/10)
7 7 ; 7 'U’
Bevnlgn.e a mallgne nadory vratane Q\ Posttransplantacnd
nespecifikovanych novotvarov (cysty - .
\} lymfoproliferativna porucha
a polypy) o8
S . WAkatna GvHD (33 % _
Poruchy imunitného systému :(')Q)pacientov) Chronickd GvHD
Poruchy gastrointestinélneho traletin Krvacanie do tenkého &reva
X
Poruchy pecene a iléovyc@}gt Zlyhanie pecene
oF
\/\U Febrilna neutropénia
. . , ZnizZena hladina
Poruchy krvi a lymfatického systému .
hemoglobinu
Znizeny pocet trombocytov
Infekcie a ndkazy Bronchitida
Celkové poruchy a reakcie v mieste .
. Pyrexia
podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Celkovo sa akutne epizody GvHD vyskytli u 10 pacientov (33 %) s medianom ¢asu nastupu 90 dni po
HSCT a 42 dni po poslednej infazii buniek Zalmoxisu. Zavaznost’ akttnej GVHD bola v jednom
pripade (3 %) na 1. stupni, v siedmych pripadoch (23 %) na 2. stupni, v jednom pripade (3 %) na

3. stupni a v jednom pripade (3 %) na 4. stupni. VSetky udalosti akatnej GVHD sa v plnej miere
vyriesili po obdobi s medianom trvania 12 dni. Len u jedného pacienta (3 %) sa rozvinula rozsiahla
chronickd GvHD, ktoré sa objavila po 159 diioch od HSCT a 129 diioch od poslednej infizie a v plnej
miere sa vyrieSila po 107 diioch. Nevyskytli sa Ziadne pripady smrti ani dlhodobych komplikacii




v suvislosti s GvHD. Udalosti akutnej i chronickej GVHD sa vyskytli len u pacientov, ktori dosiahli
imunitnd obnovu.

Na ucely liecby GvHD suvisiacej so Zalmoxisom prostrednictvom aktivacie samovraZzedného génu
pacienti dostali intraven6zne GCV, pripadne peroralne VCV, ktory je pre pacienta pohodlnejsi. Vsetky
prejavy a priznaky akutnej a rozsiahlej chronickej GVHD 2. az 4. Urovne v plnej miere odozneli po
liecbe GCV alebo VCV s medidnom trvania 15 dni. Jeden pacient s ak(tnou GvHD 1. Urovne nedostal
ziadnu lie¢bu. U siedmych pacientov bolo nutné pridat’ imunosupresivnu liecbu zlozen zo steroidov,
mykofenoléatu a/alebo cyklosporinu.

Pediatricka populacia

V sucasnosti sa neskumala ziadna osobitna pediatricka skupina. V ramci skuSania TK007 bol lieCeny
len jeden 17-ro¢ny muz postihnuty T-lymfoblastovym lymfémom, a to dvoma infGziami Zalmoxisu.
U tohto pacienta neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie.

Iné osobitne populacie
V klinickej $tadii TK007 bola lie¢ena len jedna 66-ro¢na zena, a to jednou inflziou Zalmoxisu.
U pacientky sa nevyskytli ziadne neziaduce reakcie. Neboli stanovené ziadne nasledky pouzitia

Zalmoxisu u pacientov vo veku 65 rokov a starSich. .\@
»O
HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie @
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Znuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych prac@ikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hI{ uvedené v Prilohe V.

N\

4.9 Predavkovanie +Q

S

Priznaky predavkovania nie s zname. V pripade pre’d{s@vania sa pacienti maju podrobne
monitorovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov nei% h reakcii a ihned’ sa ma zacat’ vhodna

symptomaticka liecba. Q
, O
5. FARMAKOLOGICKE VLAS TI
O

5.1 Farmakodynamické vlastpesti

Farmakoterapeuticka skupi %:Qé antineoplastické lieky, ATC kod: zatial’ neprideleny

Mechanizmus ucinku Q\j“

Primarny mechaniZ@ ucinku Zalmoxisu spociva v jeho schopnosti vstepit’ a stimulovat’ imunitna
obnovu.

Zalmoxis sa sklada z T lymfocytov darcu, ktoré boli geneticky modifikované tak, aby exprimovali
HSV-TK Mut2 ako samovrazedny gén. To umoziuje selektivne zabijanie deliacich sa buniek po
podani prekurzora lie¢iva GCV, ktory sa prostrednictvom HSV-TK enzymaticky fosforyluje na
aktivny trifosfatovy anal6g. GCV-trifosfat kompetitivne inhibuje za¢lefiovanie
deoxyguanozintrifosfatu (dGTP) do predlzujicej sa DNA, ¢im zabija proliferujice bunky.

V pripade vyskytu GvHD sa poda GCV/VCV. Aktivované transdukované T lymfocyty, ktoré
spbsobuju GvHD, by mali konvertovat’ GCV na jeho toxicku formu, v désledku ¢oho podlahnt
apoptoze. Tato stratégia umoziuje priame zacielenie tych T lymfocytov, ktoré spastaju odpoved’
GvHD.



Farmakodynamické ucinky

Celkovo v klinickej stadii TK007 30 lie¢enych pacientov dostalo prvd inflziu buniek Zalmoxisu

Vv ¢ase s medianovou hodnotou 43 dni od datumu HSCT. Median ¢asového intervalu medzi prvou

a nasledujucou infaziou buniek Zalmoxisu bol 30 dni.

Pacienti s imunitnou obnovou dosiahli po¢et buniek CD3* > 100/ puL v ¢ase s medianovou hodnotou
77 dni po HSCT.

Konkrétne v ¢ase imunitnej obnovy Zalmoxis predstavuje vy$si podiel cirkulujucich lymfocytov, kym
neskor sa podiel Zalmoxisu postupne znizuje a $iria sa netransdukované lymfocyty z prekurzorov
odvodenych od darcu. Jeden rok od podania Zalmoxisu v novo obnovenom repertoare T buniek
prevladaju netransdukované bunky darcovského pévodu, ktoré maju polyklonalny charakter
porovnatel'ny so zdravymi jedincami.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Zalmoxis sa hodnotil v klinicke;j $tadii fazy I/11 (TK007) u dospelych pacientov s hematologickymi
malignitami s vysokym rizikom relapsu, ktori dostali transplantaciu kmenovych buniek od
(haploidentického) darcu s nezodpovedajdcim 'udskym leukocytovym antigénom (HLA).
Hematologické malignity s vysokym rizikom lie¢ené Zalmoxisom zahfiali akiitnu myeloidna
leukémiu (AML), sekundarnu AML, akatnu lymfoblastick( leukémiu, myelodys@tlcky syndrom

a Non-Hodgkinov lymfom.

Plan lieCby sa skladal z podania geneticky modifikovanych T lymfocyt (Q (v rozsahu od 1 x 108
do 1 x 107 buniek/kg telesnej hmotnosti). Hlavnymi ciel'mi $tadie TKO ’& vyhodnotit’ vyskyt a ¢as
do imunitnej obnovy, ktora bola vymedzena ako pocet cirkulujucich ek CD3+ > 100/ul v dvoch
po sebe iddcich pozorovaniach, a vyskyt GVHD a odpovede na GGV&KTritérid podania infazii
Zalmoxisu zahfnali nepritomnost’ imunitnej obnovy a zarovein n@ritomnost’ GvHD.

Spomedzi 30 pacientov, ktori dostavali Zalmoxis, 23 paciértov (77 %) dosiahlo imunitni obnovu,
pricom median ¢asu bol 31 dni od prvej infuzie. U p v, ktori dosiahli imunitnd obnovu, bola
hlasena mortalita bez relapsu (NRM) 17 %, pri¢o ‘%‘% z tychto pacientov bolo bez ochorenia po
5 rokoch a 34 % zilo aj po 10 rokoch.

Vysledky analyz zodpovedajucich parov, {@é zahrnali 36 pacientov liecenych liekom Zalmoxis (22
pacientov zo skuSania TK007 a 14 pagl@ prebiehajuceho skasania TK008 fazy 111 ) a 127
kontrolnych pacientov preukazali, @ﬁdmentl lieCeni lieckom Zalmoxis, ktori prezili prvé 3 tyzdne po
transplantécii bez relapsu, mali 1 1-ro¢né celkové prezitie (OS) (40 % vs 51 % (p=0,03)) a 1-
ro¢ni NRM (42 % vs 23 % (p =0;04)). Nepozoroval sa vyznamny rozdiel v preziti bez leukémie

a v pravdepodobnosti Wsk%ﬁ?lapsu.

Pediatricka populama‘@\j“
Eurdpska agenturaﬁ&\heky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii so Zalmoxisom

Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri tomto stave: adjuvantna liecba pri
transplantécii hemopoetickych buniek (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa o¢akavaju d’alSie udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Povaha a zamysl'ané pouzitie tohto lieku st také, ze konvenéné farmakokinetické $tudie vratane $tudii
tykajucich sa absorpcie, distriblcie, metabolizmu a vylu¢ovania sa nevykonavaju.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti



Obvyklé studie toxicity, karcinogenity, mutagenity a reprodukénej toxicity sa nevykonali.
Predklinické udaje o bezpeénosti ziskané v dvoch odlisnych modeloch imunodeficientnych zvierat pre
GVHD neodhalili osobitné riziko pre I'udi, ale umoznili len ve'mi obmedzené postidenie bezpe¢nosti.
Hodnotenie in vitro onkologického potencialu ukazalo, ze riziko malignej transformacie je nizke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

I'udsky sérovy albumin

dimetylsulfoxid

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti ‘ C)\
18 mesiacov pri uchovavani vo vyparoch kvapalného dusika. \@

Liek sa ma podat’ ihned’ po rozmrazeni. Cas a podmienky uchovévﬂgé pocas pouzivania nemajui
prekrocit’ 2 hodiny pri izbovej teplote (15 °C — 30 °C). 00

4

X

S

P
Uchovavajte vo vyparoch kvapalného dusika. N
0

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

6.5 Druh obalu a obsah balenia a §peci2’1]Q}z iadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

O

Jedna samostatna lie¢ebna davka v 5(_),@ ml etylén-vinyl-acetatovom kryogénnom vaku
v plastovom vaku a kovovej krabici QC)

6.6 Specialne opatrenia na\gk%déciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Zalmoxis je liek uréen}’«%@onkrétneho pacienta. Totoznost’ pacienta musi pred infiziou zodpovedat’
zakladnym jedineény’@p ormaciam darcu.

Zalmoxis sa ziskava z krviniek darcu. Aj ked’ sa darcovia vopred otestuju a zisti sa, Ze s negativni na
prenosné infekéné ochorenia, pri zaobchadzani so Zalmoxisom sa maju prijat’ preventivne opatrenia
(pozri Cast 4.4).

Liek obsahuje geneticky modifikované bunky. V stvislosti s nepouzitym lieckom alebo odpadovym
materialom sa maju dodrzat’ narodné usmernenia tykajuce sa biologickej bezpeénosti, ktoré sa
vztahujl na takéto lieky.

Pracovneé povrchy a material, ktoré mohli byt’ v kontakte so Zalmoxisom, sa musia dekontaminovat’
vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MolMed S.p.A.
Via Olgettina 58



20132 Milano

Taliansko

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

e-mail: info@molmed.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1121/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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A.  VYROBCA BIQLOQICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieéiva

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milano
Taliansko

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Taliansko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

MolMed SpA ‘(00
Via Olgettina 58 \Y
20132 9
Milano ’QQQ

Taliansko

MolMed SpA RO
Via Meucci 3 O%

20091
Bresso (M) \(5\'0

Taliansko Q
O

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatgRadicku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prisluéng‘(j} .

<

B. PODMIENKY ALEB%\bBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany Ig%rsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych VkK sti lieku, Cast’ 4.2).

v
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti
Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku su stanovené
v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre

lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvia periodicky aktualizovana spravu o bezpe¢nosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

11



o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vsetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

° Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Zalmoxis na trh v kazdom ¢lenskom §tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
(MAH) spolu s prislusnym vnutrostatnym organom schvalit’ obsah a formu vzdeldvacich materialov
pre zdravotnickych pracovnikov (HCP). %)

, DN

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State @arom je Zalmoxis

uvedeny na trh, vSetci HCP, od ktorych sa o¢akava, ze budd predpisovat, avat’ a podavat’

Zalmoxis, dostali usmertiovaci dokument obsahujuci nasledujuce hlav@ rvky:

1. Prislusné informécie o vyhradach tykajucich sa bezpe@&ti v suvislosti s chorobou $tepu
proti hostitePovi (GVHD) ;.\O

Pocas lie¢by a po liecbe lickom Zalmoxis musi byt’ lekafinformovany o akutnych a chronickych
priznakoch a symptomoch GvHD vyskytujlcich sa mkol'vek Case a musi zabezpecit,, aby bol na
oddeleni véasnej liecby GvHD k dispozicii bud’ %\ lovir, alebo valganciklovir.

Vzdy, ked’ sa pocas lie¢by alebo po liecbe lﬁén Zalmoxis vyvinie akutna GvHD minimélne 2.
stupna alebo chronickd GvHD, pacient m‘@\\ yt lieCeny ganciklovirom v davke 10 mg/kg/den
rozdelenej na 2 intravendzne podania-,'éFbo valganciklovirom 900 mg dvakrat denne peroralne poc¢as

14 dni.
ni OQ

V pripade progresie GVHD p noch lie¢by ganciklovirom alebo valganciklovirom v monoterapii
mé byt pridana Standardna dmunosupresivna liecba.

Zalmoxis ma byt’ pod@] 24 hodin po ukonceni lie¢by ganciklovirom alebo valganciklovirom
a imunosupresivne; fiécby.

2. Prislusné informacie o vyhrade tykajlcej sa bezpeénosti v sivislosti so siibeZnym
podavanim gancikloviru a valgancikloviru

Osetrujuci lekar musi zabezpecit', aby pacienti nedostali ganciklovir alebo valganciklovir do 24 hodin
pred podanim lieku Zalmoxis. V pripade zlyhavania obli¢iek by sa mohol tento interval predlzit’.

3. Prislusné informacie o vyhrade tykajlcej sa bezpeénosti v siivislosti so siibeZnou
imunosupresivnou lie¢bou

Pacientom sa nema podavat’ Zalmoxis v pripade:
o Nastupu GVHD vyzadujucej systémovu imunosupresivnu lie¢bu
o Pokracujucej systémovej imunosupresivnej lie¢by alebo podavania faktora stimulujuceho
kolonie granulocytov (G-CSF) po haploidentickej transplantécii hematopoetickych
kmenovych buniek

12



Pacienti by mohli byt’ lieGeni lickom Zalmoxis 24 hodin po ukonc¢eni antivirusovej alebo
imunosupresivne;j liecby.

Zalmoxis sa nema podavat’ pacientom, ktori dostavaju subezna systémovd imunosupresivnu liec¢bu,
ked’Ze G¢innost’ liecby lickom Zalmoxis pri skorej imunitnej obnove moze byt znizena.
Imunosupresivna lie¢ba ovplyviiuje tiez imunokompetentné bunky podané v infazii s liekom
Zalmoxis. Pred infuziou tohto lieku je potrebné dodrzat’ primeranu dobu vyplavenia.

4. Pripomienky k vyznamu oznamovania neZiaducich reakcii na liek a podpore pacientov, aby sa
zucastnili Stadie TKO11 (pri pouziti registra EBMT)

13



5. Podrobny opis postupu podavania lieku Zalmoxis krok za krokom, ktory sa zameriava aj na:

o Poziadavky na miesto podavania lieku Zalmoxis
o Uchovavanie, prepravu a rozmrazovanie vaku s liekom Zalmoxis
o Dohl'ad nad u¢innost'ou lieku Zalmoxis (imunitnd obnova — IR)

Na monitorovanie IR sa maju vykonat’ kvantifikaéné analyzy CD3+ buniek jedenkréat tyzdenne pocas
prvého mesiaca po podani lieku Zalmoxis. V nepritomnosti IR sa ma podat’ d’al$ia davka lieku
Zalmoxis s intervalom 30 dni v maximalnom pocte styroch davok. V pripade dosiahnutia IR
dokumentovanej po¢tom buniek CD3+ > 100/ul, ktory sa zistil dvakrat za sebou, sa ma lie¢ba liekom
Zalmoxis zastavit'.

Povinnost’ splnit’ postregistracné opatrenia

Popis Termin
vykonania
Neinterven¢na stadia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Na preskimanie 4. §tvrt'rok 2022

bezpecnosti a Gcinnosti v realnej klinickej praxi, ako aj dlhodobej bezpecnosti a gSinnosti
u vSetkych pacientov lieGenych lickom Zalmoxis, uskutoéni MAH stadiu TKO ’Iguiitim
registra EBMT zahffiajiceho vietkych pacientov liecenych liekom Zalmoxﬁ'gedloii
vysledky stadie.

X
N

IAktualizacia pokroku sa bude predkladat’ jedenkrat roéne s kaidor@ obnovenim.

Sprava z klinickej $tadie bude predlozena do 4. Stvrtroka 2()\2€>\>

Co

o”
o & - :
E.  OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLN POSTREGISTRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII S PODMIENKOUQ

Tato registracia bola schvalena s podmie Q, a preto ma podla ¢lanku 14 ods. 7 nariadenia (ES)

726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registra o ur¢ené¢ho terminu vykonat’ nasledujice opatrenia:
a)
Popis \{‘O‘ Termin
. vykonania
Drzitel’ rozhodnutia o regi@cvli vykona v stanovenom ¢ase d’alej uvedené opatrenia: marec 2021

Na potvrdenie ﬁéinntxg)a bezpecnosti lieku Zalmoxis ako adjuvantnej liecby u dospelych
pacientov po hapl&dentickej transplantacii hematopoetickych kmefiovych buniek

s vysokorizikovymi hematologickymi malignitami predloZi drzitel’ rozhodnutia o
registracii vysledky stadie TK008, randomizovaného skusania haploidentickej HSCT vo
faze 111 s pridanim zaloznej stratégie HSV-Tk darcovskych lymfocytov u pacientov

s vysokorizikovou akatnou leukémiou.

Okrem toho budi v spravach PSUR predlozené aktualizacie zarad’ovania do skasania.

Spréava z klinickej studie bude predlozena do marca 2021.
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A. OZNACENIE OBALU Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA KRABICA

1. NAZOV LIEKU

Zalmoxis 5 — 20 x 10° buniek/ml infGzna disperzia

Alogénne T bunky geneticky modifikované pomocou retrovirusového vektora kddujuceho skratent
formu 'udského nizkoafinitného receptora nervového rastového faktora (ALNGFR) a tymidin kinazu
virusu herpes simplex I (HSV-TK Mut2)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Vak obsahuje objem 10 — 100 ml zmrazenej disperzie v koncentracii 5 — 20 x 106\®miek/ml.

»O

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK X%)

LCudsky sérovy albumin, dimetylsulfoxid, chlorid sodny.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouiivat%@
4

&

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH QO

\O
Infuzna disperzia Q
Objem vaku: ml \}
Dévka: 1 x 107 buniek/kg QO
Koncentrécia: x 10 buniek/mbOQ

Celkovy pocet buniek: X 1(0)@

R\

5. SPOSOB A CESTAXCESTY) PODAVANIA

*
Intravendzne pouixgc(\e
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Liek urceny pre konkrétneho pacienta, ktory sa nema podéavat’ inym pacientom

17



8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri izbovej teplote (15 °C — 30 °C)

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte vo vyparoch kvapalného dusika

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Liek obsahuje geneticky modifikované bunky. V stvislosti s nepouzitym lieckom alebo odpadovym
materialom sa maju dodrzat’ miestne usmernenia tykajuce sa biologickej bezpecnosti, ktoré sa
vztahuju na takéto lieky.

)
O
L
11. NAZOV A ADRESA DRZITE:A ROZHODNUTIA O REGJSFRACII
D
MolMed S.p.A. ’QQ
Via Olgettina58 \}
20132 Milano {®)
Taliansko (%)
{\O
>
12. REGISTRACNE CiSLO o
0 N
EU/1/16/1121/001 QO
+Q
~O
13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU
0\*
Sarza: (%)
Kéd pacienta: ®\{~
Kéd darcu: A\
A

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.
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18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PLASTOVY VAK

1. NAZOV LIEKU

Zalmoxis 5 — 20 x 10° buniek/ml inf(zna disperzia

Alogénne T bunky geneticky modifikované pomocou retrovirusoveho vektora kédujuceho skratend
formu l'udského nizkoafinitného receptora nervového rastového faktora (ALNGFR) a tymidin kindzu
virusu herpes simplex I (HSV-TK Mut2)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Vak obsahuje objem 10 — 100 ml zmrazenej disperzie v koncentracii 5 — 20 x 106@1niek/ml.

o
Ne
‘ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ¢
N
P'udsky sérovy albumin, dimetylsulfoxid, chlorid sodny. ’QQ
(Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouiiv‘?t )
X
)
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q7
NO

InfUzna disperzia Q

Objem vaku: ml O\)'

Déavka: 1 x 107 buniek/kg Q

Koncentracia: x 10 bunieklmlJOQ

Celkovy pocet buniek: X 10XQ

N
. N :

5. SPOSOB A CESTAXCESTY) PODAVANIA

Intravendzne poui%e/\

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Liek uréeny pre konkrétneho pacienta, ktory sa nema podavat’ inym pacientom
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny pri izbovej teplote (15 °C — 30 °C)

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte vo vyparoch kvapalného dusika

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Liek obsahuje geneticky modifikované bunky. V stvislosti s nepouzitym lieckom alebo odpadovym
materialom sa maju dodrzat’ miestne usmernenia tykajuce sa biologickej bezpecnosti, ktoré sa
vzt'ahuju na takéto lieky.

)
O
L
11. NAZOV A ADRESA DRZITE:A ROZHODNUTIA O REGJSFRACII
D
MolMed S.p.A. ’QQ
Via Olgettina58 \}
20132 Milano {®)
Taliansko (%)
QO
>
12. REGISTRACNE CiSLO o
0 N
EU/1/16/1121/001 QO
+Q
~O
13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU
0\*
Sarza: (%)
Kéd pacienta: ®\{~
Kéd darcu: A\
A

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

Neaplikovatel'né

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Neaplikovatelné.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VAK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Zalmoxis 5 — 20 x 10° buniek/ml inflzna disperzia
Intraven6zne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie: X7
Cas pouzitelnosti po rozmrazeni: 2 hodiny “0 C)\
\Y

4, CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU._ N

N\
Sarza: \}
Kod pacienta: é‘ O

; O
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQ&VCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
Celkovy pocet buniek: x 10% 00
4+
6. INE o
©
MolMed SpA O
N
)

V
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Zalmoxis 5 — 20 x 106 buniek/ml inflizna disperzia

Alogénne T bunky geneticky modifikované pomocou retrovirusového vektora kodujiceho skratend
formu 'udského nizkoafinitného receptora nervového rastového faktora (ALNGFR) a tymidin kindzu
virusu herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

W Tento liek je predmetom d’alsicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u Vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekara so skisenostami
s medicinskou liecbou rakoviny krvi. X’

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho @a alebo lekara so
skusenost’ami s medicinskou liecbou rakoviny krvi. To sa tyka aj akychKol'vek vedlajsich
ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozrio“K@ 4,

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: »QQ
Co je Zalmoxis a na ¢o sa pouziva % O0

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Zal is

Ako vam bude Zalmoxis podany \'Q

Mozné vedrlajsie ucinky >

Ako uchovavat’ Zalmoxis Q\

Obsah balenia a d’alsie informacie \>

QO

W W J ~ r
1. €O JE ZALMOXIS A NA %@@A POUZIVA

SourwdE

Zalmoxis sa sklada z bielych k}?ﬁ%k nazyvanych T bunky, ktoré boli ziskané od darcu. Tieto bunky
sa geneticky modifikuju tal%i do ich genetického kodu sa zacleni ,,samovrazedny* gén (HSV-TK
Mut2), ktory mozno aktiyovat’ neskor v pripade choroby Stepu proti hostitel'ovi. Tak sa zaisti, aby bolo
mozné bunky zni¢it’ @, ako sposobia poskodenie buniek pacienta.

Zalmoxis je uréen% pouzitie u dospelych s niektorymi nadormi krvi znamymi ako vysokorizikové
hematologické malignity. Podava sa po haploidentickej transplantacii kostnej drene (transplantacii
hemopoetickych buniek). Haploidenticka znamena, Ze bunky boli ziskané od darcu, ktorého tkaniva
Ciastocne zodpovedaju tkanivu pacienta. Zalmoxis sa podava po transplantaciach, pri ktorych si
tkaniva uplne nezodpovedaji, ako prevencia komplikacie znamej ako ,,choroba S$tepu proti
hostitel'ovi®, pri ktorej bunky darcu uto¢ia na vlastné bunky pacienta.

2. CO POTREBUJETE VEDIET PREDTYM, AKO DOSTANETE ZALMOXIS
NepouZivajte Zalmoxis

- ak ste alergicky na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6),

- ak je pred infiiziou vasa hodnota lymfocytov CD3+ na z&klade testov rovna 100 na pL alebo
vyssia,

25



- ak trpite chorobou Stepu proti hostitel'ovi, ktord vyZzaduje pouzitie lieckov na potlaenie
imunitného systému.

Upozornenia a opatrenia

Zalmoxis je liek ur€eny pre konkrétneho pacienta a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom.
Vas lekar bude pozorne dohliadat’ na lieCbu. Pred pouZzitim Zalmoxisu povedzte svojmu lekarovi, ak:

- v Case infazie trpite infekciami vyzadujicimi podanie gancikloviru (GCV) alebo
valgancikloviru (VCV) (antivirotika). V takom pripade sa ma lie¢ba Zalmoxisom oddialit’ a ma
sa zacat’ az po 24 hodinach od konca antivirusovej liecby,

- trpite chorobou Stepu proti hostitel'ovi, ktord vyzaduje pouzitie liekov na potlacenie imunitného
systému,

- ak uzivate lieky na potlacenie imunitného systému alebo ak uzivate G-CSF (ktory stimuluje
kostnu dren, aby tvorila krvinky) po transplantacii kmenovych buniek. V takom pripade mozno
Zalmoxis podat’ po dostatoénom obdobi vyplavenia (Cas potrebny na odstranenie lieku z tela),

- ak sa u vas v minulosti vyskytla akakol'vek neziaduca reakcia po podani Z\@loxisu, ktora sa

nevyriesila do 30 dni od vyskytu. “0()
Kedy Zalmoxis nemoZno podat’ . @\&
V niektorych pripadoch sa méze stat, ze nebudete moct’ dostat’ naﬂglovanﬁ infuziu Zalmoxisu. Moze
to byt’ zapri¢inené problémami vo vyrobe. . O
V takych pripadoch bude o tom informovany vas lekar, mozno bude povazovat’ za lepsie

podavat’ liecbu alebo zvolit’ pre vas alternativnu lieélgl\'Q

0

Deti a dospievajuci Q

V stcasnosti nie su k dispozicii Udaje o ty, pacientoch. Pouzitie Zalmoxisu u deti a dospievajlcich
mladsich ako 18 rokov sa neodporica, 2,

Iné lieky a Zalmoxis OQ

Neuskutocnili sa Ziadne int a&né Studie.

Ak teraz uzivate, alebo oslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. ~\®

v/

Tehotenstvo a dojéenie

Bezpecné pouzivanie Zalmoxisu pocas tehotenstva a doj¢enia sa nepreukazalo.

Zalmoxis sa nesmie pouZzivat’ u tehotnych a doj¢iacich zien.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by Zalmoxisom a v priebehu
6 mesiacov po nej.

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Zalmoxis by nemal mat’ Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AK vSak

uvazujete o tom, ze budete vykonavat’ tlohy vyZadujice Gsudok, motorické alebo kognitivne
schopnosti, mali by ste zvazit’ svoj celkovy stav.
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Zalmoxis obsahuje sodik

Zalmoxis 5 — 20 x 10° buniek/ml bunkova inflizna disperzia obsahuje 13,3 mmol (305,63 mg) sodika
na davku. To sa ma vziat’ do tivahy u pacientov s diétou s kontrolovanym prijmom sodika.

3. AKO VAM BUDE ZALMOXIS PODANY

Zalmoxis smie predpisat’ @ podat’ v nemocnici jedine lekar alebo zdravotna sestra vySkoleni v oblasti
podavania tohto lieku. Praktické informécie o zaobchéadzani so Zalmoxisom a 0 jeho podavani uréené
pre lekara alebo zdravotni sestru najdete na konci tejto pisomnej informacie.

Zalmoxis bol vyrobeny osobitne pre vas a nemoze sa podat’ Ziadnemu inému pacientovi. MnoZstvo

buniek, ktoré sa ma podat’, zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Davka zodpoveda mnozstvu
1+ 0,2 x 107 buniek/kg.

Zalmoxis sa podava intravenozne (do zily) ako kvapkajtca infuzia pocas priblizne 20 — 60 minut
v &asovom intervale 21 — 49 dni po transplantacii. Dalie infizie sa podavaju ra @gsacne pocas
najviac 4 mesiacov. Rozhodnutie 0 pokracovani nasledujucou davkou prijima ¥as'lekar a zavisi od
vasho imunitného stavu. H&

&)
Ak dostanete viac Zalmoxisu, ako mate g\
KQ

Ked’Ze tento liek predpisuje lekar, kazda davka sa pripravuje le@re vas a kazda priprava predstavuje
jednu davku. Je nepravdepodobné, Ze dostane prilis vel’a li

2

i .
Ak zabudnete pouzit’ Zalmoxis \'Q

Liek predpisuje lekar a podava sa v nemocnici z@sneho dohrladu a vo vopred stanovenom
harmonograme, takZe na davku nemdzete zab@m .

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tyk_a&)@a pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara.

<

L e
4. MOZNE VEDLAJSIE \§bINKY

Tak ako vSetky lieky, aj n% liek méze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto Ved{@} ch ucinkov mozu byt’ zavazné a mozu viest’ k hospitalizacii.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa priznakov alebo vedl'ajsich ucinkov, alebo ak vas niektoré
priznaky znepokojuju

— ihned’ vyhl'adajte svojho lekara.

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (moZu postihnut’ viac nez 1 z 10 Pudi)

Akutna choroba Stepu proti hostitel'ovi (komplikacia, ktora sa moze vyskytnut’ po transplantacii
kmenovych buniek alebo kostnej drene a pri ktorej novo transplantované bunky darcu napadnu telo
pacienta).

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

- Posttransplantacna lymfoproliferativna porucha (narast poctu bielych krviniek v krvi po
transplantécii)

27



- Chronicka choroba Stepu proti hostitel'ovi (komplikacia, ktora sa moZe vyskytntt’ po
transplantacii kmenovych buniek alebo kostnej drene a pri ktorej novo transplantované bunky
darcu napadnu telo pacienta)

- Intestinalna hemoragia (krvacanie do Creva)

- Zlyhanie pecene (porucha funkcie pecene)

- Febrilné neutropénia (horticka spojena so znizenim poctu bielych krviniek)

- Znizena hladina hemoglobinu (zniZenie poctu Cervenych krviniek)

- Znizeny pocet krvnych dostic¢iek (znizenie poctu krvnych dostic¢iek v krvi)

- Bronchitida (infekcia plic)

- Pyrexia (horucka)

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich
uéinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii 0 bezpeénosti tohto lieku.

5. AKO UCHOVAVAT ZALMOXIS \{0

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uveden’éq} nadobe. Datum exspiracie sa

vztahuje na posledny defi v danom mesiaci. s"\

. O%
Uchovavajte vo vyparoch kvapalného dusika. \'Q

Infazny roztok sa mé pouzit’ ihned po rozmrazel@‘;gximélny ¢as, ktory moze uplynut’ od
rozmrazenia a infQzie, je 2 hodiny pri izbov%@l te (15 °C - 30 °C).

Balenie sa ma skontrolovat’, ¢i neobsgh@(ékol’vek abnormality na vonkajsej krabici, a podl'a
oznacenia obalu sa ma overit’, ¢i paci¢nf zodpoveda darcovi.

Nepouzity liek alebo odpad sa}?b?likvidovat’ ako biologicky nebezpecny material obsahujuci
geneticky modifikované or%n my a v stlade s narodnymi poziadavkami.

Zamestnanci nemocn'@ﬁ zodpovedni za spravne uchovavanie lieku pred jeho pouzitim a pocas
neho, ako aj za spr. likvidaciu.

6. OBSAH BALENIA A DALSIE INFORMACIE

Co Zalmoxis obsahuje

Liecivo sa sklada z alogénnych T buniek geneticky modifikovanych pomocou retrovirusového vektora
kodujtceho skratena formu l'udského nizkoafinitného receptora nervového rastového faktora
(ALNGFR) a tymidin kinazu virusu herpes simplex | (HSV-TK Mut2).

Kazdy vak obsahuje objem 10 — 100 ml zmrazenej disperzie v koncentracii 5 — 20 x 108 buniek/ml.
DalSie zlozky su chlorid sodny, Fudsky sérovy albumin a dimetylsulfoxid (pozri Gast’ 2).

Ako vyzera Zalmoxis a obsah balenia
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Zalmoxis je bunkova infazna disperzia, ktora ma vzhl'ad nepriehl'adnej, sivobielej zmrazenej disperzie
buniek.

Zalmoxis sa dodava ako jedna samostatna lie¢ebna davka v 50 — 500 ml etylén-vinyl-acetatovych
kryogénnych vakoch.

Drizitel rozhodnutia o registracii

MolMed SpA

Via Olgettina 58
20132 Milano
Taliansko

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

Vyrobcovia

MolMed SpA O
Via Olgettina 58 ,\{0
20132 Milano \@

Taliansko

MolMed SpA O
Via Meucci 3 o\O
20091 )

Bre_sso (M) ‘Q
Taliansko \(5\

Tato pisomné informécia bola naposled&\@( ualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmi@u. To znamena, ze sa o tomto licku ocakavaju d’alsie
doplnujtace informacie.

Eurdpska agentdra pre lieky nﬁenej raz za rok posudi nové informécie o tomto lieku a tGto pisomnu
informaciu bude podl'a potr%b tualizovat’.

V &5
DalSie zdroje infm@cii
Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Praktické informacie pre lekarov alebo zdravotnickych pracovnikov o zaobchadzani so
Zalmoxisom a o0 jeho podavani.

Zalmoxis sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara so skisenost’ami s transplantaciou hematopoetickych
kmenovych buniek pri hematologickych malignitach.
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Dolezité je, aby ste si pred podanim Zalmoxisu precitali cely tento postup.

Déavka a priebeh lie¢by

Jeden vak obsahuje T bunky darcu geneticky modifikované tak, aby exprimovali gény HSV-TK and
ALNGFR, v koncentracii 5 — 20 x 10° buniek/ml.

Liecba prebicha vo forme maximalne Styroch infizii v priblizne jednomesacnych intervaloch.
Rozhodnutie pokra¢ovat’ novou liecbou zavisi od dosiahnutého stavu imunitnej obnovy pacienta, ked’
je pocet cirkulujacich T lymfocytov rovny 100 na pl alebo vyssi.

Pokyny na zaobchadzanie

Pred zaobchadzanim so Zalmoxisom alebo jeho podanim

Kontrola pred inflziou

Zalmoxis sa dodava priamo do zdravotnickeho zariadenia, kde sa bude podavat’ infiizia. Liek
sa dodava vo vyparoch kvapalného dusika. Vak je vlozeny v druhom vaku (stredna nadoba),
ktory je vlozeny v hlinikovej krabici (vonkaj$ia nadoba). Celé balenie je zabezpecené

v nadobe s kvapalnym dusikom ur¢enej na udrZiavanie vhodnej teploty-pg@pravy

a uchovavania az do Casu infuzie. Ak sa liek ihned’ nepripravi na inﬁ}s@ lozte vak do
vyparov kvapalného dusika. Nevystavujte Ziareniu. {

Zalmoxis sa pripravuje z l'udskej krvi konkrétneho darcu a sk \a z geneticky
modifikovanych buniek. Darcovia sa testuju na prenosné infeKong latky v sulade s prislusnymi

miestnymi poziadavkami. Riziko prenosu infekénych viru a zdravotnickych pracovnikov
vSak nemozno uplne vylucit. Zdravotnicki pracovnici maju pri zaobchéadzani so
Zalmoxisom prijat’ primerané opatrenia (napr. nosi vice a okuliare).

Vonkajsi a stredny obal sa maju skontrolovat’ s ci¢ldm overit’ oznacenie lieku a konkrétneho
pacienta umiestnené navrchu krabice a na stre vaku.

O

Skontrolujte, ¢i drzitel’ rozhodnutia %trécii dodal osvedcenie o analyze obsahujlce
identifika¢né udaje pacienta, datum(@Xspiracie a schvalenie infizie.

Skontrolujte, ¢i totoznost” paci zodpovedna zakladnym a jedine¢nym informaciam

0 pacientovi uvedenym na vakwso Zalmoxisom a na osvedéeni o analyze.

Ked je pacient pripravenyha podanie infazie, skontrolujte celistvost’ vaku so Zalmoxisom.
Vak by mal mat’ VZhl’g%Epriehl’adnej, sivobielej zmrazenej disperzie buniek. Ak sa zda, Ze
vak obsahuje priehladiie Casti alebo nie je neporuseny, liek nepouZzivajte.

Vlozte vak do (mc plastovych obalov (dvojity obal), aby nedoslo k priamemu kontaktu
svodou. - @)

Drzte vrchhi €ast’ obalového vaku nad vodou a vak vlozte do vodného kupela s teplotou

37 £ 1 °C, pricom davajte pozor, aby voda neprenikla cez tesnenie. Ak pocas rozmrazovania
doéjde k Uniku, liek nepouzivajte.

Podavanie

Ked’ je vak so Zalmoxisom Uplne rozmrazeny, vyberte ho z dvojitého obalu, osuste ho

a dezinfikujte zvonka.

Co najrychlejsie vykonajte infaziu, pri¢om po rozmrazeni nenechavajte vak vo vodnom
kapeli.

Musi sa infizne podat’ cely objem vaku. Odporucany ¢as infuzie je priblizne 20 — 60 minut.

Po infazii

Na konci infuzie 2-kréat alebo 3-krat preplachnite vak fyziologickym roztokom s pouzitim
sterilnej metddy, aby ste podali cely Zalmoxis.

Po dokonéeni preplachovania je potrebné odstranit’ z vaku oznacenie konkrétneho pacienta
a vlepit’ ho do spisu daného pacienta.
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e Kryogenny vak a pripadny nepouzity liek alebo odpadovy material obsahuju geneticky
modifikované organizmy a maju sa zlikvidovat’ v silade s narodnymi poziadavkami.

Nevykonajte infGziu Zalmoxisu

Ak ste nedostali certifikat o analyze.

Certifikat 0 analyze je oznaceny ako zamietnuty.

Uplynul datum exspiracie.

Jedine¢né informacie o pacientovi na infGznom vaku nezodpovedaju naplanovanému
pacientovi.

e Akymkol'vek spésobom bola narusena celistvost’ lieku.

Cas pouzitelnosti a Specidlne upozornenia na uchovdvanie
e Zalmoxis md Cas pouzitelnosti 18 mesiacov pri uchovavani vo vyparoch kvapalného dusika.
e Zalmoxis sa musi pouzit’ ihned’ po vybrati z prepravnej nadoby. Ak sa vak so Zalmoxisom
nepouzije ihned, preneste ho z prepravnej nadoby do vyparov kvapalného dusika.
o Cas pouzitelnosti po rozmrazeni je 2 hodiny.
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Zavery predlozené Eurdpskou agenturou pre lieky:

. Podmienecné povolenie na uvedenie na trh

Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a
preto odporuca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejsie opisané
v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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