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W Kaesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zalmoxis 5-20 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Allogeensed T-rakud, mida on geneetiliselt modifitseeritud inimese madala afiinsusega narvi-
kasvufaktori retseptori karbitud vormi (ALNGFR) ja lihtherpesviiruse 1 t[]midiir@aasi (HSV-TK
Mut2) kodeeriva retroviiruse vektoriga. \)

g QQ
Uks Zalmoxis'e kott sisaldab kiilmutatud dispersiooni mahus 15\@ ml, kontsentratsiooniga 5-20 X
10° rakku/ml. Rakud on inimpéritolu ja geneetiliselt muunda@replikatsioonidefektiga y-retroviiruse

vektoriga, mis kodeerib HSV-TK ja ALNGFR geene, nii%@ed geenijérjestused on integreeritud
peremeesrakkude genoomi. . 0

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

N
Rakuline koostis ja 18plik rakkude arv sﬁltuvgd @di kehakaalust. Lisaks T-rakkudele v@ib
sisaldada NK-rakke ning monotsiiitide jaB&{@u e jadktasemeid.

Teadaolevat toimet omav abiai A O

Uks kott sisaldab naatriun&fq&audu 13,3 mmol (305,63 mg) annuse kohta.

Abiainete taielik Io@~ 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonidispersioon.

Léabipaistmatu, valkjas kilmutatud dispersioon.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Zalmoxis on néidustatud lisaravina haploidentsel hematopoeetiliste tlivirakkude siirdamisel
taiskasvanud patsientidele, kellel on kdrge risk hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate tekkeks (vt
16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis



Zalmoxise manustamine hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate korral peab toimuma
hematopoeetiliste tivirakkude siirdamise alal kogenud arsti jarelevalve all .

Annustamine

Soovitatav annus ja raviskeem on 1 + 0,2 x 107 rakku/kg intravenoosse infusioonina siirdamise jargselt
21.-49. péeval , spontaanse immuunsuse taastumise ja/v0i siirik-peremehe vastu haiguse puudumisel.
Taiendavaid infusioone manustatakse ligikaudu tihekuulise intervalliga maksimaalselt neli korda, kuni
tsirkuleerivate T-limfotsiltide arv on vahemalt 100/ul.

Zalmoxis’t ei tohi manustada, kui parast haploidentset hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamist on
T-liimfotsiiiitide sisaldus vereringes kavandatud infusioonipdeval > 100/pl.

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad. Seet6ttu

ei soovitata Zalmoxis't kasutada lastel ja (alla 18-aastastel) noorukitel.

Manustamisviis 6
Zalmoxis on ette nahtud ainult konkreetse patsiendi raviks, manustamlsest( t hematopoeetiliste
thvirakkude siirdamist, ning seda manustatakse intravenoosse |nfu5|oon|

Zalmoxis't tuleb infundeerida intravenoosselt, 20-60 minuti joom&%wdeenda tuleb kogu koti
maht.

Kui infusioon tuleb katkestada, ei tohi seda jatkata, kui m@@'mkottl on hoitud toatemperatuuril
(15 °C - 30 °C) kauem kui 2 tundi. \\)

Enne ravimi kasitsemist v6i manustamist tuleb jérgida; ttevaatusabinc”)usid
Enne infusiooni tuleb veenduda, et patsiendi ar d vastavad Zalmoxis'e koti sildile ja lisatud
analliusisertifikaadile (Certificate of AnalysiSNCOA) margitud olulisele ainulaadsele teabele.

Kott tuleb vdtta vedelast lammastiku ja, asetada topeltkotiga konteinerisse ja sulatada
eelsoojendatud vesivannis temp ral@ 37 °C. Pérast rakudispersiooni taielikku sulatamist kott
kuivatatakse ja desinfitseeritak g sobib infusiooniks arsti poolt maaratud Kiirusega. Parast
infundeerimist loputatakse kqtti, 2—3 korda naatriumkloriidi lahusega Zalmoxis'e tdieliku manustamise
tagamiseks. Infundeerida t kogu koti maht.

4.3 Vastunéidu@@

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Immuunsuse taastumine, mida madratletakse T-liimfotsiiitide arvuna > 100/ul kavandatud
infusioonipdeval parast haploidentset hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamist.

Stisteemset immunosupressioonravi vajav siirik-peremehe vastu haigus.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine
Zalmoxis on konkreetsele patsiendile mdeldud ravim, mida ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele. Seda ei tohi manustada jargmistel juhtudel:
a) infektsioonid, mis vajavad gantsukloviiri v8i valgantstkloviiri manustamist infusiooni ajal;
b) siisteemset immunosupressioonravi vajav siirik-peremehe vastu haigus;
C) samaaegne suisteemne immunosupressiivravi voi granulotsitide kolooniaid stimuleeriva
faktori (G-CSF) manustamine pdrast haploidentset hematopoeetilist tlvirakkude siirdamist.
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Tingimusele a) vastavatele patsientidele v8ib manustada Zalmoxis't 24 tunni mgédumisel
viirusevastase ravi ldpetamisest; tingimustele b) ja c) vastavatele patsientidele vdib manustada
Zalmoxis't parast piisavat véljauhteperioodi.

Zalmoxis 5-20 x 10° rakku/ml rakkude infusioonidispersioon sisaldab 13,3 mmol (305,63 mg)
naatriumi annuse kohta. Sellega tuleb arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate
patsientide puhul.

On tungivalt soovitatav eemaldada pérast Zalmoxis'e infusiooni 16ppu kotilt ravimisilt ja lisada see
patsiendi ravikaardile.

Ukskaik millise 3.—4. astme niihu tekkimisel seoses Zalmoxis’e manustamisega vdi 2. astme
korvaltoime tekkimisel, mis ei taandu jargmise 30 p&eva jooksul véhemalt 1. astme korvaltoimeks,
tuleb ravi 18petada.

Zalmoxis't valmistatakse doonori vererakkudest. Kuigi doonorid peavad olema eelnevalt testitud ja
tunnistatud edasikanduvate nakkushaiguste vabaks, tuleb Zalmoxis'e késitsemis kendada
ettevaatusabindusid. Seetdttu peavad Zalmoxis’t kdsitsevad tervishoiutootaj a@ a nakkushaiguste
potentsiaalse edasikandumise véltimiseks sobivaid ettevaatusabindusid (kal@n kindaid ja
kaitseprille). Q®

Juhtumid, mil Zalmoxis't ei saa tarnida/infundeerida 7 Q
Mdnel juhul ei ole patsiendil vBimalik Zalmoxis’t saada tootmi&@seotud probleemide tttu.

Madnel juhul vGib raviarst siiski eelistada ravimi manus'@ vOi kohaldada alternatiivset ravi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud Ko@ed

>

Koostoimeid ei ole uuritud. ‘\}
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamir\Q

Fertiilses eas naised / kontratsep&\ig@meestel ja naistel

Viiruse edasikandumise ris
naistel peab olema 14 p3

’&%oreetiliselt vdga vaike, kuid seda ei saa vélistada. Fertiilses eas
jooksul enne ravi algust tehtud rasedustest (seerumist vai uriinist)
negatiivne. Nii Zal a ravitavad mees- kui ka naispatsiendid peavad kasutama ravi ajal
Zalmoxis'ega ja ku%uud parast ravi efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Zalmoxis'e kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomadega ei ole uuringuid tehtud. Kuna ravimi kliinilise kasutusega kaasneb haploidentse luutidi
siirdamine, siis selle kasutamist raseduse ajal ei eeldata.

Ettevaatusabinduna ei tohi manustada Zalmoxis't raseduse ajal ja fertiilses eas naistele, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

On tbestatud, et Zalmoxis'e rakud vdivad tsirkuleerida veres aastaid parast viimast manustamist.
Rasestumisel pérast ravi Zalmoxis'ega kahjulikku mdju rasedusele ja arenevale lootele ei eeldata, sest
lumfotstidid ei labi platsentabarjéri.

Imetamine

Zalmoxis'e kasutamise kohta imetamise ajal ei ole piisavalt andmeid. Immuunrakke eritub rinnapiima
vahesel hulgal.

Ravi ajal Zalmoxis'ega vOi parast ravi ei ole imetamine soovitatav.
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Fertiilsus

Andmed Zalmoxis'e toime kohta inimese fertiilsusele puuduvad. Kuid haploidentse luuiidi siirdamise
kaigus kasutatavaid mioeloablatiivseid raviskeeme seostatakse steriilsusega.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Zalmoxis ei mdjuta vOi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

Ravimi farmakoloogiliste omaduste tottu kahjulikku toimet neile tegevustele ei eeldata. Patsiendi
vBime sooritada otsustusvBimet, motoorseid vdi kognitiivseid oskusi vajavaid tegevusi oleneb
patsiendi Kliinilisest seisundist ja Zalmoxis'e kdrvaltoimete profiilist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilises uuringus TK007 manustati 30 patsiendile, kellel olid suure riskiga hethatoloogilised
pahaloomulised haigused ja kellele tehti haploidentne tlvirakkude siirdamine@oxis‘t liks kord
kuus maksimaalselt nelja infusioonina. Q
Kliinilises uuringus TK007 Zalmoxis'ega ravitud patsientidel kbige sage@ i esinenud kdrvaltoime
oli &ge siirik-peremehe vastu haigus.

~Q
Kdrvaltoimete tabel O

Kliinilises uuringus TK0O7 registreeritud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 1 organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse jargi.
Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitqt\ use vahenemise jarjekorras.

N

>

Tabel 1. Uuringus TKOO7 registreeritud Zaljnto}s e kdrvaltoimed

(Q\I Esinemissagedus ja kdrvaltoimed

-

Organsisteemi klass \gsage Sage

. /10) (> 1/100 kuni < 1/10)
Hea-, pahaloomulised ja ) Siirdamisjéargne
tdpsustamata kasvajad ¢ @ lumfoproliferatiivne haire
(sealhulgas tsistid ja pgh;ﬁ}ld)

‘O Age siirik-peremehe vastu Krooniline siirik-peremehe
Immuunstiisteemi Raired haigus (33% patsientidest) vastau haigus
Seedetrakti haired Seedetrakti verejooks
Maksa ja sapiteede haired Maksapuudulikkus

Febriilne neutropeenia
Hemoglobiinitaseme langus

Vere ja lumfististeemi haired Trombotsiiiitide arvu

vahenemine
Infektsioonid ja infestatsioonid Bronhiit
Uldised héired ja Piireksia

manustamiskoha reaktsioonid

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus




Ule maailma tekkis dgedaid siirik-peremehe vastu haiguse episoode 10 patsiendil (33%), mediaanne
aeg tekkimiseni oli 90 paeva pérast hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamist ja 42 péeva parast
Zalmoxis'e rakkude viimast infusiooni. Age siirik-peremehe vastu haigus oli ihel juhul 1. astmega
(3%), seitsmel juhul 2. astmega (23%), tihel juhul 3. astmega (3%) ja thel juhul 4. astmega (3%). Koik
ageda siirikperemehe vastu haiguse ndhud kadusid taielikult parast 12-péevalist mediaanset kestust.
Ainult Ghel patsiendil (3%) tekkis ulatuslik krooniline siirik-peremehe vastu haigus, mis tekkis
vastavalt 159 pdeva ja 129 paeva méddumisel hematopoeetiliste tlivirakkude siirdamisest ja viimasest
infusioonist ning kadus taielikult 107 p&eva pérast. Siirik-peremehe vastu haigusega seotud
surmajuhtumeid ega pikaajalisi tusistusi ei olnud. Nii dgedad kui ka kroonilised siirik-peremehe vastu
haiguse juhud esinesid ainult patsientidel, kellel oli immuunsus taastunud.

Zalmoxis'ega seotud siirik-peremehe vastu haiguse ravimiseks suitsiidigeeni aktiveerimise teel
manustati patsientidele intravenoosselt gantsukloviiri v8i suukaudselt valgantsukloviiri, mis on
patsientidele mugavam. 2. kuni 4. astme &geda ja ulatusliku kroonilise siirik-peremehe vastu haiguse
kdik tunnused ja stimptomid kadusid téielikult parast mediaanselt 15 paeva kestnud ravi gantsikloviiri
vGi valgantsuikloviiriga. Uks 1. astme &geda siirik-peremehe vastu haigusega patsient ravi ei saanud.
Seitsmel patsiendil oli vaja lisada immunosupressiivravi, mis koosnes steroididest, mikofenolaadist
ja/vdi tsuklosporiinist.

Lapsed \)6

Praegu ei ole tihtki konkreetset laste vanuseriihma uuritud. Uuringus TK@@7 Taviti kahe Zalmoxis'e

infusiooniga (iht 17-aastast meespatsienti, kellel oli T-lumfoblastne lifnfdom. Sel patsiendil
korvaltoimeid ei esinenud. \r‘o
Muud eririihmad @

Kliinilises uuringus TKO0OQ7 raviti Gihe Zalmoxis'e infusgariga ainult 0ht 66-aastast naist. Patsiendil
kdrvaltoimeid ei tekkinud. Selle tahendust Zalmoxi o Kdsutamisele 65-aastastel ja vanematel

patsientidel ei tdestatud. ‘@

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamin§

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest onaluline teavitada ka parast ravimi mitgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku tedvitussisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine “@
N

Uleannustamise sii (@d ei ole teada. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida
kdrvaltoimete tunnusfe vai simptomite suhtes ja alustada kohe sobivat simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: Teised kasvajavastased ained, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism

Zalmoxis soodustab siiriku omaksvdtmist organismi poolt ja vereloome taastumist.

Zalmoxis koosneb doonori T-limfotsultidest, mida on geneetiliselt muundatud HSV-TK Mut2-ga kui
suitsiidigeeniga. See vBimaldab jagunevate rakkude selektiivset havitamist parast eelravimi
gantsukloviiri (GCV) manustamist, mille HSV-TK on enstimaatiliselt fosforudlinud aktiivseks
trifosfaat-analoogiks. Trifosfaat-GCV inhibeerib konkureerivalt deoksuguanosiintrifosfaadi (dGTP)
sisenemist DNA pikenemisse, havitades sellega paljunevaid rakke.




Siirik-peremehe vastu haiguse tekkimisel manustatakse gantsukloviiri/valgantikloviiri. Siirik-
peremehe vastu haigust pohjustavad aktiveeritud, geneetiliselt modifitseeritud T-limfotsiudid peavad
muundama GCV selle toksiliseks vormiks ja seeldbi minema apoptoosi. See strateegia vdimaldab
suunata ravi otse siirik-peremehe vastu haiguse reaktsiooni kdivitavatele T-limfotsiutidele.

Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilises uuringus TK007 manustati 30 ravitud patsiendile esimene Zalmoxis'e infusioon mediaanselt
43 péeva méddumisel hematopoeetilisest tivirakkude siirdamisest. Mediaanne ajavahemik Zalmoxis'e
rakkude esimesest kuni jargmiste infusioonideni oli 30 paeva.

Immuunsuse taastumisega patsientidel saavutati CD3*-rakkude arv > 100/ul mediaanselt 77 péeva
moodumisel hematopoeetilisest tlivirakkude siirdamisest.

Immuunsuse taastumisel moodustab Zalmoxis nimelt suure osa vereringes sisalduvatest
lumfotsutidest ning hilisemates ajapunktides Zalmoxis'e osakaal jarjest vaheneb ja doonorilt saadud
eelkaijarakkudest parinevate geneetiliselt modifitseerimata limfotsuiitide osa suureneb. Uhe aasta
moddumisel Zalmoxis'e manustamisest on uute taastunud T-rakkude seas valdavalt doonorilt
parinevad geneetiliselt modifitseerimata rakud, mis olid tervete isikute rakkudega vorreldava
poliiklonaalse mustriga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus \?

Zalmoxis'e kasutamist hinnati I/11 faasi kliinilises uuringus (TK007) hemat liste pahaloomuliste
haigustega taiskasvanud patsientidega, kellel oli suur retsidiivide tekki kJa kellele siirati
inimese leukotsiiudi antigeeni (HLA) sobimatusega (haploidentse) d i tivirakke. Zalmoxis’ega
ravitud suure riskiga hematoloogiliste pahaloomuliste haiguste h usid dge mieloidne
leukeemia, sekundaaarne dge mueloidne leukeemia, dge IUmfob e leukeemia, muelodusplastiline
stindroom ja mitte-Hodgkini limfoom.

Raviplaan seisnes doonori geneetiliselt muundatud T-1i E uutlde (1 x 108 kuni 1 x 107 rakku

kehamassi 1 kg kohta) manustamises. Uuringu TK0O ieesmérgid olid hinnata immuunsuse
taastumise esinemissagedust ja selleni kulunud aeg, madratleti CD3+ > 100/ul arvuna

vereringes kahe jarjestikuse analtitisi kohaselt i k-peremehe vastu haiguse esinemissageduse ja
gantsiikloviirile saavutatud ravivastusega. Z Is'e infusioonide saamise kriteeriumite seas oli nii
immuunsuse mittetaastumine kui ka siirik ehe vastu haigus.

Zalmoxis't saanud 30 patsiendist 23@) saavutati immuunsuse taastumine mediaanselt 31 péeva
moodumisel esimesest infusioon?s% muunsuse taastumise saavutanud patsientidel oli retsidiivita
suremus 17%, neist patsienti 5 aasta parast haiguseta 35% ja 10 aasta parast elus 34%.

Sobivate paaride analu s h()lmas 36 Zalmoxis’t kasutavat patsienti (22 uuringust TK007 ja

14 kdimasolevast | uringust TK008) ja 127 kontrollriihma patsienti, nditas, et Zalmoxis’ega
ravitavad patsiendl% lel ei olnud esimese 3 siirdamisjargse ndadala jooksul retsidiivi tekkinud,
pikenes uldine elulemus 1 aasta vorra (40% vs 51% (p = 0,03)) ja retsidiivita suremus 1 aasta vorra
(42% vs 23% (p = 0,04)). Leukeemiavaba elulemuse ja retsidiivi tekkimise tGendosuse osas olulisi
erinevusi ei olnud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zalmoxis'ega l&bi viidud uuringute tulemused

laste Gihe vBi mitme alariihma kohta hematopoeetiliste rakkude siirdamise lisaravi korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Ravimpreparaat on saanud mutgiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tdhendab, et selle
ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal Iabi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajaduse korral ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused



Ravimi olemuse ja ettendhtud kasutusotstarbe tttu ei ole tavaparased farmakokineetilised uuringud,
sh imendumise, jaotumise, metabolismi ja eritumise kohta kohaldatavad.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse, kantserogeensuse, mutageensuse ja reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilisi uuringuid ei
ole tehtud.

Siirik-peremehe vastu haiguse kaks uuringut immuunpuudulikkusega loomadega ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele, kuid véimaldasid ohutuse hindamist vaid vdga piiratud ulatuses.
Potentsiaalse onkoloogilise kahjulikkuse in vitro uuringud néitavad, et pahaloomulise
transformatsiooni risk on véike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid 6

Humaanalbumiin \)
Dimettitilsulfoksiid @Q
6.2 Sobimatus Q

3
Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati)b@ ravimitega segada.

6.3  Kolblikkusaeg Q)
0%0

18 kuud sdilitamisel vedela lammastiku keskkonpaQ

>

Ravim tuleb kohe pérast sulatamist dra kasu adayRavimi kasutusaegne séilitamisaeg ja —tingimused ei
tohi Uletada 2 tundi toatemperatuuril (15° °C)

6.4  Sailitamise eritingimused oo

Hoida vedela lammastiku aur&kk\konnas.

*

6.5 Pakendi iseloong&\Ja sisu ja kasutamise, manustamise v8i implanteerimise erivahendid

Uks individuaalne rgiannus 50-500 ml etlleenist-viniilatsetaadist kriiokotis, mis on paigutatud
plastkotti ja seejarel metallkarpi

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Zalmoxis on konkreetsele patsiendile ette ndhtud ravim. Enne infundeerimist tuleb kontrollida
patsiendi andmete vastavust oluliste ainulaadsete doonoriandmetega.

Zalmoxis’t valmistatakse doonori vererakkudest. Kuigi doonorid peavad olema eelnevalt testitud ja
tunnistatud edasikanduvate nakkushaiguste vabaks, tuleb Zalmoxis'e késitsemisel rakendada
ettevaatusabindusid (vt 16ik 4.4).

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud rakke. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele nduetele sarnaste ravimite bioloogilise ohutuse tagamiseks.

Zalmoxis’ega potentsiaalselt kokkupuutunud t66pindu ja materjale tuleb saastumise eemaldamiseks
t00delda sobiva desinfitseeriva ainega.



7. MUUGILOA HOIDJA

MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58

20132 Milano

Itaalia

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

E-post: info@molmed.com

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/16/1121/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAI@E KUUPAEV

o
o)

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiam %hel:
http://www.ema.europa.eu. \

O

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV




O

QO
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Il LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA%}AVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV T A

HANKE- JA KASUTUSTINGII\% 0\/(N)I PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milano

Itaalia

MolMed SpA

Via Meucci 3

20091

Bresso (M)

Itaalia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
MolMed SpA \)6
Via Olgettina 58 Q
20132 @

Milano

Itaalia p) OQQ

MolMed SpA @
Via Meucci 3 \Q
20091 Q)
Bresso (M)

Itaalia . “Q'Q

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab (@s vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. Q

RN

N\
B. HANKE-JA KAS&‘@INGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimusQ@statav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

e Perioodilised ohutusaruanded

Noudedasjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast mudlgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
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PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mulgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,;

o  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Zalmoxis’e turuletoomist igas liikmesriigis, peab miiigiloa hoidja padeva riigiasutusega
kooskdlastama 6ppematerjalide sisu ja vormi tervishoiuspetsialistide jaoks.

Muugiloa hoidja peab igas liikmesriigis, kus Zalmoxis turul tuuakse, tagarr@)é, et kdik
tervishoiuspetsialistid, kes Zalmoxis’t vélja Kirjutavad, jagavad ja selle @ stavad, on saanud
jargmisi pohilelemente sisaldava tegutsemisjuhise:

1. Oluline teave siirik-peremehe vastu haiguse ohutuskaala(@gkohta

@gima siirik-peremehe vastu haiguse
mehe vastu haiguse varase ravi jaoks
ruumis.

Enne ja pérast ravimiga Zalmoxis ravimist peab arst pidev:
agedaid ja kroonilisi tunnuseid ja simptomeid ning siirik
tagama kas gantsikloviiri v6i valgantsukloviiri saada

Kui Zalmoxis’ega ravimise ajal v3i parast ravi V@eneb patsiendil valja dge siirik-peremehe vastu
haigus, mille aste on v&rdne vdi suurem kui 0 krooniline siirik-peremehe vastu haigus, tuleb
patsiendile anda 10 mg/kg/66paevas gants@/iiri, mis tuleb jagada kaheks intravenoosseks
manustamiskorraks voi suukaudselt 90@9 valgantsikloviiri kaks nadalat, kaks korda 60paevas.

Kui siirik-peremehe vastu haigqg%@esseerub parast kolmepéevast ravi ainult gantsiikloviiri voi
valgantsikloviiriga, tuleb lisa dardne immunosupressiivne ravi.

Zalmoxis’t tuleb manusta%}a ast 24-tunnist gantsikloviiri vdi valgantsikloviiri ravi ja

immunosupressiivse fba kestamise perioodi.
sg

2. Oluline teave aaegse gantsukloviiri voi valgantstkloviiri manustamise ohutuskaalutluste
kohta

Raviarst peab veenduma, et patsiendid ei saa gantsiikloviiri v6i valgantsikloviiri 24 tunni jooksul enne
Zalmoxis’e manustamist. Neerupuudulikkuse korral vdib rakendada pikemat ajavahemikku.

3. Oluline teave samaaegse immunosupressiivse ravi ohutuskaalutluste kohta
Patsientidele ei tohi manustada Zalmoxis’t jargmistel juhtudel.
o Siirik-peremehe vastu haiguse teke, mis nGuab stisteemset immunosupressiivset ravi.

o Jatkuv immunosupressiivne ravi voi granulotsutide kolooniaid stimuleeriva faktori
manustamine pérast haploidentsete hematopoeetiliste tlivirakkude siirdamist.

Patsiente voib Zalmoxis’ega ravida 24 tundi parast viirusevastase vOi immunosupressiivse ravi
katkestamist.

12



Zalmoxis’t ei tohi manustada patsientidele samaaegse slisteemse immunosupressiivse ravi korral, kuna
Zalmoxis’ega ravi efektiivsus vOib varase immuunsusteemi reaktivatsiooni kéigus véheneda.
Immunosupressiivse ravi mdjutab ka immunokompetentseid rakke Zalmoxis'ega infusiooni korral.
Enne selle ravimi infusiooni peab olema piisav vaheperiood.

4. Markused kdrvaltoimetest teatamise olulisuse kohta ja patsientide julgustamine
registreerimiseks uuringusse TK011) (seotud EMBT registriga)
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5. A Zalmoxis’e manustamise Uksikasjalikud juhised, mis keskenduvad ka jargmisele.
o Nouded Zalmoxis’e manustamisruumile
o Zalmoxis’e koti hoiustamis-, transportimis- ja sulatamisnduded
o Zalmoxis’e efektiivsuse jélgimine (immuunsiisteemi reaktivatsioon)

Immuunstiisteemi reaktivatsiooni jalgimiseks tuleb iga nadal teha CD3+ rakkude
kvantifitseerimisanaliilis esimese kuu jooksul parast Zalmoxis’e manustamist. Immuunsiisteemi
reaktivatsiooni puudumisel tuleb manustada Zalmoxis’e lisaannus 30-pdevase vahega kuni annuste
maksimumarv on neli. Immuunsisteemi reaktivatsiooni edu korral (dokumenteeritud CD3+ rakkude
arv > 100/pl) kahel jarjestikusel korral) tuleb ravi Zalmoxis’ega 10petada.

Kasutusloa-jargsete meetmete taitmise kohustus

Kirjeldus Tahtaeg

Miiligiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: selleks, et uurida kdigi Z 1®:is’ega KV 4/2022
ravitud patsientide ravi ohutust ja efektiivsust tegelikus kliinilises praktikas ?%'ravi
pikaaegset ohutust ja efektiivsust, peab mudigiloa hoidja l&bi viima ja esi@KOll
uuringu tulemused EBMT registri kaudu (sh kéik Zalmoxis’ega ravit\Q siendid).

Edenemise varskendused tuleb esitada iga-aastase uuendamise

Kliinilise uuringu aruanne tuleb esitada 2022. aasta neljanda}%kvartaliks.

N
N

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU ILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS @

Tingimusliku mutgiloaga ja vastava b?maaruse nr 726/2004 artiklile 14 (7) rakendab mutgiloa

hoidja ettenéhtud aja jooksul j Jar,gq eetmeid:
Kirjeldus 6\ Tahtaeg
KN\
Mitgiloa hoidja raken tenahtud aja jooksul jargmiseid meetmeid: Marts 2021

Zalmoxis’e Kui téi@ﬂvi efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks kdrge riskiga
pahaloomulise hematoloogilise patoloogiaga téiskasvanutel haploidentsete
hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamisel peab miitgiloa hoidja esitama TK008 uuringu
(HSV-TK doonorlimfotsiltide lisamisstrateegia haploidentsete hematopoeetiliste
thvirakkude siirdamise randomiseeritud 111 faasi uuring dgeda leukeemia kdrge riskiga
patsientidel) tulemused.

Perioodilise ohutusaruande kaigus tuleb lisaks esitada varbamis uuendused.

Kliinilise uuringu aruanne tuleb esitada 2021. aasta mértsiks.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zalmoxis 5-20 x 10° rakku/ml
infusioonidispersioon

Allogeensed T-rakud, mida on geneetiliselt modifitseeritud inimese madala afiinsusega narvi-
kasvufaktori retseptori kirbitud vormi (ALNGFR) ja lihtherpesviiruse 1 tiimidiinkinaasi (HSV-TK
Mut2) kodeeriva retroviiruse vektoriga.

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS A

\
Kott sisaldab kilmutatud dispersiooni mahus 10-100 ml, kontsentratsiooni@o x 10° rakku/ml.

g_—

3. ABIAINED Ay
»<

(
Humaanalbumiin, dimettdlsulfoksiid, naatriumkloriid. Tapsem\S?e on esitatud pakendi infolehel.

;QQ’

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS *\

Infusioonidispersioon o 0‘
Koti maht: ml 0
Annus: 1 x 107 rakku /kg
Kontsentratsioon: _ x 10*rakku/ml Q
Rakkude dldarv: __ x 10% @)

D

.

5. MANUSTAMISVIISNA -TEE(D)

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Konkreetsele patsiendile ettendhtud ravim, mitte manustada teistele patsientidele
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
K®&lblikkusaeg pérast sulatamist: toatemperatuuril (15°C - 30°C) 2 tundi

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida vedela lammastiku aurukeskkonnas

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud rakke. Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb
hévitada vastavalt sarnaste ravimite kohalikele bioloogilise ohutuse nduetele.

QO

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS (\\7
@\

MolMed S.p.A. Q

Via Olgettina 58 e Q

20132 Milano \O

Itaalia \QQ

*

12.  MOUGILOA NUMBER (NUMBRID) . (N
AN
EU/1/16/1121/001 (QO
O\

13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

Partii nr: . 6\
Patsiendi kood: A

Doonori kood: ®

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mitte lisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Ei kohaldata

18



18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KILEKOTT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zalmoxis 5-20 x 10° rakku/ml
infusioonidispersioon

Allogeensed T-rakud, mida on geneetiliselt modifitseeritud inimese madala afiinsusega narvi-
kasvufaktori retseptori kérbitud vormi (ALNGFR) ja lihtherpesviiruse 1 tiimidiinkinaasi (HSV-TK
Mut2) kodeeriva retroviiruse vektoriga.

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

L

Kott sisaldab kilmutatud dispersiooni mahus 10-100 ml, kontsentratsiooni@éo x 108 rakku/ml.

%)
3. ABIAINED , OF
N\
Hymaanalbumiin, d_imetUUIsquok_s_iid, naatriumkloriid @
(tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel) $Q

A

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS\M)
DA N4

Infusioonidispersioon @
Koti maht: ml
Annus: 1 x 107 rakku /kg Q
Kontsentratsioon: ___ x 10* raNnQ

N\

Rakkude tldarv: _ x 10%* &
N

5. MANUSTAMISVHS JA -TEE(D)

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Konkreetsele patsiendile ettendhtud ravim, mitte manustada teistele patsientidele
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
K®&lblikkusaeg pérast sulatamist: toatemperatuuril (15 °C...30 °C) 2 tundi

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida vedela lammastiku aurukeskkonnas

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud rakke. Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb
hévitada vastavalt sarnaste ravimite kohalikele bioloogilise ohutuse nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS (\\7
@\

MolMed S.p.A. Q

Via Olgettina 58 e Q

20132 Milano \O

Itaalia @.

12. MUUGILOA NUMBER NN

LN

EU/1/16/1121/001

O
O
N\

O\
13. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)

N\
Lot: . 6\
Patsiendi kood: A
Doonori kood: ®

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

Ei kohaldata

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mitte lisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD
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Ei kohaldata

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zalmoxis 5-20 x 10° rakku/ml infusioonidispersioon
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni: 06

K®&lblikkusaeg pérast sulatamist: 2 tundi Q

Q

4. PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD(ID) JA ToqquQBD(lD)
4

Lot:
Patsiendi kood: $Q®

A
5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOIN\JNIKUTE JARGI
\)
Rakkude tldarv: _ x 10% ’@
6. MUU RN

MolMed SpA A\
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Zalmoxis 5-20 x 10°® rakku/ml infusioonidispersioon

Allogeensed T-rakud, mida on geneetiliselt modifitseeritud inimese madala afiinsusega narvi-
kasvufaktori retseptori kirbitud vormi (ALNGFR) ja lihtherpesviiruse 1 tiimidiinkinaasi (HSV-TK
Mut2) kodeeriva retroviiruse vektoriga.

W Kaesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi verevahi ravis kogenud arstiga.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi verevéhi ravis kogenud
arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord \)
Mis ravim on Zalmoxis ja milleks seda kasutatakse Q

Mida on vaja teada enne Zalmoxis'e saamist @

Kuidas teile Zalmoxis't manustatakse Q

Véimalikud krvaltoimed aOQ

Kuidas Zalmoxis't séilitada \

Pakendi sisu ja muu teave @.

O

1. MIS RAVIM ON ZALMOXIS JA MILL \EDA KASUTATAKSE

N R

Zalmoxis koosneb nendest doonorilt saadud v valgelibledest, mida nimetatakse T-rakkudeks.
Nende rakkude geneetiliseks muundamis iakse nende geneetilisse koodi nn suitsiidigeen (HSV-
TK Mut2), mis vbidakse hiljem siirik-petemehe vastu haiguse korral aktiveerida. See voimaldab need
rakud koérvaldada, enne kui need véﬁatsiendi rakke kahjustada.

Zalmoxis on ette nahtud kasutanﬁi) diskasvanutel teatavate verevahi vormide puhul, mida
nimetatakse suure riskiga he@b gilisteks pahaloomulisteks haigusteks. Seda manustatakse parast
haploidentset luulidi siirda ematopoeetiliste rakkude siirdamist). Haploidentne tdhendab, et
rakud on vdetud doono&% le koed on osaliselt patsiendi kudedega vastavuses. Zalmoxis't
manustatakse siird orral, mil siirik ei ole téielikult vastavuses, tusistuse véltimiseks, mida
nimetatakse siirik-p&kemehe vastu haiguseks, mille puhul doonori rakud riindavad patsiendi enda
rakke.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE ZALMOXIS’E SAAMIST

Arge kasutage Zalmoxis't:

- kui olete toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teie analtiusides on CD3+ lumfotsutide vaartus enne infusiooni rohkem kui 100/pl;

- kui teil on siirik-peremehe vastu haigus, mille t6ttu peate kasutama immuunsisteemi

supresseerivaid ravimeid.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
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Zalmoxis on konkreetsele patsiendile mdeldud ravim, mida ei tohi mitte mingil juhul manustada
teistele patsientidele.
Teie arst jélgib hoolikalt teie ravi. Enne Zalmoxis'e kasutamist peate oma arstile tlema, kui:

- teil on infektsioonid, mis vajavad gantsiikloviiri vdi valgantsiikloviiri (viirusevastane ravim)
manustamist infusiooni ajal. Sel juhul tuleb ravi Zalmoxis'ega edasi likata kuni 24 tunni
mooddumiseni viirusevastase ravi ldpetamisest;

- teil on siirik-peremehe vastu haigus, mille tttu peate kasutama immuunsiisteemi
supresseerivaid ravimeid;

- kui votate pérast tlvirakkude siirdamist teie immuunsusteemi supresseerivaid ravimeid voi
vBtate G-CSF-i (mis stimuleerib luulidi vererakke produtseerima). Sel juhul vdib Zalmoxis't
manustada péarast piisavat valjauhteperioodi (ravimi teie kehast eemaldamiseks vajalik aeg);

- kui teil on tekkinud varem pérast Zalmoxis'e manustamist mdni kdrvaltoime, mis ei ole kadunud
30 péeva jooksul pérast selle tekkimist;.

Millal ei saa Zalmoxis't manustada

Madnel juhul ei pruugi olla vGimaik teile Zalmoxis'e kavandatud infusiooni manustada. P6hjuseks
vBivad olla tootmisega seotud probleemid. \)

Sel juhul teavitatakse teie arsti ja ta vGib siiski eelistada teid ravida v&i v&Hga teile alternatiivse ravi.

Lapsed ja noorukid <OQ

Nende patsientide kohta praegu andmed puuduvad. ZaImoxi@i soovitata kasutada lastel ja
noorukitel vanuses alla 18 aasta.

A
Muud ravimid ja Zalmoxis - &
O

Koostoimeid ei ole uuritud.
Teatage oma arstile, kui te votate voi olete@ti votnud vOi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine OQ

Zalmoxis'e kasutamise ohutu %use ja imetamise ajal ei ole tdestatud.
Zalmoxis't ei tohi kasutada‘@tel ega imetavatel naistel.

Rasestumisvdimelised Rﬁ peavad ravi ajal (ja kuni 6 kuud pérast ravi) kasutama efektiivseid
rasestumisvastasei eid.

Kui te olete rase, im%te vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Zalmoxis ei tohiks mdjutada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Kuid oma vGime
suhtes sooritada otsustusvdimet v8i motoorseid v6i tunnetuslikke oskusi vajavaid tegevusi peate
vBtma arvesse oma uldseisundit.

Zalmoxis sisaldab naatriumi

Zalmoxis 5-20 x 10° rakku/ml rakkude infusioonidispersioon sisaldab naatriumi ligikaudu 13,3 mmol

(305,63 mg) annuse kohta. Sellega tuleb arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate
patsientide puhul.
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3. KUIDAS TEILE ZALMOXIS’T MANUSTATAKSE

Zalmoxis't vBib maérata ja manustada haiglas ainult arst véi meditsiinidde, kes on saanud véljadppe
selle ravimi manustamiseks. Praktilist teavet arstile ja meditsiinidele Zalmoxis'e kéasitsemise ja
manustamise kohta on esitatud selle infolehe 18pus.

Zalmoxis on toodetud spetsiaalselt teile ja seda ei saa manustada tihelegi teisele patsiendile.
Manustatavate rakkude arv séltub teie kehakaalust. Annus vastab 1 + 0,2 x 107 rakule/kg.

Zalmoxis't manustatakse intravenoosselt tilkinfusioonina (veeni) ligikaudu 20-60 minuti jooksul
21.-49. péeval pérast siirdamist. Taiendavaid infusioone manustatakse ks kord kuus, kuni 4 kuu
jooksul. Jargmise raviga jatkamise otsustab arst olenevalt teie immuunsisteemi seisundist.

Kui te saate Zalmoxis't rohkem kui ette nahtud

Selle ravimi kirjutab vélja arst, iga annus valmistatakse ainult teile ja iga preparaat koosneb (ihest
annusest. Seeparast on (ileannuse saamine ebatdenéoline.

Kui te unustate Zalmoxis't kasutada

Selle ravimi kirjutab teile valja arst ning see manustatakse halglas ran ?/alve all ja etten&htud
ajakavaga, seega te ei saa oma annust unustada.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pldage n a arstiga.
4,  VOIMALIKUD KORVALTOIMED \\)

Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim pohjustad® Itoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Moni neist
kdrvaltoimetest vdib olla tbsine ja vajada ha Vi.

Kui teil on sumptomite voi kbrvaltoimete kohta kisimusi v8i kui tunnete muret méne simptomi pérast
— pidage kohe ndu oma arstiga. O

Véaga sagedad korvaltoimed %ad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

Age siirik-peremehe va \lgus (tOsistus, mis vBib tekkida parast tlvirakkude v6i luutdi siirdamist
ja mille korral dsja si d doonorirakud riindavad patsiendi organismi).

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st)

- siirdamisjdrgne limfoproliferatiivne héire (vere valgeliblede arvu suurenemine veres parast
siirdamist)

- krooniline siirik-peremehe vastu haigus (tlsistus, mis vib tekkida pérast tivirakkude vdi luuldi
siirdamist ja mille korral &sja siirdatud doonorirakud riindavad patsiendi organismi)

- sooleverejooks

- maksapuudulikkus (maksa talitlushaire)

- febriilne neutropeenia (vere valgeliblede vahenemisega kaasnev palavik)

- hemoglobiinitaseme langus (vere punaliblede arvu véhenemine)

- trombotsitide (vereliistakute) arvu vdhenemine veres

- bronhiit (kopsuinfektsioon)

- palavik

Kdrvaltoimetest teavitamine
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Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku teavitusstisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. KUIDAS ZALMOXIS’T SAILITADA
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud konteineril. Kalblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele paevale.

Hoida vedela lammastiku aurukeskkonnas.

Ravim tuleb kohe pérast sulatamist dra kasutada. Ravimi kasutusaegne sdilitamisaeg ja —tingimused ei
tohi tletada 2 tundi toatemperatuuril (15°C - 30°C).

Pakendit kontrollitakse véliskarbi vigastuste suhtes ning silti kontrollitakse patsi@i/doonori
vastavuse suhtes. \)

Kasutamata jaanud ravim v0i jadtmematerjal tuleb hévitada kui geneeti @ muundatud organisme
sisaldava bioloogiliselt ohtlik materjal ja vastavalt kohalikele nduetelet
(

Ravimi dige sdilitamise eest enne ja parast kasutamist ning dige tamise eest vastutab haigla

personal. @.
\Y

6. PAKENDI SISU JA MUU TEAVE . Q

Mida Zalmoxis sisaldab 0

lihtherpese viiruse 1 timidiinkinaasi V-TK Mut2) kodeeriva retroviiruse vektoriga geneetiliselt

Toimeaine on inimese madala afiinw@@ﬁli-kasvufaktori retseptori (ALNGFR) kérbitud vormi ja
muundatud allogeensed T-rakud.
N

Kott sisaldab kiilmutatud s@ooni mahus 10-100 ml, kontsentratsiooniga 5-20 x 10° rakku/ml.
Teised koostisosa@@triumkloriid, humaanalbumiin ja dimetudlsulfoksiid (vt 18ik 2).
Kuidas Zalmoxis vélja néeb ja pakendi sisu

Zalmoxis on rakkkude infusioonidispersioon, mis on labipaistmatu, valkjas kilmutatud
rakudispersioon.

Zalmoxis't turustatakse ihe individuaalse raviannusena 50-500 ml etiileenist-viniuiilatsetaadist
kriokotis.

Mudgiloa hoidja

MolMed SpA

Via Olgettina 58
20132 Milano

Itaalia

Tel. +39-02-212771
Faks +39-02-21277220
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info@molmed.com
Tootjad

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132 Milano
Itaalia

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tahendab, et selle ravimi oma@ohta oodatakse
lisatGendeid.
Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal Iabi ravimi kohta saa e teabe ja vajaduse korral

ajakohastatakse seda infolehte.
R

Muud teabeallikad @.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiam@dulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvge@ te haiguste ja ravi kohta.

N\
A
Jargmine teave on ainult tewishoiut@&atele:

kohta. A‘\
Zalmoxise manust @ematoloogiliste pahaloomuliste haiguste korral peab toimuma
hematopoeetiliste tu¥irakkude siirdamise alal kogenud arsti jarelevalve all .

Praktiline teave meditsiini—@'vishoiutébtajatele Zalmoxis'e kasitlemise ja manustamise

Enne Zalmoxis'e manustamist on téhtis kogu selle protseduuri sisu labi lugeda.
Annus ja ravikuur

Uks kott sisaldab HSV-TK ja ALNGFR ekspressiooniks geneetiliselt muundatud doonori T-rakke
kontsentratsioonil 5-20 x 10° rakku/ml.

Ravikuur koosneb maksimaalselt neljast infusioonist ligikaudu Uhekuuliste intervallidega. Otsus
jatkata uue raviga s6ltub patsiendi immuunsuse taastumise staatusest, mis saavutatakse, kui
T-lumfotsiitide arv vereringes on vahemalt 100/ul.

Késitlemisjuhised

Enne Zalmoxis'e kasitlemist vBi manustamist
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o Zalmoxis tarnitakse otse raviasutusse, kus ravim manustatakse. Transportimine toimub vedela
lammastiku keskkonnas. Kott asetatakse teise kotti (vahekonteiner), seejérel alumiiniumkarpi
(valimine konteiner). Kogu pakend suletakse vedela lammastikuga konteinerisse, mille
eesmark on hoida kuni infusiooniajani sobivat transportimis- ja séilitamistemperatuuri. Kui
ravimit kohe infusiooniks ette ei valmistata, viige kott ille vedela lammastiku keskkonda.
Mitte Kiiritada.

e Zalmoxis on valmistatud konkreetse doonori inimverest ja koosneb geneetiliselt muundatud
rakkudest. Doonoreid on testitud edasikanduvate nakkusekandjate suhtes vastavalt kohalikele
nduetele. Kuid nakatavate viiruste tervishoiutootajatele edasikandmise riski ei saa téielikult
vélistada. Seetttu peavad tervishoiutootajad Zalmoxis'e késitlemisel rakendama sobivaid
meetmeid (nt kandma kaitsekindaid ja -prille).

¢ Vilimist ja vahekonteinerit tuleb kontrollida toote sildi ja patsiendi andmete suhtes, mis on
kinnitatud karbile ja vahekonteinerile.

Mida kontrollida enne infusiooni

e Veenduge, et miigiloa hoidja on kaasa pannud analiiisisertifikaadi, millel on patsienti
identifitseerivad andmed, kdlblikkusaeg ja luba kasutada infusiooniks.

e Veenduge, et patsiendi andmed vastavad Zalmoxis'e koti sildile ja lisatu
analliusisertifikaadile méargitud olulisele ainulaadsele teabele patsiendi

o Kui patsient on infusiooniks ette valmistatud, kontrollige Zalmoxist
vaatlusel peab kott olema l&bipaistmatu, valkjas kilmutatud ra
selgeid pragusid vGi vigastusi, rge ravimit kasutage.

o Asetage kott kahesse kileimbrisesse (topeltiimbris), et v@e le otsest kokkupuutumist

i seisukorda. Vilisel
persioon. Kui kotil on

veega.
o Hoides Umbriskoti llaosa veest véljas, asetage see 3 °C veevanni, jélgides hoolikalt, et
vesi sulgurist 1abi ei tungiks. Kui sulatamisel te@@&e, arge ravimit kasutage.
Manustamine . N
e Kui ravim on téielikult sulanud, vc”)tkg.Z s'e kott topeltiimbrisest valja, kuivatage ja

desinfitseerige valjastpoolt.
e Alustage niipea kui vdimalik infu@iga, valtides koti hoidmist veevannis parast sulamist.
e Infundeerida tuleb kogu koti r@ oovitatav infusiooni kestus on ligikaudu 20—60 minutit

Parast infusiooni .xo
e Pédrast infusiooni 16p e kotti Zalmoxis'e téielikuks manustamiseks 2—3 korda
flsioloogilise lahu . kasutades steriilset meetodit.
o Pdrast pesemis@tamist tuleb patsiendi andmetega silt kotilt eemaldada ja kinnitada
patsiendi k .
o Kiilmutuskott,ja kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal sisaldavad geneetiliselt
muundatud organisme ja tuleb h&vitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

Arge infundeerige Zalmoxis't, kui
e te ei ole saanud analliusisertifikaati.
anallsisertifikaadil on méarge ,.tagasi ltkatud*.
kdlblikkusaeg on méddunud.
infusioonikotil olevad ainulaadsed patsiendi andmed ei vasta kavandatud patsiendile.
ravimi terviklikkus on mingil viisil rikutud.

Kdlblikkusaeq ja sailitamise eritingimused

o Zalmoxis'e kdlblikkusaeg on sdilitamisel vedela lammastiku keskkonnas 18 kuud.

o Zalmoxis't tuletab kasutada kohe pérast selle transpordikonteinerist valjavotmist. Kui seda
kohe ei kasutata, viige Zalmoxis'e kott transpordikonteinerist kohe vedela lammastiku
aurukeskkonda.

o Kadlblikkusaeg parast sulatamist on 2 tundi.
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Euroopa Ravimiameti esitatud jareldused tingimusliku mu@ndmise ja sarnasuse kohta

LISA IV
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Euroopa Ravimiameti jareldused:

o Tingimuslik mutgiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi kasulikkus on suurem Kkui
sellega kaasnevad riskid ning seega voib sellele anda tingimusliku migiloa, hagu on Kirjeldatud
Euroopa avalikus hindamisaruandes
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