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Julkinen EPAR-yhteenveto

Zalmoxis

Allogeeniset T-solut, jotka on geneettisesti muokattu kaytt
retrovirusvektoria, joka ilmentda ihmisen alhaisen afflnlt ég%b
hermokasvutekijareseptorin (ALNGFR) typistettya mu Ja Herpes simplex
I -viruksen tymidiinikinaasia (HSV-TK Mut2) %\\
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Tama on tiivistelma Euroopan julkisesta arwomnlausunncﬁs PAR) joka koskee Zalmoxis-
valmistetta. Tekstissa selitetdan, miten virasto on arvi ladkevalmistetta ja paatynyt suosituksiin
myyntiluvan mydntamisesta seké kayton ehdoista. &)ltuksena ei ole antaa kaytannoén neuvoja
Zalmoxisin kéytdsta. é)\

Potilas saa Zalmoxisin kayttéa koskevaa ké‘w@ndn tietoa pakkausselosteesta, ladkarilta tai apteekista.
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Mita Zalmoxis on ja mih@ita kaytetaan?
Zalmoxis on laake, jota kay@ ?Iiitannaishoitona aikuisilla, joille on tehty hematopoieettinen
kantasolusiirto (HSCT, ten solujen siirto, jotka voivat kehittya erityyppisiksi verisoluiksi) osittain
sopivalta Iuovuttajalta@s haploidenttinen siirto). Zalmoxisia kaytetédan potilailla, joille on tehty
haploidenttinen hem\ﬁpmeettmen kantasolusiirto, koska heilla on jokin vakava verisytpa, kuten
tietyntyyppisia leukemioita tai lymfoomia. Ennen hematopoieettista kantasolusiirtoa potilas on saanut
hoitoa, jolla poistetaan nykyiset solut luuytimestéd, myo6s sydpéasolut ja immuunisolut. Zalmoxisia
annetaan, jotta potilaan immuunijarjestelman toiminta palautuu siirron jélkeen.

Zalmoxis on pitkalle kehittyneissa hoidoissa kaytettava somaattisen soluterapian ladkevalmiste.
Tamantyyppiset ladkevalmisteet siséltavat soluja tai kudosta, joita on kasitelty niin, etta niitd voidaan
kayttaa taudin parantamiseen, diagnosointiin tai ehkaisemiseen. Zalmoxis sisaltaa T-soluja
(eraantyyppisia valkosoluja), joita on muokattu geneettisesti’. Zalmoxisia valmistetaan siten, etta

1 Allogeeniset T-solut, jotka on geneettisesti muokattu kayttaen retrovirusvektoria, joka ilmentaa ihmisen alhaisen
affiniteetin hermokasvutekijareseptorin (ALNGFR) typistettya muotoa ja Herpes simplex I -viruksen tymidiinikinaasia (HSV-
TK Mut2).
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luovuttajan T-solut erotetaan muista siirteen soluista. Naita T-soluja muokataan sen jalkeen
geneettisesti lisdamalla niihin ns. "itsemurhageeni”.

Koska haploidenttista hematopoieettista kantasolusiirtoa saavien potilaiden maara on pieni, Zalmoxis
luokiteltiin 20. lokakuuta 2003 harvinaisldédkkeeksi (harvinaisten tautien hoidossa kaytettavaksi
ladkkeeksi).

Miten Zalmoxisia kaytetaan?
Zalmoxisia saa ainoastaan laakarin maarayksesta, ja hoito pitaa aloittaa sellaisen laakéarin
valvonnassa, joka on perehtynyt verisydpien hoitoon hematopoieettisen kantasolusiirron avulla.

Zalmoxis valmistetaan aina tietylla potilaalla kaytettavaksi. Se annetaan 21-49 paivaa siirron jalkeen
mutta vain silloin, jos potilaan immuunijérjestelman toiminta ei ole palautunut siirteen avulla ja jos
potilaalle ei ole kehittynyt kd&nteishyljintasairautta (jossa siirretyt solut hyokkaavat elimistéa
vastaan).

Zalmoxisia annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Infuusio kestaa 20—6&nuuttia, ja se

.

annetaan kerran kuukaudessa enintaan neljan kuukauden ajan, kunnes v@ errossa on tietty maara

T-soluja. Zalmoxisin annos mééaréytyy potilaan painon mukaan. (5\\}
Lisatietoja on pakkausselosteessa. @*
Miten Zalmoxis vaikuttaa? ™03

2
Siirron jalkeen annettuna Zalmoxis auttaa potilaan immL@ jarjestelméan rakentumista ja suojaa
potilasta nain infektioilta. Toisinaan Zalmoxisin sisalhi?\@t T-solut voivat kuitenkin hyoékata potilaan
elimistdéa vastaan ja aiheuttaa kaanteishyljintasa'rg@en. Zalmoxisin T-soluissa on ns. itsemurhageeni,
jonka ansiosta ne ovat herkkia gansikloviiri- ja \@gansikloviiri—nimisille ladkkeille. Jos potilaalle
kehittyy kdanteishyljintdsairaus, hanelle a an gansikloviiria tai valgansikloviirid, jotka tappavat
itsemurhageenin sisaltavat T-solut. Nain&woitavat sairautta ja estavét sen etenemisen.

XS
Mita hyotya Zalmoxisisti@%\avaittu tutkimuksissa?

Zalmoxisia on tutkittu paatutk@ksessa, johon osallistui 30 potilasta, joille oli tehty haploidenttinen
hematopoieettinen kantg oito vakavien verisydpien vuoksi. Tassa tutkimuksessa Zalmoxisia ei
verrattu mihink&an m hoitoon. Tehon pdamittana oli immuunijérjestelman toiminnan
palautuminen, jota r\@attiin veren T-solupitoisuudella. Zalmoxisia saaneista potilaista 77 prosentilla
(23 potilasta 30:std) immuunijarjestelman toiminta palautui. Kdanteishyljintasairaus kehittyi 10
potilaalle, joille annettiin joko gansikloviiria tai valgansikloviiria joko yksindén tai yhdessd muiden
ladkkeiden kanssa. Kaikilla 10 potilaalla tdma sairaus parani.

Paatutkimuksen tietoja yhdistettiin myds toisesta meneilladn olevasta tutkimuksesta saatuihin
tietoihin, ja 37:n Zalmoxisilla hoidetun potilaan (23 potilasta paatutkimuksesta ja 14 meneilldan
olevasta tutkimuksesta) elossapysymislukuja verrattiin 140 sellaista potilasta kasittavan tietokannan
lukuihin, joille oli tehty haploidenttinen hematopoieettinen kantasolusiirto aiemmin. Niiden potilaiden
osuus, jotka olivat elossa vuoden kuluttua, oli Zalmoxisia saaneilla potilailla 51 prosenttia, kun taas
niill& potilailla, jotka eivat saaneet Zalmoxisia, se oli 34—40 prosenttia.
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Mita riskeja Zalmoxisiin liittyy?

Zalmoxisin yleisin sivuvaikutus (joka voi kehittya useammalle kuin yhdelle potilaalle kymmenestad) on
akuutti kdanteishyljintasairaus (se kehittyy noin 100 paivan kuluessa kantasolusiirrosta). Zalmoxisia
kaytettdessa sitd voidaan hoitaa gansikloviirilla tai valgansikloviirilla.

Zalmoxisia ei saa antaa potilaille, joiden immuunijarjestelman toiminta on palautunut. Sita ei saa antaa
myo6skaan potilaille, joille on jo kehittynyt hoitoa vaativa kaanteishyljintasairaus.

Pakkausselosteessa on luettelo kaikista Zalmoxisin ilmoitetuista sivuvaikutuksista.
Miksi Zalmoxis on hyvaksytty?

Zalmoxisin on osoitettu edistavan immuunijarjestelman toiminnan palautumista potilailla, joille on
tehty haploidenttinen kantasolusiirto vakavien verisypien vuoksi. Nailla potilailla on vain vahan
hoitovaihtoehtoja ja huono ennuste. Zalmoxisin turvallisuusprofiilia pidetadn hyvaksyttavana.
Merkittavin riski on kadanteishyljintasairaus. Sita voidaan kuitenkin hoitaa gansiklgwjirilla tai
valgansikloviirilla, jotka tappavat Zalmoxisissa olevat T-solut.

Vaikka valmisteesta tarvitaan lisaa tietoa, jotta hyédyn suuruusluokka vs"\'gn maarittaa,
ladkevalmistekomitea (CHMP) paéatti, etta Zalmoxisin hydty on sen ri@ suurempi, ja suositteli, etta
se hyvaksytadn kayttoon EU:ssa. *

Zalmoxisille annettiin ehdollinen hyvaksynta. Tama tarkoittag’,}btta ladkevalmisteesta on odotettavissa
lisda tietoa, minka yhtié on velvollinen toimittamaan. Euro ladkevirasto arvioi mahdollisesti
saatavat uudet tiedot vuosittain ja paivittad tata yhteen a tarvittaessa.

2

Mit&a tietoja Zalmoxisista odotetaan vi€la saatavan?

)

Koska Zalmoxisille on annettu ehdollinen ilupa, Zalmoxisia markkinoiva yhti6 toimittaa tulokset
meneilldédn olevasta tutkimuksesta, jota t aan suuren riskin akuuttia leukemiaa sairastavilla

potilailla. Tutkimuksessa verrataan ha enttistd hematopoieettista kantasolusiirtoa, jonka jalkeen

annetaan Zalmoxis-hoito, sellaisee loidenttiseen hematopoieettiseen kantasolusiirtoon, joka

(kdanteishyljintasairauden est:

siséltad T-soluja ja jonka jalkee \q netaan hoito syklofosfamidi-nimisella ladkkeella
s&een kaytettava ladke), ja sellaiseen haploidenttiseen

hematopoieettiseen kan. iirtoon, joka ei sisalla T-soluja.

*
.

Miten voidaan istaa Zalmoxisin turvallinen ja tehokas kaytto?

Zalmoxisia markkinoiva yhtio toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille perehdytysmateriaalia, joka
siséltaa yksityiskohtaista tietoa riskeista, myds k&anteishyljintdsairaudesta, ja ladkkeen
asianmukaisesta kayttamisesta. Lisaksi yhtio keraa tietoa kaikkia Zalmoxisilla hoidettuja potilaita
koskevasta rekisterista ja seuraa heidan vointinsa kehittymista hoidon jalkeen, jotta ladkkeen
pitkdaikaisesta turvallisuudesta ja tehosta saadaan tietoa.

Zalmoxisin turvallisen ja tehokkaan kaytén varmistamiseksi valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen on siséllytetty suosituksia ja varoituksia terveydenhuollon ammattilaisten ja
potilaiden noudatettavaksi.
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Muuta tietoa Zalmoxisista

Zalmoxisia koskeva EPAR-arviointilausunto on kokonaisuudessaan viraston verkkosivustolla osoitteessa
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Lisétietoja
Zalmoxis-hoidosta saat pakkausselosteesta (sisaltyy myds EPAR-lausuntoon), ladkarilta tai apteekista.

Tiivistelma harvinaisladkekomitean Zalmoxisia koskevasta lausunnosta on viraston verkkosivustolla
osoitteessa ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002801/human_med_002016.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000465.jsp&mid=WC0b01ac058001d12bhttp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2009/10/WC500006312.pdf
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