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vTéhén ladkkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalmoxis 5-20 x 108 solua/ml infuusiodispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
2.1 Yleiskuvaus

Allogeenisia T-soluja, jotka on geneettisesti muokattu kayttden retrovirusvektoria, joka ilment&a
ihmisen alhaisen affiniteetin hermokasvutekijareseptorin (ALNGFR) typistettyd muotoa ja Herpes
simplex | -viruksen tymidiinikinaasia (HSV-TK Mut2).

(s

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden maarat Q@‘
Jokainen Zalmoxis-pussi sisaltdd 10-100 ml jaadytettya dispersiota, jo@ltoisuus on

5-20 x 106 solua/ml. Solut ovat peréisin ihmisesta, ja ne on geneettisesti muokattu replikaatioon
kykenemattomalla y-retrovirusvektorilla siten, ettd HSV-TK- ja R-geenejé koodaavat
sekvenssit ovat Kiinted osa isantasolun genomia. s

0’ ‘@
Solukoostumus ja lopullinen solumaé&ra vaihtelevat potil ainon mukaan. T-solujen lisaksi
valmisteessa saattaa olla NK-soluja seka pienia maé{w osyytteja ja B-soluja
.. O

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

S

Jokainen pussi sisaltda noin 13,3 mmol (30@ mg) natriumia yhtd annosta kohti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. koh@}%.
&
>

3.  LAAKEMUOTO éﬁ

>

Infuusiodispersio. - (o)

Lapinakymaton, | nvalkoinen jaadytetty dispersio.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttaiheet

Zalmoxis-valmisteen kéyttéaiheena on liitannaishoito haploidenttisen hematopoieettisen
kantasolusiirron yhteydessa aikuispotilaille, joilla on suuririskinen hematologinen maligniteetti (ks.
kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Zalmoxis-valmistetta saa antaa vain sellaisen 14&karin valvonnassa, jolla on kokemusta
hematopoieettisesta kantasolusiirrosta hematologisten maligniteettien hoidossa.



Annostus

Suositeltu annos ja antovali on 1 + 0,2 x 107 solua/kg infuusiona laskimoon, joka annetaan 21-49
paivan kuluttua kantasolusiirrosta, jos potilaan immuunijarjestelmé ei ole palautunut itsestaan ja/tai
kaanteishyljintasairautta (GvHD) ei ole kehittynyt. Lisdinfuusioita annetaan noin kuukauden vélein
enintdaan nelja kertaa, kunnes verenkierrossa olevien T-lymfosyyttien maaré on vahintaan
100/mikrolitraa.

Zalmoxis-valmistetta ei saa antaa, jos verenkierrossa olevien T-lymfosyyttien maard on > 100/
mikrolitra suunniteltuna infuusion antopéivéné haploidenttisen hematopoieettisen kantasolusiirron
jalkeen.

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (alle 18 vuoden ikéisten) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Zalmoxis-valmistetta ei tasta syysté suositella lapsille ja alle 18-
vuotiaille nuorille.

Antotapa
Zalmoxis on taysin potilaskohtainen laakevalmiste, joka annetaan hematopoieettisgp kantasolusiirron
jalkeen infuusiona laskimoon. Q

Zalmoxis-valmiste infusoidaan laskimoon 20-60 minuutin ajan. Koko p&sh siséltd on infusoitava.

Jos infuusio on keskeytettava, sitd ei saa jatkaa, jos infuusiopussi @t huoneenldmmossé
(15-30 °C:ssa) yli kahden (2) tunnin ajan. %

Ennen laakkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat vagotoimet

Ennen infuusion antamista on varmistettava, etta potilgsr@lenkilﬁllisyys vastaa Zalmoxis-pussin

etiketissa ja siihen liittyvéassa analyysitodistuksessa ittuja oleellisia, yksil6llisia potilastietoja.
Pussi pitda poistaa nestetypestd ja asettaa kahde@}ussin s&ilioon, minka jalkeen se sulatetaan
esildmmitetyssé vesihauteessa 37 °C:ssa. f’koko soludispersio on sulanut, pussi kuivataan,
desinfioidaan ja voidaan infusoida Iéakarénéaraémallé nopeudella. Kun pussin siséltd on infusoitu,
se huuhdellaan 2-3 kertaa natriumklopidHiuoksella, jotta koko Zalmoxis-annos tulee annetuksi. Koko
pussin sisalté on infusoitava. N\

4.3 Vasta-aiheet A(g
%
Yliherkkyys vaikutta‘va]gﬁneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Immuunijérjestelmh(palautuminen, mik& méaaritetdan verenkierrossa olevien T-lymfosyyttien
maaraksi > 100/mikrolitra suunniteltuna infuusion antopéivéna haploidenttisen hematopoieettisen
kantasolusiirron jalkeen.

Kéanteishyljintisairaus, joka edellyttdd immuunijérjestelmaé salpaavaa hoitoa.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

Zalmoxis on potilaskohtainen tuote, eika sitd saa missaan tapauksessa antaa muille potilaille. Sité ei

saa antaa:
a) jos potilaalla on infuusion antamishetkelld infektio, jonka hoitamiseksi annetaan
gansikloviirid tai valgansikloviirié
b) potilaalla on k&&nteishyljintasairaus, joka edellyttdd immuunijérjestelmaa salpaavaa hoitoa
c) potilas saa parhaillaan systeemistd immuunijarjestelmé&a salpaavaa hoitoa tai potilaalle
annetaan granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijéa (G-CSF) haploidenttisen
hematopoieettisen kantasolusiirron jalkeen.



a)-kohdan mukaisille potilaille voidaan antaa Zalmoxis-valmistetta 24 tunnin kuluttua
viruslaakehoidon paattymisestd. b)- ja c)-kohtia vastaaville potilaille voidaan antaa
Zalmoxis-valmistetta riittdvan pitkan laékitystauon jélkeen.

Zalmoxis 5-20 x 10° solua/ml soludispersio siséltda 13,3 mmol (305,63 mg) natriumia annosta kohti.
Tama pitda huomioida potilailla, joiden ruokavaliossa tarkkaillaan natriumin maaraa.

On erityisen suositeltavaa, ettd Zalmoxis-infuusion loputtua valmisteen etiketti irrotetaan pussista ja
liitetadn potilastietolomakkeeseen.

Hoito on keskeytettavé, jos ilmenee Zalmoxis-valmisteen antoon liittyvia 3.—4. asteen
haittavaikutuksia tai 2. asteen haittavaikutus, joka ei parane 1. asteen tai sitd vahemmaksi
haittavaikutukseksi seuraavien 30 pdivan aikana.

Zalmoxis-valmistetta saadaan luovuttajan verisoluista. Vaikka luovuttajat on testattu etukéteen ja
heill4 ei ole todettu henkildsté toiseen tarttuvia tartuntatauteja, Zalmoxis-valmisteen kasittelyssé on
noudatettava varotoimenpiteita. Zalmoxis-valmistetta kasittelevien terveydenhuouan ammattilaisten
pitéa siksi ryhtya asianmukaisiin varotoimiin (kdyttaa suojakasineita ja -lasej untatautien
tarttumisen valttamiseksi. \\}

N
Tapaukset, joissa Zalmoxis-valmistetta ei saa antaa/infusoida (\
Joissain tapauksissa potilas ei voi ehka saada Zalmoxis- valmlstette\{u\g een valmistusongelmien takia.

Hoitava ladkéri voi joissain tapauksissa tasta huolimatta pitdgb@eidon antamista suositeltavana tai han
voi valita jonkin toisen hoitomuodon. @Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Iéékevalmisteidé@(anssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. %)
\\’b
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja ime@
LN
Hedelmallisessd idssd olevat nais iesten ja naisten ehkéisy
On teoreettisesti epatodennédkdj ettd virus lisddntyesséan tarttuu jalkeldiseen, mutta sit ei voi
kuitenkaan sulkea kokonaan+3o1s. Hedelméllisessé idssé olevien naisten on saatava negatiivinen tulos

raskaustestissé (seerumij irtsatesti) 14 vuorokauden kuluessa ennen hoidon aloittamista. Seka
mies- etta naispotilaidefjotka saavat tai tulevat saamaan Zalmoxis-hoitoa, ja heidan kumppaniensa on
kaytettava tehokas disya Zalmoxis-hoidon aikana (ja enintdan kuusi kuukautta hoidon

paattymisen jalkeen).

Raskaus

Zalmoxis-valmisteen kéaytosta raskaana oleville naisille ei ole tietoja.

Ladkettd ei ole tutkittu eldinkokein. Koska laéketta on tarkoitus kayttaa kliinisesti haploidenttisen
kantasolusiirron yhteydessd, sité ei odoteta tarvittavan raskauden aikana.

Varmuuden vuoksi Zalmoxis-valmistetta ei saa antaa raskauden aikana eik& hedelméllisessé idsséa
oleville naisille, jotka eivat kayté ehkaisya.

On osoitettu, ettd Zalmoxis-solut saattavat séilyd verenkierrossa vuosia ld&kkeen viimeisen antokerran
jalkeen. Jos raskaus alkaa Zalmoxis-hoidon jélkeen, sen ei odoteta aiheuttavan haittavaikutuksia
raskauteen ja kehittyvaan sikioon, silla lymfosyytit eivét lapdise istukkaa.

Imetys
Zalmoxis-valmisteen kéytdsta imetyksen aikana ei ole tietoja. Pienid méarida immuunisoluja erittyy

aidinmaitoon.
Zalmoxis-hoidon aikana tai sen jélkeen ei suositella imettdmisté.

4



Hedelmallisyys
Zalmoxis-hoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tietoja. Haploidenttisen kantasolusiirron

yhteydessa annettaviin myeloablatiivisesti vaikuttaviin hoito-ohjelmiin liittyy steriilisyytta.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Zalmoxis-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vain hyvin vahéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

Laakevalmisteen farmakologian perusteella sen ei ennakoida haittaavan naita toimia. Potilaan
Kliininen tila ja Zalmoxis-valmisteen haittavaikutusprofiili pitaa ottaa huomioon arvioitaessa potilaan
kykya selviytya harkintakykyéd, motorisia tai kognitiivisia taitoja edellyttavista tehtavista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisessd TK007-tutkimuksessa kolmekymmenté potilasta, joilla oli suuririskinWematologinen
maligniteetti ja joille oltiin tekemé&ssé haploidenttisen kantasolusiirto, sai Zal -valmistetta kerran
kuukaudessa, yhteensé enintaan nelja infuusiota. R

Yleisin kliinisessa TK007-tutkimuksessa Zalmoxis-valmisteella hoidettujen potilaiden ilmoittama
haittavaikutus oli akuutti kddnteishyljintasairaus (GvHD). \\*

Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto -

Kliinisessa TK0OO07-tutkimuksessa kirjatut ei-toivottavat vaik et luetellaan taulukossa

1 elinluokituksen seké esiintymistiheyden mukaan.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheyslu@assa vakavuudeltaan alenevassa

jarjestyksessa.

jarjesty ’ O\

Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto 6\

_ N o
Taulukko 1. TK007-tutkimuksessa kir Zalmoxis-valmisteen haittavaikutukset
% CEsiintymistiheys ja haittavaikutukset
Elinluokitus \(9 Hyvin yleinen Yleinen
A((\ (= 1/10) (> 1/100, < 1/10)

Hyvén- ja pahanlaatuiset kass&%et Kantasolusiirron jalkeinen

(mukaan lukien kystatja\&@]ypit) lymfoproliferatiivinen tauti

MU . (b.(b' Akuutti Krooninen

jarjestelm\/ kaanteishyljintasairaus kaanteishyljintasairaus
(33 %:1la potilaista)

Ruoansulatuselimisto Suolistoverenvuoto

Maksa ja sappi Maksan vajaatoiminta
Febriili neutropenia
Hemoglobiinipitoisuuden

Veri ja imukudos alentuminen
Verihiutalemaarén
alentuminen

Infektiot Keuhkoputkentulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

¢ Kuume
haitat




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Akuutteja GvHD-tapauksia ilmeni yhteensa 10 potilaalla (33 %:lla), ja mediaaniaika sairauden
alkamiseen oli 90 vuorokautta hematopoieettisen kantasolusiirron jalkeen ja 42 vuorokautta viimeisen
Zalmoxis-soluinfuusion jalkeen. Akuutin GvHD:n vakavuusaste oli yhdessa tapauksessa (3 %) 1,
seitsemassa tapauksessa (23 %) 2, yhdessé tapauksessa (3 %) 3 ja yhdessé tapauksessa (3 %) 4. Kaikki
akuutit GvHD-tapaukset parantuivat kokonaan ja mediaaniaika oli 12 vuorokautta . VVain yhdelle
potilaalle (3 %) kehittyi laaja-alainen krooninen GvHD, joka ilmeni 159 vuorokautta
hematopoieettisesta kantasolusiirrosta ja vastaavasti 129 vuorokautta viimeisen infuusion jalkeen ja
parantui kokonaan 107 vuorokauden kuluttua. Mitaan kaanteishyljintasairauteen liittyvia kuolemia tai
pitk&aikaisia komplikaatioita ei ilmennyt. Seka akuutit etta krooniset GvHD-tapaukset kehittyivét vain
potilailla, joiden immuunijarjestelma oli palautunut.

Zalmoxis-valmisteeseen liittyvdn GvHD:n hoitamiseksi itsemurhageenin aktivoitumisen avulla
potilaat saivat laskimoon gansikloviiria tai suun kautta valgansikloviiria paremman
hoitomydntyvyyden takia. Kaikki asteen 2—4 ja laaja-alaiseen krooniseen GvHD:hen liittyvat oireet ja
16yddkset parantuivat tdysin, kun gansikloviiri- tai valgansikloviirihoito oli kestanyt mediaaniltaan

15 vuorokautta. Yksi potilas, jolla oli asteen 1 akuutti GVHD, ei saanut mitéan hoitoa. Seitsemalle
potilaalle piti antaa immuunijérjestelmaé salpaavaa hoitoa, joka koostui steroidista, mykofenolaatista

jaltai syklosporiinista. D
o

Pediatriset potilaat . Q
Tahan mennessa ei ole tutkittu mitdan tiettyd pediatrista potilasryhmaa. %&OY-tutkimuksessa
hoidettiin vain yhta 17-vuotiasta miespotilasta, jolla oli T—Iymfobéa&l'g% ymfooma; héanelle annettiin

kaksi Zalmoxis-infuusiota. Taman potilaan kohdalla ei ole ilmoit istadn haittavaikutuksesta.

*

Muut erityisryhmat 0

Kliinisessa TK0O07-tutkimuksessa vain yhté 66-vuotiasta%4‘?a hoidettiin yhdella
Zalmoxis-infuusiolla. T&lla potilaalla ei ilmennyt mit3a ittavaikutuksia. Zalmoxis-valmisteen
kayton vaikutuksia 65-vuotiaisiin ja vanhempiin po@a iin ei ole méaaritetty.

\
Epaillyista haittavaikutuksista |Im0|ttam|

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontam‘}& jalke|5|sta la&kevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 148 isteen hyOty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyy; n ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista

i usjérjestelmén kautta.

A
4.9  Yliannostus A(b

haittavaikutuksiin avia oireita ja 10ydoksi4, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on aloitettava

Yliannostuksen 0|re|I§Q?t§nneta Yliannostustapauksissa potilailta on seurattava huolellisesti
vélittdmasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut syépéléakkeet, ATC-koodi: ei viela maaritelty

Vaikutusmekanismi

Zalmoxis-valmisteen pééaasiallinen vaikutusmekanismi perustuu sen kykyyn saada aikaan ja
stimuloida immuunijérjestelman palautuminen.

Zalmoxis koostuu luovuttajan T-lymfosyyteistd, jotka on muokattu geneettisesti ilmentdméén Herpes
Simplex -viruksen tymidiinikinaasia (HSV-TK Mut2), joka toimii ns. itsemurhageenind. Tama
mahdollistaa jakautuvien solujen selektiivisen tappamisen annettaessa aihioldake gansikloviiria
(GCV), jonka HSV-TK on entsymaattisesti fosforyloinut vaikutuskykyiseksi trifosfaattianalogiksi.




Trifosfaatti-GCV estad kompetitiivisesti deoksiguanosiinitrifosfaatin (dGTP) sisaltymisen pidentyvaan
DNA:han, mika saa aikaan lisdantyvien solujen tappamisen.

Jos GvHD ilmenee, potilaalle annetaan gansikloviirid tai valgansikloviirid. Aktivoitujen, muunnettujen
T-lymfosyyttien, jotka aiheuttavat GvHD:n, pitdisi muuntaa GCV sen myrkylliseksi muodoksi ja
aiheuttaa siten sen apoptoosi. Tama strategia mahdollistaa suoran kohdentamisen niihin
T-lymfosyytteihin, jotka saavat aikaan GvHD-vasteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisessa TKOO7-tutkimuksessa yhteensa 30 hoidettua potilasta sai ensimmaisen
Zalmoxis-soluinfuusion mediaanitapauksessa 43 vuorokauden kuluttua hematopoieettisesta
kantasolusiirrosta. Ensimmaisen ja mydhempien Zalmoxis-soluinfuusioiden mediaanivéli oli

30 vuorokautta.

Potilailla, joiden immuunijérjestelmd palautui, CD3+-solumaéra oli vahintdan 100/pl
mediaanitapauksessa 77 vuorokautta hematopoieettisen kantasolusiirron jalkeen.

Erityisesti immuunijérjestelmén palauduttua Zalmoxis muodostaa suuren osan verenkierrossa olevista
lymfosyyteistd, mutta myohemmin Zalmoxisin osuus vahentyy progressiivisesti, kun muuntumattomat
luovuttajaperaiset lymfosyytit lisddntyvét niiden esiasteista. Vuoden kuluttua Zalmoxis-valmisteen
antamisesta uudet, palautuneet T-solut ovat padosin muuntumattomia, Iuovuttajz{a@éisia soluja, joilla
on polyklonaalinen, terveisiin henkil6ihin verrattavissa oleva soluprofiili. Q

0\0
Kliininen teho ja turvallisuus X
Zalmoxis-valmistetta arvioitiin vaiheen I/11 kliinisessé tutkimuksessg@om) aikuispotilailla, joilla

oli suuren uusiutumisriskin hematologinen maligniteetti ja jotka olivat saaneet kantasolusiirteen
(haploidenttiseltd) luovuttajalta, jonka ihmisen leukosyyttiantigeeni (HLA) ei ollut saajan elimistoa
vastaava. Zalmoxis-valmisteella hoidettuja suuririskisia heme gisia maligniteetteja olivat akuutti
myelooinen leukemia (AML), sekundaarinen AML, aku mfoblastinen leukemia,
myelodysplastinen oireyhtyma ja non-Hodgkin-lymfogina:
Hoitosuunnitelman mukaan potilaille annettiin gen%@gsti muokattuja luovuttajan T-lymfosyytteja
(joiden maara oli 1 x 10° - 1 x 107 solua kehon painokiloa kohti). TK007-tutkimuksen paitavoitteena
oli arvioida immuunijarjestelman palautumis, %aantuvuus jasiihen kuluva aika. Taman
madritelmana oli verenkierrossa ilmaantuyvi D3+-solujen méaréd > 100/ul kahdella perakkaiselld

havaintokerralla, sekd GvHD:n esiinté theys ja sen vaste gansikloviirille. Zalmoxis-infuusioiden

saamisen ehtoja olivat sekd immuuniganyestelman palautumisen ettd GvHD:n puuttuminen.

Kolmestakymmenesta Zalmo '%gl\mistetta saaneesta potilaasta 23 potilaan (77 %)
immuunijarjestelma palautui in kului mediaanitapauksessa 31 vuorokautta ensimmaéisesta
infuusiosta. Niiden potilaiden kohdalla, joiden immuunijérjestelma palautui, 17 prosenttia kuoli ilman
sairauden uusiutumis 35 % ndista potilaista oli taudittomia viiden vuoden kuluttua ja 34 % elossa
10 vuoden kuluttuas,

Tulokset parikaltaistetuista analyyseistd, joissa oli mukana 36 Zalmoxis-valmistetta saanutta potilasta
(22 potilasta TK0OO07-tutkimuksesta ja 14 potilasta meneillaan olevasta Il vaiheen TK008-
tutkimuksesta) ja 127 kontrollipotilasta, osoittivat, ettd Zalmoxis-valmistetta saaneet potilaat, joilla
sairaus ei uusiutunut ensimmaisen 3 viikon aikana siirteen istuttamisen jalkeen, hyotyivét hoidosta
suhteutettuna yhden vuoden kokonaiseloonjadmiseen (OS) (40 % vs. 51 % (p = 0,03)) ja yhden
vuoden kuolleisuuteen ilman sairauden uusiutumista (42 % vs. 23 % (p = 0,04)). Merkitsevaa eroa ei
ollut mit& tulee eloonjadmiseen ilman leukemiaa ja sairauden uusiutumisen mahdollisuuteen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Zalmoxis-
valmisteen kaytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhméan hoidossa koskien liitdnnéishoitoa
hematopoieettisen solusiirteen saaneilla (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

Tamé ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.



Euroopan l&&kevirasto arvioi véhintdan joka vuosi tata laadkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja
tarvittaessa paivittad valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Valmisteen luonne ja kayttotarkoitukset ovat sellaiset, ettd sen tutkimiseen eivat sovellu perinteiset
farmakokineettiset tutkimukset, joissa tutkitaan mm. absorptiota, jakautumista, metaboliaa ja
erittymista.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perinteisia toksikologisia, karsinogeenisyys-, mutageenisyys- ja lisaantymistoksikologisia koskevia
tutkimuksia ei ole tehty.

Kahdesta erilaisesta immuunivajauksesta kérsivan elaimen elainmallista, joilla tutkittiin
kaanteishyljintasairautta (GvHD), saatujen ei-kliinisten turvallisuuteen liittyvien tietojen perusteella
valmiste ei aiheuta erityista vaaraa ihmisille; tosin elainmallien turvallisuusarviointi oli hyvin
rajallinen. Onkologisen potentiaalin in vitro -arviointi osoittaa, etta pahanlaatuiserfPmuuntumisen riski

on alhainen.
X
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT \\%(\
6.1 Apuaineet K 6\
S0
Natriumkloridi @({b
Ihmisen seerumin albumiini %)
Dimetyylisulfoksidi ’ O\
- )
6.2 Yhteensopimattomuudet >

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei Q\Q@‘Ity, ld&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika \((\
RY4
18 kuukautta nestemalsesQa.qypessa séilytettyna.

Valmiste on annetm(;getl sulattamisen jalkeen. Ké&yton aikana valmistetta ei saa sailyttaa yli kahta
tuntia huoneenldmmassa (15-30 °C:ssa).

6.4  Sailytys
Séilytetddn nestemaisessa typessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seka erityiset vélineet ladkkeen kayttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Yksi hoitoannos 50-500 ml:n etyleenivinyyliasetaattipohjaisessa kylmasailytyspussissa muovipussin
ja metallirasian sisélla.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Zalmoxis on potilaskohtainen lddkevalmiste. Potilaan henkil6llisyyden on tdsméttava tarkeiden
yksilollisten luovuttajatietojen kanssa ennen infuusiota.



Zalmoxis-valmistetta saadaan luovuttajan verisoluista. Vaikka luovuttajat on testattu etukéateen ja
heilld ei ole todettu henkildsté toiseen tarttuvia tartuntatauteja, Zalmoxis-valmisteen késittelyssa on
noudatettava varotoimenpiteité (ks. kohta 4.4).

Tama ladkevalmiste sisaltad geneettisesti muokattuja soluja. Kayttdméattdman ladkevalmisteen tai
jatemateriaalin osalta on noudatettava téllaisten valmisteiden paikallisia bioturvallisuutta koskevia
ohjeita.

Zalmoxis-valmisteen kanssa mahdollisesti kosketuksissa olleet tydskentelypinnat ja materiaalit on
puhdistettava asianmukaisella desinfiointiaineella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

MolMed S.p.A.
Via Olgettina 58
20132 Milano

Italia (b.
+39-02-212771 Q‘b
O

+39-02-21277220 AN
Séhkdpostiosoite: info@molmed.com \)

8. MYYNTILUVAN NUMERO o 6\

EU/1/16/1121/001 Q)(\

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

\\’b

10. TEKSTIN MUUTTAM ISPAI\@QAARA

Lisétietoa tasta Iaakevalmlsteesta@\\‘f.?uroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

4‘0
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MYYNTILUVAN MUUT {&T JA EDELLYTYKSET

)
EHDOT TAI RAJOI ET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTAJ HOKASTA KAYTTOA

ERITYISVEL TE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
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MYYNT A
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milano

Italia

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italia

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite (b'(b

MolMed SpA .
Via Olgettina 58 \3\

20132 *(\
Milan
alia ) ((\\\

MolMed SpA Q(O
Via Meucci 3 75)
20091 N2
Bresso (MI) . O

Italia )

Laakevalmisteen painetussa pakkaussel@ssa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan ni @‘a osoite.

\!
&
2
B. TOlMlTTAMlé@N JAKAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jon@aréémiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
¢ Madaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan Unionin viitepdivdmadarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méérdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynndsta

o kun riskinhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaédn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi Qo3

Ennen Zalmoxis-valmisteen myynnin aloittamista kussakin jasenvaltiossa iluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa terveydenhuollsthammattilaisille tarkoitetun
koulutusmateriaalin siséllgstd ja muodosta. *

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessajésenva[tio@ossa Zalmoxis-valmiste on
myynnissa, kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden ootetaan maaraavan, toimittavan ja
antavan Zalmoxis-valmistetta, toimitetaan ohjeisto, joka sigaltad seuraavat keskeiset seikat:

1. Tarkeita kdanteishyljintasairautta (GvHD) k@wa turvallisuustietoja

L&akarin on oltava tietoinen kéanteishyljintasaira\ogw akuuteista ja kroonisista merkeisté ja oireista
milloin tahansa Zalmoxis-hoidon aikana ja s Jg}keen ja varmistettava, ettd joko gansikloviiria tai
valgansikloviirid on saatavana osastolla k& ishyljintdsairauden varhaiseen hoitoon.

Jos milloin tahansa Zalmoxis-hoidon i
vaikeusaste on 2 tai sitd suurempi al
on annettava laskimoon gansi
kautta valgansikloviirid 900

a ja sen jélkeen akuutin k&anteishyljintasairauden

tilaalle kehittyy krooninen kéanteishyljintasairaus, potilaalle
iria annoksella 10 mg/kg/vrk kahteen annokseen jaettuna tai suun
ahdesti vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan.

Jos kéénteishyljintasqirz§‘etenee sen jalkeen, kun potilas on saanut pelkkaa gansikloviiria tai
valgansikloviiria B@Okautta, tavanomainen immunojérjestelméaa salpaava hoito on lisattava.

Zalmoxis annetaan sen jalkeen, kun gansikloviiri tai valgansikloviiri ja immunojarjestelmaa salpaava
hoito on lopetettu 24 tunniksi.

2. Tarkeita gansikloviirin ja valgansikloviirin samanaikaista antoa koskevia turvallisuustietoja

Hoitavan ladkarin on varmistettava, ettei potilas saa gansikloviirid tai valgansikloviiria 24 tunnin
siséll4 ennen Zalmoxis-valmisteen antoa. Munuaisten vajaatoiminta saattaa edellyttadd pidempaa vélia.

3. Tarkeita samanaikaista immunojarjestelmaé salpaavaa hoitoa koskevia turvallisuustietoja
Potilaalle ei saa antaa Zalmoxis-valmistetta seuraavissa tapauksissa:

o potilaalle puhkeaa kaanteishyljintasairaus, joka edellyttad systeemista immuunijérjestelmaa
salpaavaa hoitoa

o potilas saa parhaillaan systeemistd immuunijarjestelmaé salpaavaa hoitoa tai potilaalle
annetaan granulosyyttiryhmié stimuloivaa kasvutekijéa (G-CSF) haploidenttisen
hematopoieettisen kantasolusiirron jalkeen.
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Potilaille voidaan antaa Zalmoxis-valmistetta 24 tunnin kuluttua viruslaakehoidon tai
immuunijéarjestelméa salpaavaa hoidon paattymisesta.

Zalmoxis-valmistetta ei saa antaa potilaille, jotka saavat parhaillaan systeemistd immuunijérjestelmaa
salpaavaa hoitoa, silld Zalmoxis-valmisteen teho voi olla heikentynyt immuunijarjestelman
palautumisen varhaisessa vaiheessa. Immuunijérjestelmaé salpaava hoito vaikuttaa myos
immunokompetentteihin soluihin sellaisenaan Zalmoxis-infuusion kanssa annettuna. Laakitystauon on
oltava riittavan pitka ennen tdman la&kevalmisteen infuusiota.

4. Huomioita haittavaikutusten ilmoittamisen térkeydesté ja potilaiden rohkaisemisesta
osallistumaan TKO011-tutkimukseen (yhteydessda EBMT-rekisteriin)

13



5. Yksityiskohtaiset ohjeet Zalmoxis-valmisteen antoon vaihe vaiheelta keskittyen myos

seuraaviin:
o toimenpidehuoneen vaatimukset Zalmoxis-valmisteen annossa
o Zalmoxis-pussin sdilytys, kuljetus ja sulatus

o Zalmoxis-valmisteen tehon (immuunijarjestelman palautumisen) seuranta.

Immuunijarjestelmén palautumista on seurattava maarittamalla CD3+-solujen méaréat viikoittain
ensimmaisen kuukauden ajan Zalmoxis-valmisteen antamisen jalkeen. Jos immuunijarjestelma ei
palaudu, yliméardinen Zalmoxis-annos on annettava 30 vuorokauden valein enimméaismaaran ollessa
nelj& annosta. Jos immuunijérjestelma palautuu (CD3+-solumé&dré > 100/pl kahdessa perékkaisessa

maadrityksessd), Zalmoxis-hoito on lopetettava.

Velvoite suorittaa loppuun myyntiluvan myéntamisen jalkeiset toimenpiteet

Kuvaus

O

Maéraaika

Non-interventionaalinen turvallisuustutkimus (PASS): Jotta voidaan tutkia Za{é@xis—
hoidon turvallisuutta ja tehoa todellisessa kliinisessé kaytdssa seka sen p ista
turvallisuutta ja tehoa kaikilla Zalmoxis-hoitoa saaneilla potilailla, m van haltijan on
toteutettava EBMT-rekisterin avulla tehtdava TKO11-tutkimus ja toi ¥(§(;va sen tulokset.

EBMT -rekisteriin otetaan mukaan kaikki Zalmoxis-hoitoa saaya aat

Paivitykset tutkimuksen etenemisesta on toimitettava vuosittar vuosittaisen myyntiluvan

4. neljannes 2022

uudistamisen yhteydessa. 7))
Kliinisen tutkimuksen raportti on toimitettava 4. neggﬁekseen 2022 mennessa.
K
\\0

E. ERITYISVELVOIT UTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
JALKEISIA TOIM TEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
0‘ %

Myyntiluvan haltij

ee taman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o

726/2004 14 artiklan 7 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun madraaikaan mennessa:

Kuvaus

Maéraaika

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun
mukaisesti:

Jotta voidaan varmistaa Zalmoxis-hoidon turvallisuus ja teho liitdnnéishoitona aikuisilla
potilailla, joille on tehty haploidenttinen hematopoieettinen kantasolusiirto ja joilla on
suuririskinen hematologinen maligniteetti, myyntiluvan haltijan on toimitettava TKO008-
tutkimuksen tulokset. TK008-tutkimus on vaiheen 111 satunnaistettu tutkimus, jossa
tutkitaan haploidenttisen hematopoieettisen kantasolusiirron tukihoitona luovuttajien
lymfosyyttien HSV-TK:ta potilailla, joilla on suuri akuutin leukemian riski.

Paivitykset potilaiden rekrytoinnista on liséksi toimitettava maardaikaisten
turvallisuuskatsausten yhteydessa.

maaliskuu 2021
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Kuvaus Maaraaika

Kliinisen tutkimuksen raportti on toimitettava maaliskuuhun 2021 mennessa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalmoxis 5-20 x 10 solua/ml
infuusiodispersio

Allogeenisia T-soluja, jotka on geneettisesti muokattu retrovirusvektorilla, joka ilment&é ihmisen
alhaisen affiniteetin hermokasvutekijéreseptorin (ALNGFR) typistettyd muotoa ja Herpes simplex I -
viruksen tymidiinikinaasia (HSV-TK Mut2)

Vo N
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,.fb'o
W
Pussi sisdltda 10-100 ml jaadytettya dispersiota, jonka pitoisuus on 5—20@3 solua/ml.
A\
3. LUETTELO APUAINEISTA ,.AQ
K> |0

lhmisen seerumin albumiini, dimetyylisulfoksidi, natriun&@ndi.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

<
O
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
NV
L %)
Infuusiodispersio \Q,

Pussin tilavuus: ml

R
Annos: 1 x 107 solua/kg ((\\
Pitoisuus: x 10* solua/ (g
Solujen kokonaismaara: g 10%

0

5. ANTOTAPAJA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Potilaskohtainen tuote, jota ei saa antaa muille potilaille
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. (EXP): Séilyvyys sulamisen jalkeen: 2 tuntia huoneenlammossé (15-30 °C:ssa).

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytetaddn nestemaisessa typessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladkevalmiste sisaltad geneettisesti muokattuja soluja. Kayttdméattdman ladkevalmisteen tai
jatemateriaalin osalta on noudatettava téllaisten valmisteiden paikallisia bioturvallisuutta koskevia

ohjeita. >
>
SO
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,:\'\\
\‘
MolMed S.p.A. (Q\\
Via Olgettina 58 o
20132 Milano 70(0
Italia
Q}\
Qv
12.  MYYNTILUVANNUMERO(T) N\
\ ¥4
EU/1/16/1121/001 e\\(b
\Q)
13. ERANUMERO, LUOVUFUS- JA TUOTEKOODIT
4‘0‘
Era: (7,)

Potilaan koodi: . (8{‘

Luovuttajan koodi; "y
A%

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MUOVIPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalmoxis 5-20 x 108 solua/ml
infuusiodispersio

Allogeenisia T-soluja, jotka on geneettisesti muokattu retrovirusvektorilla, joka ilmentad ihmisen
alhaisen affiniteetin hermokasvutekijareseptorin (ALNGFR) typistettyd muotoa ja Herpes simplex I -
viruksen tymidiinikinaasia (HSV-TK Mut2)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘O
Pussi sisaltda 10-100 ml jaadytettya dispersiota, jonka pitoisuus on 5-20 X i@ ua/ml.
N

N

4

3. LUETTELO APUAINEISTA )

N\N)

Ihmisen seerumin albumiini, dimetyylisulfoksidi, natriumklp}g@
Katso lisétietoja pakkausselosteesta. QN
%)

N2

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARAY™

Infuusiodispersio \\(0
Pussin tilavuus: ml %)
Annos: 1 x 107 solua/kg . ‘%\0

Pitoisuus: x 10* solua/ml
Solujen kokonaismaara: %ﬁg’\
~
L~

5. ANTOTAPAWARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
(o

. A%
Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Potilaskohtainen tuote, jota ei saa antaa muille potilaille
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. (EXP):
Sailyvyys sulamisen jalkeen: 2 tuntia huoneenlammossé (15-30 °C:ssa).

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytetaddn nestemaisessa typessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladkevalmiste sisaltdd geneettisesti muokattuja soluja. Kayttamattoman laédkevalmisteen tai
jatemateriaalin osalta on noudatettava tallaisten valmisteiden paikallisia bioturvallisuutta koskevia

ohjeita. be
A
D
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ‘Qﬁ\
A D)
MolMed S.p.A. - ((\
Via Olgettina 58 (0(0'
20132 Milano QO
Italia %)
N2
.. O
A\
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) _ mw
NV
EU/1/16/1121/001 o
&
\S
13. ERANUMERO, LUO) US- JA TUOTEKOODIT
o
.. NG
Era: @'

Potilaan koodi: _ ‘)’
Luovuttajan koodi:

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Ei sovellu

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zalmoxis 5-20 x 108 solua/ml infuusiodispersio
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

>
Viimeinen kayttopaivdmaara: >
Sailyvyys sulamisen jalkeen: 2 tuntia \\}Q
D
RS
4, ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT f(\\\ ’
s
Era: (b(b
Potilaan koodi: Q)Q
;¥
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYUUTENA TAI YKSIKKOINA
>
Solujen kokonaismaara: X 10% Q\\
x<
2
6. MUUTA KN
A
40'
MolMed SpA \@
o .®
>
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Zalmoxis 5-20 x 10° solua/ml infuusiodispersio

Allogeenisia T-soluja, jotka on geneettisesti muokattu retrovirusvektorilla, joka ilmentad ihmisen
alhaisen affiniteetin hermokasvutekijareseptorin (ALNGFR) typistettyd muotoa ja Herpes simplex
| -viruksen tymidiinikinaasia (HSV-TK Mut2).

vTah'an la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin tai verisyovan ladkintahoidossa patevan ladkarin
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai verisyvan Iéakin:@ssa patevan laakarin
puoleen. Tdmé koskee myos sellaisia mahdollisia halttavalkutuksw.,\ i ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. *(\

D

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: 6\

Mitéd Zalmoxis on ja mihin sita kaytetdan (b'
Mit& sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Zalmoxi%@imistetta
Miten Zalmoxis-valmistetta annetaan %)
Mahdolliset haittavaikutukset O
Zalmoxis-valmisteen séilyttdminen N
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa >

AN

\
)
1. MITA ZALMOXIS ON JA\ IN SITA KAYTETAAN

BN

Zalmoxis koostuu T-soluiksi @ista valkosoluista, jotka on saatu luovuttajalta. N&ita soluja on
yleensd muokattu geneettis isddamalla niiden geneettiseen koodiin itsemurhageeni” (HSV-TK
Mut2), joka voidaan akti a my6hemmin kaanteishyljintasairauden tapauksessa. Tama takaa sen,
ettd ndmé solut voidaaganminoida, ennen kuin ne vahingoittavat potilaan omia soluja.

Zalmoxis on tarkoitettu kaytettavaksi aikuisille, joilla on veressa tietynlaisia kasvaimia, joita kutsutaan
suuririskisiksi hematologisiksi sairauksiksi. Valmiste annetaan haploidenttisen kantasolusiirron
(hematopoieettisen kantasolusiirron) jalkeen. Haploidenttinen tarkoittaa sitd, etta solut on saatu
luovuttajalta, jonka kudostyyppi vastaa osittain potilaan kudostyyppia. Zalmoxis-valmisteella pyritaan
estdmaan tallaisen kantasolusiirron (joissa siirretyt solut eivat ole taysin kudostyypiltdén sopivia)
komplikaatiota, joka tunnetaan kaanteishyljinta (Graft versus host) -sairautena. Téassa sairaudessa
luovuttajan solut hyokkéaavét potilaan omia soluja vastaan.

2. MITA SINUN ON TIEDETTAVA, ENNEN KUIN SAAT ZALMOXIS-VALMISTETTA

Ala kayta Zalmoxis-valmistetta

- jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos ennen infuusion antamista CD3*-lymfosyyttien maara verikokeissa on vahintaan
100/mikrolitra
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- jos karsit kaanteishyljintasairaudesta, joka edellyttdd immuunijarjestelméaé salpaavien
ladkkeiden ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Zalmoxis on potilaskohtainen tuote, eika sitd saa missaan tapauksessa antaa muille potilaille.
Ladakarisi valvoo tarkasti hoitoa. Sinun pitéa kertoa laakarillesi ennen Zalmoxis-valmisteen kayttod,
jos:

- sairastat infuusion antamishetkell& infektiota, jonka hoitamiseksi on otettava gansikloviiria tai
valgansikloviiria (virusladkettd); tassa tapauksessa Zalmoxis-hoitoa on viivastytettava, kunnes
viruslaakehoidon paattymisestd on véahintaan 24 tuntia

- sinulla on kéénteishyljintasairaus joka edellyttdad immuunijarjestelméaé salpaavien ladkkeiden
ottamista

- jos otat immuunijarjestelméaési salpaavia ladkkeita tai G-CSF:&& (joka stimuloi luuydinté
tuottamaan verisoluja) kantasolusiirteen saamisen jélkeen; tassé tapauksessa Zalmoxis-
valmistetta voidaan antaa riittdvan laékitystauon (laékkeen kehosta poistumiseen tarvittavan
ajan) jalkeen

- jos olet saanut aiemmin jonkin haittavaikutuksen Zalmoxis-valmisteen stelun jalkeen eika
tdma haittavaikutus ole havinnyt 30 pdivan kuluessa sen |Imenem|se®

Milloin Zalmoxis-valmistetta ei saa antaa \\ﬁ(\

Joissain tapauksissa sinulle ei voida antaa suunniteltua Zalmo&ﬁusmta Tama voi johtua
valmistusongelmista. o}

Qe

Néissa tapauksissa asiasta ilmoitetaan laakarillesi, jok vgfedelleen pitéd hoidon antamista
suositeltavana tai han voi valita sinulle jonkin toise@%’ftovaihtoehdon.

: )
Lapset ja nuoret
N
Tietoja ei ole saatavilla. Zalmoxis- valnvﬁén kayttoa ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Zalmo&

Yhtelsvalkutustutklmuk3|a tehty
Kerro laékérille, jos pat: an otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeita.
Raskaus ja |metyN

Zalmoxis-valmisteen kayton raskauden tai imetyksen aikana ei ole osoitettu olevan turvallista.
Zalmoxis-valmistetta ei saa kdyttad raskaana oleville ja imettéaville naisille.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava tehokasta ehkaisya Zalmoxis-hoidon aikana ja
enintédan kuusi kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Zalmoxis-valmisteella ei pitéisi olla mitaan vaikutusta ajamiseen eika koneiden kayttokykyyn. Sinun

on kuitenkin kiinnitettdvd huomiota kokonaistilaasi, kun harkitset harkintakykya, motorisia tai
kognitiivisia taitoja edellyttavien tehtdvien tekemistéa.
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Zalmoxis sisaltda natriumia

Zalmoxis 5-20 x 10° solua/ml soludispersio siséltaa 13,3 mmol (305,63 mg) natriumia annosta kohti.
Tama pitdd huomioida potilailla, joiden ruokavaliossa tarkkaillaan natriumin maéraa.

3. MITEN ZALMOXIS-VALMISTETTA ANNETAAN

Zalmoxis-valmistetta saa méaraté ja antaa vain sairaalassa 1a4kari tai sairaanhoitaja, joka on saanut
koulutusta tdman la&kkeen antamisesta. Taman pakkausselosteen lopussa on ladkarille tai
sairaanhoitajalle tarkoitettuja kdytannon tietoja Zalmoxis-valmisteen kasittelysta ja antamisesta.

Zalmoxis on valmistettu erityisesti sinua varten, eiké sitd saa antaa kellekdén muulle potilaalle.
Annettava solumaara maaraytyy kehonpainosi mukaan. Annos vastaa 1 + 0,2 x 107 solua kehon
painokiloa kohti.

Zalmoxis-valmistetta annetaan laskimoon tippapussi-infuusiona 20-60 minuutin ajan 21-49 paivan
kuluttua siirteen istuttamisesta. Lisdinfuusioita annetaan kerran kuukaudessa, eninfgén neljan

kuukauden ajan. Ladkarisi paattad immuunijarjestelmasi tilan perusteella, an ko sinulle
seuraavaa hoitoa. .\\}

&
Jos saat enemman Zalmoxis-valmistetta kuin sinun pitaisi \\*

Koska laakari maérad tdmén ladkkeen, jokainen annos valmist a’éﬁ\vain sinulle ja jokainen valmiste-
erd kasittaa vain yhden annoksen. On epatodennékoista, etza'; liikaa valmistetta.
Jos unohdat kayttda Zalmoxis-valmistetta ®®

Tama ladke on laakarin maaraama laake, joka anpetaan sairaalassa tarkassa valvonnassa ja ennalta
maadritetyn aikataulun mukaisesti, jottet voi l\% a annostasi.

Jos sinulla on kysymyksia tdman Iéékl{ngkéytbsté, kaanny laékarin puoleen.
N

4. MAHDOLLISET HAI%/AIKUTUKSET

Kuten kaikki Iaékkeet,.I%n ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkin néistd haittavai sista voivat olla vakavia ja johtaa sairaalahoitoon.

Jos sinulla on jotain kysyttavaé oireista tai haittavaikutuksista tai jos jotkin oireet huolettavat sinua
— ota heti yhteys laakériin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta)

akuutti k&anteishyljintasairaus (komplikaatio, joka voi ilmeté kantasolu- tai luuydinsiirron jélkeen ja
jossa istutetut solut voivat hyokété potilaan kehoa vastaan).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla kymmenest)

- siirron jélkeinen lymfoproliferatiivinen tauti (veren valkosolum&&rén nousu kantasolusiirron
jalkeen)

- krooninen ké&énteishyljintasairaus (komplikaatio, joka voi ilmetd kantasolu- tai luuydinsiirron
jalkeen ja jossa siirretyt solut voivat hyokaté potilaan elimist6d vastaan)

- suolistoverenvuoto

- maksan vajaatoiminta

- febriili neutropenia (kuume, joka liittyy tiettyjen valkosolujen mééran vahentymiseen)
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- hemoglobiinipitoisuuden alentuminen (punasolujen maarén vahentyminen)

- verihiutalemdaran alentuminen (veren verihiutaleiden méaaran véhentyminen)
- bronkiitti (keuhkoputkitulehdus)

- kuume.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelman kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
5. MITEN ZALMOXIS-VALMISTETTA SAILYTETAAN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. Vi, EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa. Q
A

Sdilytetddn nestemaisessé typessa. \\

Infuusioliuos on kaytettava heti sulattamisen jalkeen. Sulattamlse&t}s%usmn antamiseen saa kulua
enintddn kaksi tuntia huoneenlammadssa (15-30 °C:ssa).

Ulommasta rasiasta tarkistetaan, onko siiné jotain poikk ,ja etlketlsta tarkistetaan, etté potilaan ja
luovuttajan tiedot vastaavat toisiaan.

\Q)
Kéayttdmaton ladke tai jate on havitettdva biologj vaaralllsena aineena, joka siséltaa geneettisesti

muokattuja organismeja, paikallisten vaatlm% mukaisesti.

kayton jalkeen sekd oikeanlaisesta hay{ttamisesta.

&

6. PAKKAUKSEN Slw_ O JAMUUTA TIETOA

Mita Zalmoxis asal&;@

Vaikuttava aine koostuu allogeenisista T-soluista, jotka on muokattu geneettisesti
retrovirusvektorilla, joka koodaa ihmisen alhaisen affiniteetin hermokasvutekijareseptorin (ALNGFR)
typistettyd muotoa ja Herpes simplex | -viruksen tymidiinikinaasia (HSV-TK Mut2).

Sairaalan henkilokunta on vastuussa Mxeen oikeanlaisesta séilytyksestd ennen sen kayttoa ja sen

Jokainen pussi sisaltda 10-100 ml jaadytettya dispersiota, jonka pitoisuus on 5-20 x 10° solua/ml.
Muut aineet ovat natriumkloridi, ihmisen seerumin albumiini ja dimetyylisulfoksidi (ks. kohta 2).
Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zalmoxis on solujen infuusiodispersio, joka nayttaa lapindkymattémaltd, luonnonvalkoiselta
jaadytetylta soludispersiolta.

Zalmoxis toimitetaan yhtena hoitoannoksena, jonka tilavuus on 50-500 ml ja joka on
etyleenivinyyliasetaattipohjaisissa kylméasailytyspussissa.
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Myyntiluvan haltija

MolMed SpA

Via Olgettina 58

20132 Milano

Italia

Puh: +39-02-212771
Faksi: +39-02-21277220
info@molmed.com

Valmistajat

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132 Milano
Italia

MolMed SpA Qo
Via Meucci 3
20091 .\\}Q

Bresso (M)

Italia \\*(\
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi (0(0'

Tama laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myynUIu&@Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.
Euroopan l&akevirasto arvioi vahintdan kerran vg\a%sa uudet tiedot tasté laakkeesta ja tarvittaessa
paivittda tdman pakkausselosteen.

\\’O

Muut tiedonlahteet %\0
\

Lisétietoa tasta Iéakevalmistee;& n saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. a on myos linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislaékkeiden uille.

o@%
A Y

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Laakintaalan tai terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut kdytannon tiedot Zalmoxis-
valmisteen kasittelysta ja antamisesta

Zalmoxis-valmistetta saa antaa vain sellaisen 1a&kérin valvonnassa, jolla on kokemusta
hematopoieettisesta kantasolusiirrosta hematologisten maligniteettien hoidossa.

On tarkeéé lukea koko tdman toimenpideohjeen siséltd ennen Zalmoxis-valmisteen antamista.
Annos ja hoidon kulku

Yksi pussi siséltadd luovuttajan T-soluja, jotka on muokattu geneettisesti ilmentdmaan HSV-TK:t4 ja
ALNGFR:i ja joita on pitoisuudella 5-20 x 10° solua/ml.
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Hoidon aikana annetaan enint&an nelja infuusiota suunnilleen yhden kuukauden valein. Uuden hoiton
antamisesta paatetdan potilaan saavuttaman immuunijarjestelman palautumistilan perusteella;
immuunijarjestelmén palautumiseksi katsotaan tilanne, jossa verenkierrossa olevien T-lymfosyyttien
maaran on vahintédan 100/mikrolitra.

Késittelyohjeet

Ennen Zalmoxis-valmisteen k&sittelya tai annostelua

o Zalmoxis toimitetaan suoraan hoitolaitokseen, jossa infuusio annetaan. Valmiste toimitetaan
nestetyppeen pakattuna. Pussi on asetettu toisen pussin (vélipakkaus) sisaan, ja toinen pussi on
puolestaan asetettu alumiinirasiaan (ulkopakkaus). Koko pakkaus on pakattu nestetyppeéa
sisaltavaan séilioon, joka on suunniteltu pitdmaan lampdtila sopivana kuljetuksen ja sdilytyksen
aikana infuusion annosteluun saakka. Jos ladkevalmistetta ei valmistella heti infuusiota varten,
aseta pussi nestetyppeen. Al4 sateilyta valmistetta.

o Zalmoxis valmistetaan tietyn ihmisluovuttajan verestd, ja se koostuu geneettisesti muokatuista
soluista. Luovuttajilta testataan henkilOsta toiseen tarttuvat aineet soveltuvien paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Tarttuvien virusten terveydenhuollon ammattilaisegh tarttumisen riskia

ei voi kuitenkaan sulkea taysin pois. Tasta syysté terveydenhuollon am laisten pitaa ryhtya
asianmukaisiin varotoimiin (esim. kéyttaa suojakasineité ja Iaseja).a( xis-valmistetta
késitellessaan.

o Ulko- ja sisdpakkaukset on tarkistettava tuotteen kunnon varmi gr\nsekm ja liséksi on
tarkistettava pakkauksen paélle ja vélipakkaukseen liitetty skohtainen etiketti.

Ennen infuusion antamista tarkistettavat seikat 0

o Tarkista, ettd myyntiluvan haltijalta on saatu anal
viimeisen kéyttopdivamaaran ja infuusiokéyton

o Tarkista, etta potilaan henkil6llisyys vastaa
mainittuja oleellisia ja yksil6llisia potilastigtoja.

o Kun potilas on valmisteltu infuusiota v, , tarkista, ettd Zalmoxis-pussi on ehja. Pussin pitaisi
nayttaa lapinakymattémalta, luonng oiselta jaddytetylta soludispersiolta. Jos pussissa nakyy
selkeitd murtumia tai jos se ei ole-ehjéd, &l kayté valmistetta.

o Aseta pussi kahden muovikuo isadn (kaksoiskotelointi), jottei se padse koskemaan suoraan

distus, joka sisaltada potilastunnisteet,
ksynnan.
Xis-pussissa ja analyysitodistuksessa

veteen.

o Aseta kuorien sisalla olg?sﬁssi 37 + 1 °C:n lampo6hauteeseen pitden pussin yldosan pois
vedestd ja varoen, etteiNvesi lapaise sinettid. Jos sulamisen aikana pussista vuotaa ainetta, ala
kayta valmistetta, \=

Annostelu \,(b

o Kun Zalmoxis-pussi on sulanut kokonaan, ota se pois kahden muovikuoren sisélta, kuivaa se ja
desinfioi sen ulkopinta.

o Toteuta infuusio mahdollisimman nopeasti ja valta pitiméasta pussia vesihauteessa sulamisen
jalkeen.

o Pussin koko siséltd on infusoitava. Infuusion annon suositeltu kesto on noin 20-60 minuuttia.

Infuusion jalkeen

o Infuusion loputtua pese pussi kaksi tai kolme kertaa fysiologisella liuoksella steriilid tekniikkaa
kayttéen, jotta koko Zalmoxis-annos tulee annetuksi.

o Pesemisen lopuksi pussista on poistettava potilaskohtainen etiketti, joka on liitettdva
potilaskohtaiseen tietolomakkeeseen.

o Kylmasailytyspussi ja kayttdmaton valmiste tai jate siséltdd geneettisesti muokattuja
organismeja ja se on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ala anna Zalmoxis-infuusiota, jos
o et ole saanut analyysitodistusta
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analyysitodistus on merkitty hylatyksi

viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu

infuusiopussin yksilolliset potilastiedot eivat vastaa suunnitellun potilaan tietoja
tuotteen eheys on heikentynyt jollain tavalla.

Sailyvyys ja sdilytysta koskevat varotoimet

o Zalmoxis-valmiste sdilyy 18 kuukautta nestetypessa sdilytettyné.

o Zalmoxis on kéytettava heti kuljetuspakkauksesta poistamisen jalkeen. Jos Zalmoxis-valmistetta
ei kdyteté heti, ota Zalmoxis-pussi kuljetuspakkauksesta ja aseta se nestetyppeen.

o Valmiste séilyy sulattamisen jélkeen 2 tuntia.
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N
EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMIS SEKA VASTAAVUUDESTA
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Euroopan laékeviraston paatelmat:

e Ehdollinen myyntilupa

Késiteltyddn hakemuksen Euroopan laékevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myénteinen, ja
suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisétietoja on Euroopan julkisessa
arviointilausunnossa (EPAR).

34



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYÖNTÄMISEN JÄLKEISIÄ TOIMENPITEITÄ, KUN KYSEESSÄ ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE
	EUROOPAN LÄÄKEVIRASTON PÄÄTELMÄT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN MYÖNTÄMISESTÄ SEKÄ VASTAAVUUDESTA



