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PREPARATO CHARAKT@TIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr.4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalmoxis 5-20 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras apraSymas

Alogeninés T lgstelés, genetiskai modifikuotos retroviruso vektoriumi, koduojanciu Zzmogaus mazo
giminingumo nervy augimo faktoriaus receptoriaus (ALNGFR) sutrumpintg fo ir herpex simplex |
viruso timidino kinaze (HSV-TK Mut2). (8\'

Q’O

Kiekviename Zalmoxis maiselyje yra 10-100 ml uzsaldytos disp@?%s, kurios
koncentracija 5-20 x 10° Igsteliy/ml. Lastelés yra zmogaus lgiggé genetiskai

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

modifikuotos defektinés replikacijos y retroviruso vektoriu duojanciu HSV-TK ir
ALNGFR genus taip, kad Sios sekos biity integruotos i 1@& iy Seimininkiy genoma.

Lasteliy sudétis ir galutinis Igsteliy skaicius skirsi@ausomai nuo paciento svorio. Be T lasteliy,
gali buti NK lasteliy bei monocity ir B lasteliy likuciy.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinon\'r:q\‘

Kiekvieno maiselio dozéje yra apje& mmol (305,63 mg) natrio.

Visos pagalbinés medZiagos i?@rtos 6.1 skyriuje.

%)
3. FARMA@ ORMA

Infuziné dispersija.

Matiné balks$va uzsaldyta dispersija.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zalmoxis skirtas papildomam gydymui haploidentisky hemopoetiniy kamieniniy lgsteliy
transplantacijos (HSCT) atveju suaugusiems pacientams, kuriems yra didelés rizikos hematologiniy

piktybiniy naviky (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas



v —

navikams.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé ir planas yra 1 + 0,2 x 107 Igsteliy/kg, skiriant intravenine infuzija 21-49 dieny
laiko intervalu po transplantacijos, kai nevyksta savaiminis imuninés sistemos atkiirimas ir (arba) néra
transplantato atmetimo reakcijos (GvHD). Papildomos infuzijos leidziamos mazdaug vieno ménesio
intervalais daugiausiai keturis kartus, kol cirkuliuojan¢iy T limfocity skaicius pasiekia bent jau 100/pul.

Zalmoxis neturéty biti leidziamas, jei cirkuliuojanciy T limfocity skai¢ius yra >100/ul suplanuotos
infuzijos dieng po haploidentisky HSCT.

Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (jaunesniems nei 18 mety amziaus) dar neistirti.
Duomeny néra. Todél nerekomenduojama vartoti Zalmoxis jaunesniems nei 18 mety amziaus

vaikams ir paaugliams. (b@
XS
Vartojimo metodas (b‘
Zalmoxis skirtas vartoti tik kaip pacientui specifinis vaistinis preparata @is skiriamas po HSCT
intravenine infuzija. @Q

Zalmoxis turi bti suleidziamas j vena per 20—60 minuciy laik%ta . Reikia suleisti visg maiselio

tair]. \S

.
Jeigu infuzijg prireikia nutraukti, jos negalima atnaujin€igy€i infuzijos maiselis buvo laikomas
kambario temperattroje (15 °C-30 °C) daugiau ni landas.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar varto‘}'q.%svj vaistinj preparatq
Prie§ infuzijg butina jsitikinti, kad pacient tybé atitinka esming unikalig informacija, nurodyta
Zalmoxis maiselio etiketéje ir susijusia% alizés pazymeéjime (CoA).

Maiselj reikia isimti i§ skysto azotQiguleti j dvigubg maiseliy talpykle ir atitirpinti susildyto vandens
vonel¢je 37 °C temperatiiroje. asteliy dispersijg atSildZius, maiselis iSdZiovinamas,
dezinfekuojamas ir dispersij osiama suleisti gydytojo paskirtu greiciu. Kai maiselio turinys
suleistas, jis 2—-3 kartus Q@Aunamas natrio chlorido tirpalu, kad biity suleistas visas Zalmoxis.
Reikia suleisti visg a@ tarj.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Imuninés sistemos atkiirimas apibiidinamas kaip cirkuliuojan¢iy T limfocity skaic¢ius > 100/ul
suplanuotos infuzijos dieng po haploidentisky HSCT.

GvVHD, dél kurios reikia sisteminio imunosupresinio gydymo.
4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroji informacija

Zalmoxis yra pacientui specifinis preparatas ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti
kitiems pacientams. Jo negalima skirti pasireiskus Sioms btkléms:

a) infekcijos, kai infuzijos metu reikia skirti ganciklovirg (GCV) ar valganciklovirg (VCV);
b) GVHD, dél kurios reikia sisteminio imunosupresinio gydymo;




c) taikomas sisteminis imunosupresinis gydymas ar granuliocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus
(G-CSF) skyrimas po haploidentisky HSCT.

Pacientams, kuriems yra a) buklé, Zalmoxis galima skirti praéjus 24 valandoms po antivirusinio
gydymo nutraukimo; pacientams, kuriems yra b) ir ¢) baklés, Zalmoxis galima skirti po pakankamo
vaistinio preparato nevartojimo laikotarpio.

Zalmoxis 5-20 x 10° Igsteliy/ml Igsteliy infuzinés dispersijos dozéje yra 13,3 mmol (305,63 mg)
natrio. Butina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Primygtinai rekomenduojama Zalmoxis infuzijos pabaigoje nuo maiselio atklijuoti preparato etikete
ir jklijuoti j paciento dokumenty lapa.

Gydyma reikia nutraukti, jei atsiranda kokios nors 3—4 laipsnio reakcijos, susijusios su Zalmoxis
leidimu, ar 2 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, kurios nepasikeiéia j 1 laipsni arba visiSkai
iSnyksta per maziau negu 30 dieny.

Zalmoxis yra gaunamas i§ donoro kraujo lasteliy. Net jei donorai buvo i @él uzkre¢iamyjy
infekciniy ligy, leidziant Zalmoxis reikia laikytis atsargumo prlemonl 1&61 sveikatos priezitiros
specialistai turi laikytis atitinkamy apsaugos priemoniy (muveétiti p1 LQS ir nesioti akinius), kad
bty iSvengta potencialiy infekciniy ligy pernesimo. Q

Atvejai, kai Zalmoxis pristatyti ar suleisti negalima \6
Kai kuriais atvejais pacientai negalés gauti Zalmoxis déh@ybos problemy.

Gali biti atvejy, kai gydantis gydytojas skirs pirm@\(; Siam gydymui arba pasirinks alternatyvy
gydyma.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais pr @tals ir kitokia saveika
&

4.6 Vaisingumas, né§tu@ Zindymo laikotarpis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Galincios pastoti moterm\g{/ru ir motery kontracepcija

Teoriskai viruso V&%llaus perdavimo rizika yra nedidelé, taciau jos atmesti negalima. Galincios
pastoti moterys per 14 dieny iki gydymo pradzios turi pateikti neigiamg néStumo testa (serumo ar
Slapimo). Tiek vyrai, tiek moterys, (kurie bus) gydomi Zalmoxis, ir jy partneriai gydymo Zalmoxis
laikotarpiu ir iki 6 ménesiy po to turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie Zalmoxis vartojimg néStumo metu néra.

Tyrimy su gyviinais neatlikta. Turint omenyje numatytg klinikinj vartojima haploidentisky kauly
¢iulpy transplantacijos kontekste, nesitikima gydymo poreikio néstumo metu.

Laikantis atsargumo, Zalmoxis negalima skirti néStumo metu ir galinioms pastoti moterims,
negalin¢ioms naudoti kontraceptiniy priemoniy.

Irodyta, kad Zalmoxis Igstelés gali cirkuliuoti metus po paskutinio suleidimo. Po gydymo Zalmoxis
pastojus, nepageidaujamo poveikio néStumui ir besivystan¢iam vaisiui nesitikima, nes limfocitai
nepereina placentos.



~

Zindymas

Duomeny apie Zalmoxis vartojimg zindymo metu néra. Imuninés lastelés i$siskiria j motinos piena

nedideliais kiekiais.

Gydymo Zalmoxis laikotarpiu ar po jo nerekomenduojama Zindyti.

Vaisingumas

Duomeny apie gydymo Zalmoxis poveikj vaisingumui néra. Taciau ahaploidentisky kauly ¢iulpy
kontekste taikyti mieloabliaciniai kondicionavimo rezimai yra susij¢ su sterilumu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zalmoxis gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Zalingo poveikio tokiai veiklai nenumatoma dél vaistinio preparato farmakologijos. Svarstant apie
paciento tinkamuma atlikti uzduotis, kurioms reikia vertinimo, motoriniy ar pazintiniy jgidziy, biitina

turéti omenyje paciento kliniking biikle ir Zalmoxis nepageidaujamas reakcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

\’0(0
D
Qfo
@

TKO007 klinikiniame tyrime 30 pacienty, kurie sirgo didelés ri 'thematologiniais piktybiniais

navikais ir kuriems buvo atliekama HSCT, kas ménesj gavq_
DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, pranestos pacien

TKO007, buvo iminé GvHD.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

TKO007 klinikiniame tyrime nustatytos nepaggi

sistemy klasg ir pasikartojimo daznj.
Daznumo grupése nepageidaujamos re

oxis, daugiausia keturias infuzijas.
dyty Zalmoxis klinikiniame tyrime

jamos reakcijos iSvardytos 1 lenteléje pagal organy

ak*@s yra pateikiamos mazéjancéio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Zalmoxis nepageidaujamos reakcijos, uZregistruotos TK007 tyrime
N

«(’9

Daznis ir nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasés\QQ

é@

Labai daznos

Daznos
(nuo > 1/100 iki
<1/10)

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp

Potransplantaciniai
limfoproliferaciniai

Jjy cistos ir polipai) sutrikimai
Imuninés sistemos Umine GVHD

L (33% Leétiné GVHD
sutrikimai .

pacienty)

Virskinimo trakto Kraujavimas i$
sutrikimai zarnyno
Kepeny, tulZies puslés ir Kepeny
lataky sutrikimai nepakankamumas
Kraujo ir limfinés Febriline

sistemos sutrikimai

neutropenija




Sumazéjes
hemoglobino kiekis
Sumazéjes
trombocity skaicius

Infekcijos ir infestacijos Bronchitas
Bendrieji sutrikimai ir

vartojimo vietos Kars¢iavimas
pazeidimai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas

Apskritai GVHD epizodai pasireiské 10 pacienty (33 %); vidutinis laikas iki pradzios — 90 dieny po
HSCT (hemopoetiniy kamieniniy Igsteliy transplantacijos) ir 42 dienos po Zalmoxis lasteliy infuzijos.
Uminés GvHD sunkumas buvo 1 laipsnio vienam pacientui (3 %), 2 laipsnio septyniems (23 %),

3 laipsnio vienam (3 %) ir 4 laipsnio vienam pacientui (3 %). Visi iminés GvHD@vejai visiskai
baigesi po vidutiniSkai 12 dieny. Tik vienam pacientui (3 %) i8sivysté sunki 1@ GvHD. Ji jvyko
atitinkamai 159 dienos ir 129 dienos po HSCT ir paskutinés infuzijos ir vi '@1 baigési po 107 dieny.
Nebuvo jokiy su GvHD susijusiy mir¢iy ar ilgalaikiy komplikacijy. Tiek&inés, tiek 1étinés GVHD
i8sivysté tik pacientams, kurie pasieké imuninés sistemos atkiirimo b

Su Zalmoxis susijusiai GvHD gydyti aktyvinant suicidinj geng b leista j veng GCV arba duota
iSgerti VCV — kaip pacientui patogiau. Visi 2—4 laipsnio timings ix8unkios létinés GVHD poZymiai ir
simptomai visiskai iSnyko po vidutiniskai 15 dieny trukmés mo GCV ar VCV. Vienas pacientas,
kuriam buvo 1 laipsnio GvHD, negavo jokio gydymo. S
imunosupresinj gydyma steroidais, mikofenolatu ir (al\@ iklosporinu.

Vaiky populiacija 64
Siuo metu specifinés vaiky populiacijos ngidtirfos. TK007 tyrime dviem Zalmoxis infuzijomis gydytas
tik vienas 17 mety amziaus vyri§kosios s jaunuolis, sirges T limfoblastine limfoma. Siam

pacientui nepageidaujamy reakcijy % statyta.

NS
Kitos specialios populiacijos @Q

TKO007 klinikiniame tyri Qlena Zalmoxis infuzija gydyta tik viena 66 mety amziaus moteris.
Pacienté nepatyrée jo '&%ageidauj amy reakcijy. ISvady apie Zalmoxis vartojima 65 mety amziaus ir
vyresniems pacien nepadaryta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavimo simptomai neZinomi. Perdozavusius pacientus reikéty atidziai stebéti dél
nepageidaujamy reakcijy pozymiy bei simptomy ir nedelsiant pradéti tinkama simptominj gydyma.

5, FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés



Farmakoterapiné grupé — Kiti antineoplastiniai preparatai, ATC kodas — dar nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas

Pirminis Zalmoxis veikimo mechanizmas grindziamas jo gebéjimu sukelti ir stimuliuoti imuninés
sistemos atklirima.

Zalmoxis sudaro donoro T limfocitai, genetiskai modifikuoti, kad isreiksty HSV-TK Mut2 kaip
suicidinj geng. Tai leidZia selektyviai sunaikinti besidalijancias lasteles paskyrus provaista GCV, kuris
fermentiskai fosforilinamas iki veikliojo trifosfato analogo HSV-TK. Trifosfato GCV konkurentiSkai
slopina dezoksiguanozino trifosfato (dGTP) jjungima j DNR ilgéjima ir taip sunaikina
proliferuojancias lasteles.

Ivykus GVHD, skiriamas GCV/VCV. Aktyvinti, transdukuoti T limfocitai, kurie sukelia GVHD, turéty
paversti GCV jo toksine forma — tada jvyks apoptozé. Si strategija leis tiesiogiai veikti tuos

T limfocitus, kurie sukelia transplantato atmetimo reakcija.

Farmakodinaminis poveikis %)

TKOO07 klinikiniame tyrime 30 gydyty pacienty pirmaja Zalmoxis Igsteliy in&‘p’ gavo vidutiniskai po
43 dieny nuo HSCT datos. Vidutinis laiko intervalas tarp pirmosios ir kltOK oxis lasteliy infuzijos
buvo 30 dieny.

Pacienty, kuriy imuniné sistema buvo atkurta, CD3" Igsteliy Sk&lClu@O > 100/ul vidutiniskai
praéjus 77 dienoms po HSCT.

Ypa¢ imuninés sistemos atkiirimo atveju Zalmoxis sudaro di %1} cirkuliuojanciy limfocity, o
vélesniais laiko momentais Zalmoxis proporcija progresyvi 7¢ja ir netransdukuoty limfocity
padaugéja i§ donoriniy pirmtaky. Pragjus vieniems meta d8po Zalmoxis suleidimo, tarp naujai
atsiradusiy T lasteliy dominavo netransdukuotos dono@s lastelés, kurios pasizymi poliklonine

struktira, palyginti su sveikais asmenimis. A
Klinikinis veiksmingumas ir saugumas S
Zalmoxis buvo vertintas | ir 1l fazés kliniki e tyrime (TK007) su suaugusiais pacientais, kurie

turéjo didelés atkrycio rizikos hematol
Igsteliy, gauty i§ zmogaus leukocit
transplantacija. Prie didelés rizi
leukemija (UML), antriné UI\/@
Hodzkino limfoma.

Gydymo plang sudaré skal modifikuoty donory T limfocity skyrimas (nuo 1 x 10° iki

1 x 107 Igsteliy/kg évorio). TKO007 tyrimo pirminiai tikslai buvo jvertinti daznuma ir laikg iki
imuninés sistemos atkurimo, apibréziamo > 100/ul cirkuliuojan¢iy CD3* skai¢iumi du stebé&jimus i$
eilés, ir GvHD daznumg bei atsaka | GCV. Zalmoxis infuzijos skyrimo kriterijai buvo tiek imuninés
sistemos atkiirimo, tiek GvHD nebuvimas.

I piktybinj navika ir kuriems buvo atlikta kamieniniy
tgeno (HLA) neatitinkanc¢iy (haploidenti§sky) donory,
fktybiniy naviky, gydomy Zalmoxis, priskiriama Gimi mieloidiné
i limfoblastiné leukemija, mielodisplastinis sindromas ir ne

IS 30 pacienty, gavusiy Zalmoxis, 23 pacientai (77 %) pasieké imuninés sistemos atkiirima,
vidutiniskai pragjus 31 dienai po pirmosios infuzijos. Tarp pacienty, kurie pasieké imunings sistemos
atk@irima, buvo nustatytas 17 % mirtingumas ne dél atkry¢io (NRM), 35 % $iy pacienty nesirgo

5 metus ir 34 % iSgyveno 10 mety.

Pory analizés rezultatai, j kuriuos buvo jtraukti 36 Zalmoxis pacientai (22 is TKOO7 tyrimo ir 14 i$
vykstancio Il fazés TKOO8 tyrimo) ir 127 kontroliuojami pacientai, parodé, kad Zalmoxis gydyti
pacientai iSgyveno pirmas 3 savaites po transplantacijos be atkrycio, buvo geresni 1 mety iSgyvenimo
rezultatai (OS) (40 % pries 51 % (p=0,03)) ir 1 mety NRM (42 % pries 23 % (p=0,04)). Nebuvo
zymesnio skirtumo tarp iSgyvenimo sergant leukemija ir atkry¢io tikimybés.

Vaiky populiacija




Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Zalmoxis tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis esant $iai sglygai: papildomas gydymo biidas hematopoetiniy lasteliy
transplantacijos atveju (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Preparato pobudis ir paskirtis yra tokie, kad jprasty farmakokinetikos, jskaitant absorbcija,
paskirstyma, metabolizmg ir eliminacija, tyrimy negalima atlikti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys (b@

Iprasty toksikologiniy, kancerogeniskumo, mutageniskumo ir toksinio pOV{@) reprodukcijai tyrimy
neatlikta. Qo)

Ikiklinikiniai saugumo duomenys, gauti dviejuose skirtinguose GvH&%mﬁnq imunodeficito
modeliuose, nerodo ypatingy pavojy Zmonéms, taciau leidzia tik ﬁg ribotai jvertinti sauguma.
Onkologinés tikimybés in vitro vertinimas rodo, kad piktybip%[ sformacijos rizika yra maza.

\S
. N
6. FARMACINE INFORMACIJA N 6
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas 3

o

Natrio chloridas Q)
Zmogaus serumo albuminas Q
x$

Dimetilsulfoksidas
_ NS
6.2 Nesudermamumasﬁg@
Suderinamumo tyrimy n@gﬁta, tod¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy laikant skysto azoto garuose.

Preparatg reikia suleisti i$ karto atSildzius. Paruosto vartoti tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip
2 valandas kambario temperatiiroje (15 °C-30 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti skysto azoto garuose.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Viena atskira gydymo doze 50-500 ml etilenvinilacetato saldymo maiselyje, esan¢iame plastikinio
maiSelio viduje, ir tada jdéta | metaling dézute.



6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Zalmoxis yra specialiai pacientui skirtas vaistinis preparatas. Prie§ infuzijg paciento tapatybé turi buti
suderinta su pagrindine unikalia donoro informacija.

Zalmoxis yra gaunamas i§ donoro kraujo lgsteliy. Net jei donorai buvo istirti dél uzkreéiamyjy
infekciniy ligy, leidziant Zalmoxis reikia laikytis atsargumo priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty Igsteliy. Nesuvartotam vaistiniam
preparatui arba atliekoms turi bati taikomi vietiniai biologinio saugumo reikalavimai.

Darbiniai pavir$iai ir medziagos, kurie potencialiai turé¢jo salytj su Zalmoxis, turi biiti nukenksminti
naudojant atitinkamas dezinfekavimo priemones.

7. REGISTRUOTOJAS

MolMed S.p.A. {0
Via Olgettina 58
20132 Milano @Q
Italija N
+39-02-212771 . Q
+39-02-21277220 \6

El. pastas: info@molmed.com \\Q

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIM NéMERIs -1Al)

X0

EU/1/16/1121/001 @)
O
9. REGISTRAVIMO / I&EGISTRAVIMO DATA
@
10. TEKSTO P ROS DATA

I$sami informacij aﬁ §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medzZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milanas

Italija

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italija

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas \(b

MolMed SpA

Via Olgettina 58 @Q
20132

N\
Milanas Q
Italija ©

MolMed SpA .

Via Meucci 3
AQ’

20091

Bresso (M)
Italija 6\(,0

Su pakuote pateikiamame lapelyje nitddomas gamintojo, atsakingo uz konkre€ios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas. N\
@Q
<&
B. TIEKIMO IR Vé@%J IMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokolg per 6
ménesius nuo registravimo dienos.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa. \@

° Papildomos rizikos maZinimo priemonés be

Pried pradédamas pardavinéti Zalmoxis kiekvienoje dalyje naréje, reg@tmas privalo susitarti su
vietos kompetentingomis institucijomis dél mokomosios medpiagoi@ tos sveikatos priepiQros
specialistams, turinio ir formos.

Registruotojas turéte uptikrinti, kad kiekvienoje dalyje n &Q‘f@r Zalmoxis bus pardavinéjamas,
visiems sveikatos priepilros specialistams, kurie |6ra6ys\' rs ir leis Zalmoxis, blte suteikta
mokomoji medpiaga, kurioje blte pateikti die svarbi alykai:

1. Svarbi saugumo informacija apie transplant&atmetimo liga (GvHD)

Gydymo Zalmoxis metu gydytojas bet kuri etu turi pinoti apie Gmius ir 1étinius GVHD pozymius
ir simptomus, kad liga i§ anksto prevent i bito galima gydyti gancikloviru ar valgancikloviru.

Jei bet kuriuo metu gydant ar po g %éo Zalmoxis idsivysto imi 2 ar didesnio laipsnio GvHD arba
létiné GvHD, pacientas turi butl mas gancikloviru, skiriant 10 mg/kg/para dozee, suskirstyta 4 2
leidimus a vena, arba valgan u geriant 900 mg du kartus per para 14 dieng.

Jei GVHD po 3 dieng gy?gé vien tik gancikloviru ar valgancikloviru progresuoja, papildomai turi
bati naudojamas sta is imunosupresinis gydymas.

Zalmoxis turétg bati leidpiamas praéjus 24 valandg laikotarpiui po gydymo gancikloviru ar
valgancikloviru ir imunosupresinio gydymo.

2. Svarbi saugumo informacija, jei gydant kartu vartojamas gancikloviras ir valgancikloviras

Gydantis gydytojas turi uptikrinti, kad pacientai nevartotg gancikloviro ar valgancikloviro per 24
valandas prie$ Zalmoxis leidima. Esant inkstg nepakankamumui gali bati reikalingas ilgesnis
laikotarpis.

3. Svarbi saugumo informacija, jei kartu naudojamas imunosupresinis gydymas
Pacientams Zalmoxis neturétg bati leidpiamas tokiais atvejais:
o prasidéjus GVHD, kuriai reikalingas sisteminis imunosupresinis gydymas;

o taikant sistemind imunosupresina gydyma arba skyrus granuliocitg kolonijas stimuliuojanéio
faktoriaus (G-CSF) po haploidentidke hematopoetinig kamieninig lastelig transplantacijos.
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Pacientai Zalmoxis gali bati gydomi praéjus 24 valandoms po antivirusinio ar imunosupresinio
gydymo nutraukimo.

Zalmoxis neturétg bti leidpiamas pacientams, kuriems tuo paeiu metu taikomas sisteminis
imunosupresinis gydymas, nes gydymo Zalmoxis veiksmingumas imuninés sistemos atsistatymo
pradpioje gali sumapéti. Imunosupresinis gydymas taip pat veikia imunokompetentines lasteles,
tokias, kurios suleidpiamos su Zalmoxis. Pried dio vaistinio preparato infuzija turi bQti pakankamas
vaistinio preparato nevartojimo laikotarpis.

4. Pastabos, kaip svarbu pranedti apie nepageidaujamas reakcijas ir paskatinimas atraukti
pacientus & TK011 tyrima (susijusa su EBMT registru)
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5. Smulkus, laipsni§kas Zalmoxis leidimo proceddros apradymas, ypatinga démesa skiriant:
o reikalavimams patalpai, kurioje Zalmoxis leidziamas

o Zalmoxis maiselio laikymui, pervezimui ir atSildymui

o Zalmoxis veiksmingumo steb&jimui (imuninés sistemos atstatymui — IR)

Stebint imuninés sistemos atstatyma per pirma Zalmoxis leidimo ménesa kas savaitae turi bQti
atliekamos CD3+ lastelig kvantifikacijos analizés. Neatstaéius imuninés sistemos per 30 dieng
laikotarp4, turi bQti suleidpiama papildoma Zalmoxis dozé iki maksimalaus keturig dozig skaiéiaus.
Atstagius imunina sistema, dokumentais patvirtinus du nuoseklius CD3+ lastelig skaieius > 100/ 1,
gydyma Zalmoxis reikia nutraukti.

Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

AprasSymas Tev@‘ﬂas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): kad K@Z m. 4 ketvirtis
blte idtirtas saugumas ir veiksmingumas realioje klinikinéje Q

praktikoje, taip pat ilgalaikis saugumas ir veiksmingumas visg Q

Zalmoxis gydytg pacientg, registruotojas turétg atlikti TK011 Q
tyrima ir pateikti jo rezultatus naudodamas EBMT reglstr&
askaitant pacientg, gydytg Zalmoxis. \Q

Proceso veiksmo atnaujinimai turétg bati pateikti l%@t su
kasmetiniu atnaujinimu.

Klinikinio tyrimo protokolas turétg bati pat?gﬁs iki 2022 m.
4 ketvireio. XS

E. SPECIFINIS IPA OJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES RE CIlJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 str. 7 d., registruotojas
nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

Aprasymas Terminas

Registruotojas iki nurodyto termino jvykdys $ias uzduotis: 2021 m. kovo mén.

Kad bty patvirtintas Zalmoxis veiksmingumas ir saugumas
papildomo gydymo haploidentisky hematopoetiniy
kamieniniy lasteliy transplantacijos atveju didelés rizikos
hematologinig piktybinig navikg turintiems suaugusiems
pacientams asmenims, registruotojas pateiks TK008 tyrimo,
atsitiktinig iméig 111 fazés haploidentioke HCT, su
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AprasSymas Terminas

papildoma HSV-Tk donorg limfocite strategija pacientams,
turintiems aukota amios leukemijos rizika, rezultatus.

Periodiskai atnaujinamuose saugumo protokoluose turéte
bati pateikti papildomi athaujinimai apie pacientg atraukima
a tyrimus.

Klinikinio tyrimo ataskaita turétg bati pateikta iki 2021 m.
kovo mén.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalmoxis 5-20 x 10° Igsteliy/ml, infuziné dispersija

Alogeninés T lastelés, genetiSkai modifikuotos retroviruso vektoriumi, koduojanciu Zzmogaus mazo
giminingumo nervy augimo faktoriaus receptoriaus (ALNGFR) sutrumpintg forma ir herpex simplex |
viruso timidino kinazg (HSV-TK Mut2).

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1A1)C,
>
Maiselyje yra 10-100 ml taris uzSaldytos dispersijos, kurios koncentrﬂ@ra 5-20 x 10° Igsteliy/ml.
R
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS PR
* \J

Zmogaus serumo albuminas, dimetilsulfoksidas, natrip %&Eridas.
Daugiau informacijos galite rasti pakuotés lapelyje. @

&
4. FARMACINE FORMA IR KIBKIS PAKUOTEJE
Infuziné dispersija \&0
Maiselio tiris: ml ‘\6
Dozé: 1 x 107 Igsteliy/kg
Koncentracija: x 104Gliyml

Bendras Igsteliy skaiCiug c@ X 10%
N

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Pacientui specifinis preparatas, neskirtas vartoti kitiems pacientams.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Tinkamumo laikas at$ildZius: 2 valandos kambario temperatiiroje (15 °C —30 °C).

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti skysto azoto garuose.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) Ca

o
Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty Iasteliy. Nesuv. @%m vaistiniam
preparatui arba atliekoms turi biiti taikomi vietiniai biologinio saugumo r&ﬁalavimai.

AQQ

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRES'AQ‘

N
MolMed S.p.A. \\0
Via Olgettina 58 \6

20132 Milano 4(0

ltalija

12.  REGISTRACLIOS PAZYMEYTMO NUMERIS
N\

EU/1/16/1121/001 Q\%
%)
o

]
13. SERIJOS NMRIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

\Z/
Serija: %

Paciento kodas:
Donoro kodas:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15, VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

19



17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebitini.

9
N\
) q’&\
Qb\
\‘b
Q
c.\ﬁ
0\
< b
é
so
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Plastiko maiSelis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalmoxis 5-20 x 10° Igsteliy/ml, infuziné dispersija

Alogeninés T lastelés, genetiSkai modifikuotos retroviruso vektoriumi, koduojanciu Zzmogaus mazo
giminingumo nervy augimo faktoriaus receptoriaus (ALNGFR) sutrumpintg forma ir herpex simplex |
viruso timidino kinazg (HSV-TK Mut2).

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-QB:?
7/
Maiselyje 10-100 ml tairis uzsaldytos dispersijos, kurios koncentracija y%ﬁgo X 108 Igsteliy/ml.

¢

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Q

o 6 -
Zmogaus serumo albuminas, dimetilsulfoksidas, natrio g@as
Daugiau informacijos galite rasti pakuotés lapelyje. « (%)

R

4. FARMACINE FORMA IR KIEKASPAKUOTEJE

O
Infuziné dispersija QO
Maiselio tiris: ml \$
Dozé: 1 x 107 Igsteliy/kg R
Koncentracija: x10* Igstehtyanl
Bendras lgsteliy skaicius: e& X 10%

AQ)
%)

AN

5, VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Pacientui specifinis preparatas, neskirtas vartoti kitiems pacientams.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Tinkamumo laikas atsildZius: 2 valandos kambario temperatiroje (15°C —30 °C).

E SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti skysto azoto garuose.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty Iasteliy. Nesuvart%tfbevaistiniam

preparatui arba atliekoms turi biiti taikomi vietiniai biologinio saugumo reikétavimai.
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS { ¥ *
MolMed S.p.A. \9
Via Olgettina 58 \\Q
20132 Milano \@
Italija 4’0
A mg
12.  REGISTRACIJOS PAZYMEHMO NUMERIS
QO
EU/1/16/1121/001 LN
&
L
13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

A
Serija: ég
Paciento kodas:

Donoro kodas:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Duomenys nebiitini.

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.

9
N\
) q’&\
Qb\
\‘b
Q
c.\ﬁ
0\
< b
é
\Q
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Maiselis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zalmoxis 5-20 x 10° Igsteliy/ml infuziné dispersija
Leisti j veng.

| 2 VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS &
N
X\
Tinka iki: {b
Tinkamumo laikas atSildZius: 2 valandos. Q®
R\
4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPAR@.Ibd(ODAI
Q\'J
Serija: \\Q
Paciento kodas: (b\@
_ Ca
5, KIEKIS (MASE, TURIS ARBAVIENETAI)
O
Bendras lgsteliy skaicius: X L@
&
6. KITA ‘2
w‘

MolMed SpA
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Zalmoxis 5-20 x 10° 13steliy/ml infuziné dispersija

Alogeninés T lastelés, genetisSkai modifikuotos retroviruso vektoriumi, koduojanciu zmogaus mazo
giminingumo nervy augimo faktoriaus receptoriaus (ALNGFR) sutrumpintg forma ir herpex simplex |
viruso timidino kinazg (HSV-TK Mut2).

_Vykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr.4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti $j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti. %

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba gydytoja, P&si gydyti kraujo
veZj. K

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyj urodytas), kreipkités j savo
gydytoja arba gydytoja, patyrusj gydyti kraujo véZj. . Zr. 4 skyriy. @@‘

Apie ka raSoma Siame lapelyje? . QQ

Kas yra Zalmoxis ir kam jis vartojamas \\Q
Kas zinotina prie$ vartojant Zalmoxis ‘\
Kaip vartoti Zalmoxis A
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zalmoxis &

Pakuotés turinys ir kita informa N

,\&0

1. KAS YRA ZALMO)@ KAM JIS VARTOJAMAS

SN

Zalmoxis sudaro baltieji kr; %ﬁneliai, vadinami T lastelémis, kurios gaunamos i§ donoro. Sios
lastelés bus genetiskai rh@l ikuotos ] jy genetinj koda jterpiant suicidinj gena (HSV-TK Mut2), kurj
véliau galima aktyvi 1 jvykty transplantato atmetimo reakcija. Taip uztikrinama, kad lasteles biity
galima pasalinti prié§, joms suzalojant paciento Iasteles.

Zalmoxis skirtas vartoti suaugusiesiems, kuriems aptikta tam tikry kraujo naviky, vadinamy didelés
rizikos hematologiniais piktybiniais navikais. Jis skiriamas po haploidentisky kauly ¢iulpy
transplantacijos (hematopoetiniy lasteliy transplantacijos). Haploidentiskos reiskia, kad lastelés gautos
1§ donoro, kurio audiniai i$ dalies atitinka paciento audinius. Zalmoxis skiriamas siekiant iSvengti
nevisisko atitikimo transplantacijy komplikacijos, vadinamos transplantato atmetimo reakcija — kali
donoro lgstelés puola paciento nuosavas lgsteles.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT ZALMOXIS
Zalmoxis vartoti negalima:
- jeigu yra alergija veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos

i$vardytos 6 skyriuje);
- jeigu prie$ infuzijg Jisy testuose CD3* limfocity skaicius yra 100/ul arba didesnis;
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- jeigu patiriate transplantato atmetimo reakcijg, dél kurios reikia vartoti vaistus, slopinancius
Jiisy imuning sistema.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Zalmoxis yra pacientui specifinis preparatas ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
pacientams.
Jusy gydytojas atidziai stebés gydyma. Pries vartodami Zalmoxis turétuméte pasakyti gydytojui, jeigu:

- sergate infekcija, dél kurios infuzijos metu reikia skirti ganciklovirg (GCV) ar valganciklovira
(VCV) (antivirusinius vaistus). Tokiu atveju gydyma Zalmoxis reikia atidéti, kol praeis 24
valandos nuo antivirusinio gydymo pabaigos;

- jeigu patiriate transplantato atmetimo reakcija, dél kurios reikia vartoti vaistus, slopinancius
Imuning sistema;

- jeigu vartojate vaistus, skirtus imuninei sistemai slopinti, arba G-CSF (kuris stimuliuoja kauly
Ciulpus, kad gaminty kraujo lasteles) po kamieniniy lgsteliy transplantacijossTokiu atveju
Zalmoxis galima skirti po pakankamo vaistinio preparato nevartojimo (5{' arpio (vaistui i$
Juisy organizmo pasalinti biitinas laikas);

- anksciau po Zalmoxis suleidimo patyréte nepageidaujamy reak(@b]os nepraéjo per 30 dieny.

4

Kada negalima vartoti Zalmoxis Q

Kai kuriais atvejais negalésite gauti suplanuotos Zalmoxis E@jos. Taip gali nutikti dél gamybos

problemy. N\

Tokiais atvejais gydytojas bus informuotas ir skir@nenybe Siam gydymui arba jums pasirinks

alternatyvy gydyma. S
X0

Vaikams ir paaugliams

Siuo metu néra duomeny, susijusiy %éiais pacientais. Zalmoxis nerekomenduojama vartoti vaikams ir
paaugliams iki 18 mety amiiausg\

Kiti vaistai ir Zalmoxis é

Saveikos tyrimy nea Qzl
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Nenustatyta, kad Zalmoxis biity saugu vartoti néStumo metu ir Zindymo laikotarpiu.

Zalmoxis negalima vartoti nés¢ioms ar zindan¢ioms moterims.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zalmoxis metu ir
iki 6 ménesiy po to.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zalmoxis gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neturéty veikti arba gali veikti nereikSmingai.

Taciau turétuméte atkreipti démesj j bendrag biiklg, jei ketinate atlikti uzduotis, kai biitina priimti
sprendimus arba reikia motoriniy ar pazintiniy jgtidziy.
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Zalmoxis sudétyje yra natrio

Zalmoxis 5-20 x 10° Igsteliy/ml Igsteliy infuzinés dispersijos dozéje yra 13,3 mmol (305,63 mg)
natrio. Batina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

3. KAIP VARTOTI ZALMOXIS

Zalmoxis gali skirti ir ligoninéje suleisti gydytojas ar slaugytoja, mokantys leisti §j vaista. Gydytojui ar
slaugytojai skirta praktiné informacija, kaip naudoti ir skirti Zalmoxis, pateikiama §io pakuotés lapelio
pabaigoje.

Zalmoxis pagamintas i$skirtinai Jums ir jo negalima skirti jokiam kitam pacientui. Suleidziamy
Igsteliy kiekis priklauso nuo Juisy kiino svorio. Dozé atitinka iki 1 + 0,2 x 107 Igsteliy/kg.

Zalmoxis leidziamas j veng laSine infuzija per mazdaug 20-60 minuciy 21-49 &g( po
transplantacijos intervalu. Papildomos infuzijos skiriamos karta per ménesj t&' énesiy. Sprendima
pradéti kita gydymo kursg priima Jisy gydytojas ir tai susij¢ su Jsy imuni( istemos biikle.

Ka daryti pavartojus per didele Zalmoxis doze \QQ

Kadangi §j vaistg paskiria gydytojas, kiekviena dozé ruoéiarpaéik ms ir kiekvieng preparata sudaro
viena dozé. Nejtikétina, kad Jums biity suleista daugiau. . Q\
)

PamirSus pavartoti Zalmoxis é@
Sj vaista paskyré gydytojas ir jis skiriamas ligo irﬁe taikant grieztg priezitra ir pagal numatyta plana,
todél negalésite pamirsti suvartoti dozés. \Q,

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio V@ vartojimo, kreipkités j gydytoja.
LN
N

4, GALIMAS SALU POVEIKIS

Sis vaistas, kaip ir visi l&@%ﬂi sukelti Salutinj poveikij, nors jis pasirei$kia ne visiems Zzmonéms. Kali
kurios i§ Siy nepagei my reakcijy gali buti sunkios ir gali prireikti gydymo ligoninéje.

Jei jums iskyla klausimy apie simptomus ar nepageidaujamg poveikj arba jei simptomai jums kelia
nerimg,
— nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

Labai daZnos nepageidaujamos reakcijos (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

Uminé transplantato atmetimo reakcija (komplikacija, kuri pasireiskia po kamieniniy lgsteliy ar kauly
¢iulpy transplantacijos, kai naujai transplantuotos donoro lgstelés puola paciento organizmg).

Daznos nepageidaujamos reakcijos (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy)

- Potransplantaciniai limfoproliferaciniai sutrikimai (baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus
padidéjimas kraujyje po transplantacijos).
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- Létiné transplantato atmetimo reakcija (komplikacija, kuri pasireiskia po kamieniniy lasteliy ar
kauly ¢iulpy transplantacijos, kai naujai transplantuotos donoro Igstelés puola paciento
organizmg).

- Kraujavimas i§ Zarnyno.

- Kepeny nepakankamumas (kepeny sutrikimas).

- Febriliné neutropenija (kar$¢iavimas, susijes su baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimu).

- Sumazéjes hemoglobino kiekis (sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius).

- Sumazéjes trombocity skaicius (sumazéjes trombocity skaicius kraujyje).

- Bronchitas (plauciy infekciné liga).

- Kar§¢iavimas.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daigjau informacijos

apie §io vaisto sauguma. X
o

5. KAIP LAIKYTI ZALMOXIS @Q
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje V%&.

\S
Ant talpyklés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikoga\sibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto méné@ ienos.

!

Laikyti skysto azoto garuose. S

Infuzinj tirpalg reikia suvartoti i§ karto at@ﬁus. Kambario temperattiroje (15 °C-30 °C) nuo
atSildymo iki infuzijos gali praeiti da@sla 2 valandos.

Reikia jsitikinti, kad néra iéoriné&utés pakitimy, ir etiketéje patikrinti, ar atitinka pacientas ir
donoras. \Q

Nesuvartotg vaista ar athE€Ras reikia tvarkyti kaip biologiskai pavojingas medziagas, kuriy sudétyje yra
genetiskai modifiku ganizmy, ir laikantis vietiniy reikalavimy.

Uz tinkama preparato laikymg tiek prie§ vartojima, tiek vartojant ir uz tinkama iSmetimg atsako
ligoninés darbuotojai.

6. PAKUOTES TURINYS IR KITA INFORMACIJA

Zalmoxis sudétis

Veiklioji medZiaga yra alogeninés T lastelés, genetiskai modifikuotos retroviruso vektoriumi,
koduojanciu zmogaus mazo giminingumo nervy augimo faktoriaus receptoriaus (ALNGFR)
sutrumpintg forma ir herpex simplex I viruso timidino kinazg (HSV-TK Mut2).

Kiekviename maiselyje yra 10-100 ml tiiris uz8aldytos dispersijos, kurios koncentracija 5-20 x 10°
lasteliy/ml.
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Pagalbinés medZiagos yra natrio chloridas, zmogaus serumo albuminas ir dimetilsulfoksidas (Zr.
2 skyriy).

Zalmoxis iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zalmoxis yra lasteliy infuziné dispersija, atrodanti kaip matiné balksva uzsaldyta lgsteliy dispersija.
Zalmoxis tiekiamas atskira gydymo doze 50-500 ml etilenvinilacetato saldymo maiseliuose.
Registruotojas

MolMed SpA

Via Olgettina 58

20132 Milano

Italija

Tel. +39-02-212771 %)
Faksas +39-02-21277220 \{b‘
info@molmed.com \(b

Gamintojai ®Q

\
MolMed SpA Q

Via Olgettina 58 \6
20132 Milano \\Q
Italija \6

MolMed SpA

Via Meucci 3
X0

20091

Bresso (MI) \§)

Italija \
S’

Sis pakuotés lapelis pask@&arta perziiirétas

Sio vaisto registracij salyginé. Tai reiSkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentura bent karta per metus perzitrés naujg informacijg apie §j vaista ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
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Praktiné informacija medikams ar sveikatos prieZiiiros specialistams apie Zalmoxis naudojima
ir skyrima.

Zalmoxis butina vartoti prizitrint gydytojui, patyrusiam transplantuoti hemopoetines kamienines
lasteles esant hematologiniams piktybiniams navikams.

Svarbu, kad prie§ vartojant Zalmoxis perskaitytuméte visg Sios procediiros aprasg.
Dozé ir gydymo kursas

Viename maiSelyje yra donoro T lasteliy, genetiSkai modifikuoty ekspresuoti HSV-TK ir ALNGFR,
5-20 x 10° Igsteliy/ml koncentracija.

Gydymo kursas yra daugiausia keturios infuzijos apytiksliai vieno ménesio intervalais. Sprendimas
skirti naujg gydymo kursa priklauso nuo pasiekto paciento imuninés sistemos atkiirimo, kai
cirkuliuojanciy T limfocity skai¢ius ne maZzesnis nei 100/pl. (b'%

Naudojimo instrukcija (b‘{b
Pries Zalmoxis paruosimg ar vartojimg Q
o Zalmoxis atsiunciamas tiesiai | gydymo jstaiga, kurioje Qeidiiama infuzija. Siun¢iama
skysto azoto garuose. MaiSelis jdétas | kitg maisel] (tarpiné ta ), 0 Sis jdétas j aliuminio dézutg
(iSoring talpykle). Visa pakuoté pritvirtinta skysto azoto tal je, kurioje palaikoma tinkama
transportavimo ir laikymo temperatiira iki infuzijos laik i gu vaistinis preparatas nedelsiant
neruoSiamas infuzijai, maiselj perkelkite j skysto azoto\@rus. Nesvitinkite.

o Zalmoxis paruostas i$ konkretaus donoro gaus kraujo ir jj sudaro genetiskai
modifikuotos lastelés. Donorai istirti dél uzkreciamijjy infekciniy ligy pagal taikytinus vietinius
reikalavimus. Taciau visiskai atmesti qureéi@ virusy perdavimo sveikatos priezitiros specialistams
negalima. Todél naudodami Zalmoxis sve@ms priezitiros specialistai turi imtis tinkamy apsaugos
priemoniy (pvz., apsimauti pirstines ir éti akinius).

o [Soring ir tarping pakuote ia tikrinti: jsitikinti, kad ant dézutés virSaus ir ant tarpinio
maiselio yra preparato ir pacient eté.

Kq reikia patikrinti pries ir)ﬁ&iq

o Patikrinkite, ar@%{izés pazyméjimas, kuriame yra paciento identifikavimo duomenys,
tinkamumo termin%&tvirtinimas infuzijai, yra gautas is registruotojo.

o Patikrinkite, ar paciento tapatybé atitinka esming ir unikalig paciento informacija, kuri
nurodyta ant Zalmoxis maiSelio ir analizés pazyméjime.

o Kai pacientas paruostas infuzijai, patikrinkite, ar Zalmoxis maiselis nepazeistas. Maiselis turi

atrodyti kaip matiné balksva uzsaldyta lasteliy dispersija. Jeigu maiSelyje yra skaidriy ruozy ar jis
neatrodo sveikas, preparato nenaudokite.

o Maiselj jdékite j du plastikinius vokus (dviguba voka), kad bty i§vengta tiesioginio kontakto
su vandeniu.
o Voko maiSelio vir§y laikydami vir§ vandens, jj jleiskite j 37 £ 1 °C temperatiiros vandens

vonelg saugodami, kad per sandariklj j vidy nepatekty vandens. Jeigu atSildant prateka, preparato
nenaudokite.

Vartojimas

o Visiskai atsilde, Zalmoxis maiselj iSimkite i§ dvigubo voko, i8dZiovinkite ir dezinfekuokite
iSore.

o Kuo greic¢iau pradékite infuzija, stengdamiesi po atSildymo maiSelio nelaikyti vandens
voneléje.
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o Biitina suleisti visg maiSelio tirj. Rekomenduojamas infuzijos laikas yra apie 20—60 minuciy.

Po infuzijos

o Infuzijos pabaigoje maiselj 2 ar 3 kartus steriliai praplaukite fiziologiniu tirpalu, kad
suleistuméte visg Zalmoxis.

. Baige plauti, paciento etikete nuo maiselio nuimkite ir jklijuokite i paciento byla.

. Saldymo maigelj ir nesuvartota preparata ar atliekas, kuriose yra genetiskai modifikuoty
organizmy, reikia iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

Zalmoxis neleiskite, jeigu

o negavote analizés pazymejimo;

o analizés paZzyméjimas pazymétas kaip netinkamas;

. baigési tinkamumo laikas;

. unikali paciento informacija ant infuzijos maiselio neatitinka numatyto paciento
informacijos;

o kaip nors pazeistas preparato vientisumas. \®6
Tinkamumo laikas ir specialios laikymo atsargumo priemonés K(b

o Zalmoxis tinkamumo laikas yra 18 ménesiy laikant skysto a@amose.

o ISémus i$ siuntimo talpyklés, Zalmoxis biitina suvartoti nedéjsiant. Jei
nesuvartojate iskart, Zalmoxis maiselj perkelkite i§ siuntimo tal 8s | skysto azoto garus.
o Tinkamumo laikas atSildzius yra 2 valandos. X%
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EUROPOS VAISTY AGENTUROS ISVADQﬁL SALYGINES REGISTRACILJOS IR
PANASUMO
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél:
. Salyginés registracijos

ISnagrinéjes paraiska CHMP nusprendé, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti salyging registracija.
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