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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zalmoxis 5-20 x 10° $tinas/ml dispersija infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparéjs apraksts

Alogeénas T $iinas, genétiski modificétas ar retrovirusa vektoru, kas kodg cilvéka zemas afinitates
nervu augSanas faktora receptora (ALNGFR) un Herpes simplex I tipa virusa timidinkinazes (HSV-

TK Mut2) saisinato formu. %
2.2. Kvalitativais un kvantitativais sastavs 6&@
Katrs Zalmoxis maiss satur 10-100 ml sasaldétas dispersijas 5-20 X ‘ﬁinas/ml koncentracija. Tas ir
cilvéku izcelsmes $tinas, kas genétiski modificétas ar replikacijai @r gu y-retrovirusa vektoru, kas
kode HSV-TK un ALNGFR génus, integrgjot §1s secibas sainii nu genoma.

Stinu sastavs un galigais Stnu skaits atskirsies atkariba n(ﬂ fenta kermena masas. Papildu T §tinam
iespgjama ar1 NK §iinu un neliela monocitu un B $iinu klatbutne.

Paligviela ar zinamu iedarbibu Q@'

Katrs maiss satur aptuveni 13,3 mmol @O{@‘ng) natrija katra deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 @punkté.

3. ZALUFORMA 6
AN
Dispersija infuzijanf.
Necaurspidiga, gandrigbalta sasaldeta dispersija.
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1, Terapeitiskas indikacijas
Zalmoxis ir indicéts papildterapijai, veicot haploidentisku hematopoétisko cilmes $tnu transplantaciju
(HSCT) pieaugusiem pacientiem ar augsta riska hematologiskam malignitatém (skatit
5.1. apaks$punkta)

4.2. Devas un lietoSanas veids

Zalmoxis ievadi$ana jauzrauga arstam ar pieredzi HSCT attieciba uz hematologiskam malignitatém.



Devas

leteicama deva un lietoSanas reZims ir 1 = 0,2 x 107 §linas/kg, ievadot intravenozas infuzijas veida
21-49 dienas p&c transplantacijas, ja nav konstatéta spontana imiina atjaunos$anas un/vai transplantata
atgrasanas reakcija (GvHD). Papildu infuzijas ievada ar aptuveni viena ménesa intervalu maksimali
Cetras reizes, 11dz cirkulgjoso T limfocitu skaits ir 100 §iinas viena pl vai lielaks.

Zalmoxis nedrikst ievadit, ja cirkulgjoSo T limfocitu skaits planotas infuzijas péc HSCT diena ir
100 stnas viena pl vai lielaks.

Pediatriska populacija

Drosums un efektivitate, lietojot bé€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami. Tap&c Zalmoxis nav ieteicams lieto§anai bérniem un pusaudziem, kuri ir jaunaki par
18 gadiem.

LietoSanas veids
Zalmoxis ir individualam pacientam paredzetas zales, ievadiSanai pec HSCT intravenozas infuzijas
veida.

Zalmoxis jaievada intravenozas infiizijas veida 20-60 mintsu laika. Jaievada pi fuzijas maisa
tilpums.

Kad infiizija japartrauc, to nedrikst atsakt, ja infuzijas maiss uzglaba@%s temperatiira
(15°C - 30°C) ilgak par 2 stundam. . %
AN

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai ritkoSands gk

Pirms infuzijas japarliecinas, ka pacienta identitate atbi st%ﬁtiskaj ai unikalajai informacijai uz
Zalmoxis maisa mark&juma un attiecigaja analizes seftiikata (Certificate of Analysis, CoA).

Infuzijas maiss jaiznem no skidra slapekla, jﬁie@ dubultmaisa un jaatkause ieprieks sasildita fidens
vanna 37°C temperatiira. P&c $tinu dispersjjéspilnigas atkauséSanas maiss ir sauss, dezinfic€ts un
gatavs ievadiSanai tada atruma, kadu ndtgigis™arsts. Veicot infuziju, maiss tiek 2 1idz 3 reizes izskalots
ar natrija hlorida $kidumu, lai pilnTbé% itu Zalmoxis. Jaievada viss infuzijas maisa tilpums.

4.3. Kontrindikacijas 6
Paaugstinata jutiba preta ‘@ielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Imtna atj aunoéanﬁs,&méta ka cirkulgjoso T limfocttu skaits >100 Siinas pl planotas infizijas diena
p&c haploidentisku HSCT.

GVHD, kurai nepiecieSama sist€miska imtinsupresiva terapija.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Vispargji
Zalmoxis ir individualam pacientam pagatavotas zales un tas nekados apstaklos nedrikst lietot citiem
pacientiem. LietoSana nav pielaujama $ados apstaklos:
a) infekcijas, kuru gadijuma infuzijas laika nepiecieSams lietot gancikloviru (GCV) vai
valgancikloviru (VCV);
b) GVHD, kurai nepiecieSama sistémiska iminsupresiva terapija;
¢) sistémiska imtinsupresiva terapija vai granulocitu koloniju stimul&josa faktora (G-CSF)
lietoSana pec haploidentisku HSCT.



Pacienti, uz kuriem attiecas a) punkta miné&tie apstakli, var sanemt Zalmoxis 24 stundas péc pretvirusu
terapijas partraukSanas; pacienti, uz kuriem attiecas b) un ¢) punktos mingtie apstakli, var sanemt
Zalmoxis pec adekvata zalu izvadiSanas perioda.

Zalmoxis 5-20 x 10° $tinas/ml $tinu dispersija inflizijam satur 13,3 mmol (305,63 mg) natrija viena
deva. Jaievero pacientiem ar kontrol€tu natrija dietu.

Stingri ieteicams Zalmoxis infuzijas beigas nonpemt no inflizijas maisa zalu mark&umu un ielimét to
pacienta mediciniskaja karte.

ArstéSana japartrauc, ja saistiba ar Zalmoxis ievadiSanu attistisies kads 3.-4. pakapes notikums vai
2. pakapes nevelams notikums, kas nav parveidojies par 1. pakapes notikumu vai vél vairak uzlabojies
nakamo 30 dienu laika.

Zalmoxis iegiist no donora asins §tinam. Pat tada gadijuma, ja donori ir provizoriski parbauditi un
transmisivas infekcijas slimibas ir izslegtas, r1kojoties ar Zalmoxis, ir javeic piesardzibas pasakumi.
Tapec, lai izvairitos no iespgjamam infekcijas slimibam. veselibas apriipes specialistiem, rikojoties ar
Zalmoxis, ir javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi (javalka cimdi un brilles). %

Gadijumi, kad Zalmoxis nevar piegadat / ievadit @
Dazos gadijumos no razotaja atkarigu iemeslu de€l pacients nevar sane rnox1s

Iesp&jami gadijumi, kad arst&josais arsts joprojam var uzskatit k@ roka ir jadod arstéSanai vai ka

ir jaizvélas alternativa arstéSanas iespgja. q

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi ml‘]ledal‘bll&
Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. (ﬁ
4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosan ati

Sievietes reproduktiva vecuma / kontr: Sﬂa virieSiem un sievietém

Virusa izplati§anas risks Vertikz‘llasﬁsusa transmisijas cela teoretiski ir loti niecigs, tomer So iesp&ju
nevar izslégt. Sievietém repro jva vecuma jauzrada negativs griitniecibas tests (seruma vai urina)
14 dienu laika pirms arst sakuma VirieSiem un sievietém, Kuri ir arstéti (un kuriem paredzéta

arstéSana) ar Zalmoxi % u partneriem jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un
11dz 6 meénesiem pa/% na

Griitnieciba

Dati par Zalmoxis lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

P&tfjumi ar dzivniekiem nav veikti. Nemot véra paredzeto klinisko lietoSanu konteksta ar
haploidentisku kaula smadzenu transplantaciju, vajadziba p&c arsteéSanas griitniecibas laika nav
gaidama.

Piesardzibas nolukos Zalmoxis nedrikst lietot griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma,
neizmantojot kontracepcijas lidzeklus.

Ir konstat&ts, ka Zalmoxis Siinas var cirkulét organisma gadiem ilgi p&c p&dgjas lietoSanas reizes. Ja
pec Zalmoxis terapijas iestajusies griitnieciba, nav sagaidama kaitiga ietekme uz griitniecibu un augli,
jo limfocTti neskerso placentu.

Barosana ar kriiti

Nav datu par Zalmoxis lietoSanu zidisanas perioda. Imtinas sist€mas $tnas izdalas cilveka piena
neliela daudzuma.

Ieteicams nebarot bernu ar kriiti Zalmoxis terapijas laika vai p&c tas.
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Fertilitate

Nav datu par Zalmoxis terapijas iectekmi uz fertilitati. Tomér mieloablativas kondicion&$anas rezimi
saistiba ar haploidentisku kaula smadzenu transplantaciju medz izraisit sterilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zalmoxis neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Nemot véra zalu farmakologiskas ipasibas, nav paredzama kaitiga ietekme uz $adam aktivitatém.
Apsverot pacienta sp&jas veikt uzdevumus, kas prasa sprieSanas sp&jas, motoras vai kognitivas
prasmes, janem v&ra pacienta kliniskais stavoklis un Zalmoxis nevélamo blakusparadibu (adverse
drug reaction, ADR) profils.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

TKO007 kliniskaja p&tijuma 30 pacienti ar augsta riska hematologiskam maligpi %1, kuriem veikta
HSCT, san€ma Zalmoxis infiiziju reizi ménesi maksimali Cetras reizes. 5;11%
Visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba, kas zinota pacientiem ‘@a oxis lietoSanas TK007
klmiskaja petijuma, bija akiita GvHD. 5\'{

9

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida J \
Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas TK007 klniskaj @mﬁ, ir noraditas 1. tabula saskana ar

organu sisteému klasifikaciju un sastopamibas biezumu.
Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uﬁnt s to smaguma samazinasanas seciba.

1. tabula. Zalmoxis neveélamas blakusparﬁdi@‘KOM petijuma

. @Jsparﬁdibu biezums
Organu sistéma @P ,‘0 G bies Biczi
A\Y =110 (> 1/100 Iidz < 1/10)
Labdabigi, laundabigi un nepreetzeti P&ctransplantacijas
audzgji (ieskaitot cistas un pp& limfoproliferativa slimiba
\Y ; 3 _
Imiinas sistémas trau é{ \ Akqta GVHD (33% Hroniska GvHD
pacientu)
Kunga-zarnu trakta trdye€jumi Zarnu asinoSana
Aknu un/vai Zults izvades sist€mas _.
. Aknu mazspgja
traucejumi
Febrila neitropénija
. . o Samazinats hemoglobina
Asins un limfatiskas sist€mas .
trauc&jumi imenis
Samazinats trombocitu
skaits
Infekcijas un infestacijas Bronhits
Y1spetrvej1 traupej_uml un reakcijas Pireksija
ievadiSanas vieta

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
Starptautiska meroga akiitas GVHD epizodes novéroja 10 pacientiem (33%), un vidgjais laiks 11dz to
sakumam bija 90 dienas pe&c GVHD un 42 dienas p&c pedgjas Zalmoxis Sinu infuzijas. GvHD
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smaguma 1. pakape viena gadijuma (3%), 2. pakape septinos gadijumos (23%), 3. pakape viena
gadijuma (3%) un 4. pakape viena gadijuma (3%). Visi akiitie GVHD notikumi pilniba atrisinajas
vidgji pec 12 dienam. Tikai vienam pacientam (3%) attistijas izteikta hroniska GvHD, kas attistijas
159 dienas pec HSCT un 129 dienas p&c infiizijas un pilniba likvidgjas pec 107 dienam. Netika
noveroti ar GVHD saistiti naves gadijumi vai ilgstoSas komplikacijas. Gan akiitie, gan hroniskie GvHD
notikumi attistijas tikai pacientiem ar imiinas sist€mas atjaunoSanos.

Arst&jot Zalmoxis izraisito GVHD ar “pasnavibas” géna aktivaciju, pacienti sapema GCV intravenozi
vai VCV perorali, pieskanojoties pacientu &rtibam. Visas 2. 1idz 4. pakapes akdtas un izteiktas
hroniskas GVHD pazimes un simptomi pilniba likvidgjas p&c vidgji 15 arstéSanas dienam, lietojot
GCV vai VCV. Viens pacients ar 1. pakapes akiitu GVHD nesanéma arstésanu. Septiniem pacientiem
bija nepiecieSama papildu imiinsupresiva terapija ar steroidiem, mikofenolatu un/vai ciklosporinu.

Pediatriska populacija

Sobrid nav pétita neviena specifiska pediatriskas populacijas grupa. Tikai viens 17 gadus vecs zéns ar
T limfoblastisko limfomu sanéma divas Zalmoxis infuzijas TK007 p&tijuma laika. Par So pacientu
netika zinotas nevélamas blakusparadibas.

Citas Tpasas populacijas
TKO007 kliniskaja petijuma tikai viena 66 gadus veca paciente sanéma vienu is infuziju.
Pacientei netika noverotas nevélamas blakusparadibas. Nav noteiktu noﬁ% par Zalmoxis
lietoSanu pacientiem no 65 gadu vecuma.

x$

Zino$ana par iesp&jamam nevelamam blakusparadibam . 9
Ir svarigi zinot par iespgjamam neveélamam blakusparadibam u registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Vesels tipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izm: l@t V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju. A

4.9. Pardozésana Q@'

Pardozesanas simptomi nav zinami. Pﬁ{d ganas gadijuma nepiecieSams rupigi noverot pacientus
attieciba uz nevélamo blakusparadibu a;{ ju vai simptomu rasanos un vajadzibas gadijuma
nekavegjoties jauzsak atbilstosa simpi iska arst€Sana.

>

5. FARMAKOLOGS\&PASEAS
vy

5.1. Farmakodi iskds 1pasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Citas antineoplastiskas vielas, ATK kods: {kods} Vel nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Zalmoxis primarais darbibas mehanisms balstas sp&ja veicinat transplantata pienem$anu un imiinas
sistémas atjaunosanos.

Zalmoxis satur donora T limfocTtus, kas ir genétiski modificéti un ekspresé Herpes simplex virusa
HSV-TK Mut2, “pasnavibas” génu. Tas lauj selektivi iznicinat dalosas Stinas, ievadot pro-zales GCV,
ko HSV-TK enzimatiski fosforilg par aktivu trifosfata analogu. Trifosfata GCV konkur&josi inhibé
dezoksiguanozina trifosfata (dGTP) inkorporaciju pagarinata DNS molekula, tad&jadi iznicinot
prolifergjosas Stnas.

GvHD gadijuma tiks lietots GCV/VCV. Aktivétajiem, transducétajiem T limfocitiem, kas izraisa
GvHD, vajadzétu parverst GCV ta toksiskaja forma un tadgjadi uzsakt apoptozi. ST strategija lauj
versties tiesi pret tiem T limfocttiem, kas izraisa GvHD.




Farmakodinamiska iedarbiba

Kopuma TKO007 klmiskaja petijuma 30 arsttie pacienti sanéma pirmo Zalmoxis §tinu infiiziju vidgji
43 dienas pec HSCT. Vidgjais laiks starp pirmo un v€lakajam Zalmoxis §tinu inflizijam bija 30 dienas.
Pacienti ar imlinas sistémas atjaunoSanos sasniedza CD3" §tinu skaitu > 100/ul vidgji 77 dienas p&c
HSCT.

Imiinas atjaunoSanas bridi Zalmoxis veido lielu dalu no cirkul&joSiem limfocitiem, bet vélak Zalmoxis
proporcija progresivi samazinas un netransducétie limfociti veidojas no donora atvasinatajiem
priekste¢iem. Gadu pec Zalmoxis ievadiSanas atjaunotaja T $tinu sastava doming netransducetas
donora izcelsmes Stinas, kuram raksturigs poliklonals modelis 11dzigi ka veseliem cilvekiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Zalmoxis tika vertets I/I1 fazes kliniskaja petijuma (TK007) pieauguSiem pacientiem ar
hematologiskam malignitatém un augstu recidiva risku, kuriem veikta cilmes $tinu transplantacija,
izmantojot ar cilvéka leikocitu antigénu (HLA) nesaderigu (haploidentisku) donoru. Augsta riska
hematologiskas malignitates, kas tika arstétas ar Zalmoxis, ieklauj akatu mieloleikozi (AML),
sekundaru AML, aktitu limfoleikozi, mielodisplastisko sindromu un ne-Hodzkina limfomu.
ArstéSanas plans paredz&ja genétiski modificétu donora T limfocitu ievadi (deva no 1 x 10° Iidz

1 x 107 $tinas/kg kermena masas. TK007 pétijuma primarais mérkis bija novertésimiinas atjaunoSanas
biezumu un rasanas laiku, defingjot to ka cirkulgjosos CD3+ > 100/ul divos e%umos péc kartas,
ka art GVHD biezumu un atbildes reakciju pe&c GCV lietosanas. Kriterij i;@s inflziju sanemsanai
ietvéra imiinas atjaunosanas un GvHD trukumu.

No 30 pacientiem, kuri sanéma Zalmoxis, 23 pacientiem (77% @;;f)a imunas sisteémas
atjaunoSanos vidgji 31 dienas p&c pirmas infiizijas. Pacientie t\ sasniedza imtnas sist€émas
atjauno$anos, zinota mirstiba, kas nav saistita ar recidivu ( se mortality, NRM), bija 17%, un
pec 5 gadiem 35% no Siem pacientiem nebija slimibas unﬁ 0 gadiem 34% bija dzivi.

Rezultati no parotas analizes, kura tika ieklauti 36
un 14 no notiekosa III fazes TKO008 petijuma) ontroles grupas pacienti, liecinaja, ka ar
Zalmoxis arstétiem pacientiem, kas bija izdzLvoj$i pirmas 3 ned€las pec transplantacijas bez recidiva
bija priekSrocibas attieciba uz 1 gada kgp '@TVilei (OS) (40%, salidzinajuma ar 51% (p =,03)) un
1 gadu NRM (42%, salidzinajuma ar Q&p = 0,04)). Nekonstatéja nozimigu atskiribu attieciba uz no
leikémija brivu izdzivosanu un recg Spgju.

oxis arstéti pacienti (22 no TK007 pétijuma

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atli
pediatriskas populacijagj
cilmes $tinu transplahta

nakumu iesniegt petijumu rezultatus Zalmoxis viena vai vairakas
grupas sakara ar §adu stavokli: papildterapija, veicot hematopogtisko
(informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentura vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §m zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Sakara ar $o zalu veidu un paredzgto lietoSanu standarta farmakokingtikas petijumi par zalu
uzsiikSanos, izkliedi, vielmainu un ekskréciju nav piemerojami.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Standartpétijumi par toksikologiju, kancerogenitati, mutagenitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati nav veikti.

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par droSumu, kas iegiiti, izmantojot divus dazadus
dzivnieku modelus ar imtindeficitu un p&tot GVHD, neliecina par pasSu risku cilvekam, tomér iesp&jas
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noveértét droSumu bija loti ierobeZotas. In vitro onkologiska potenciala novertéjums liecina, ka
laundabigas transformacijas risks ir zems.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Cilveka seruma albumins

Dimetilsulfoksids

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks \@6

18 menesi, uzglabajot skidra slapekla tvaikos. /®

Zales jalietot tulit p&c atkaus&$anas. Uzglabasanai lietoSanas laik3 @Sadzétu parsniegt 2 stundas
istabas temperattra (15°C - 30°C). J&

6.4. 1Ipasi uzglabasanas nosacijumi KQ

Uzglabat skidra slapekla tvaikos. &

6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipaéi ap%ojums lietoSanai, ievadiSanai vai implanteéSanai

L
Viena individuala arstéSanas deva - 50-

plastmasas maisa un péc tam — meta

1 kriogéna etilénvinilacetata iepakojuma, kas ievietots

6.6. Ipasi noradijumi atkri@u likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Zalmoxis ir indiViduﬁla%clentam paredzetas zales. Pirms infuzijas japarliecinas, ka pacienta
identitate atbilst bugiSkajaitinikalajai donora informacijai.

Zalmoxis ieglst no donora asins §inam. Pat tada gadijuma, ja donori ir provizoriski parbaudtti un
transmisivas infekcijas slimibas ir izslegtas, rikojoties ar Zalmoxis, ir javeic piesardzibas pasakumi
(skatit 4.4. apakSpunkta).

Sis zales satur genétiski modificétas $iinas. Attieciba uz $adam zaleém jaievéro atbilsto$as vietgjas
biologiska droSuma vadlinijas par neizmantotam zalém vai atkritumiem.

Darba virsmas un materialus, kas iesp&jams bijusi saskaré ar Zalmoxis janotira ar atbilstoSu
dezinfekcijas lidzekli.



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

MolMed S.p.A.

Via Olgettina 58

20132 Milano

Italija

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

e-pasts: info@molmed.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1121/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS / 5@

Sikaka informacija par §tTm zaleém ir pieejama Eiropas Zalu agentﬁraﬁq’&e%a vietng
http://www.ema.europa.eu. .




I PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milana

Italija

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese 6

MolMed SpA y \@

Via Olgettina 58

20132

Milana . %\$
Italija .)q\
MolMed SpA KQ

Via Meucci 3
20001 N
Bresso (M) (b~

Talija Q
Drukataja lietoSanas instrukcija jénor&%&%ﬁlj a, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi,

nosaukums un adrese. @,

B. IZSNIEGEAW\TTBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUW)(
Zales ar paraksti§andS ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 méneSu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijjuma

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Zalmoxis tirdzniecibas uzsaksSanas katra dalibvalsti registracijas apliecy %aéniekam (RAI) ar
valsts kompetento iestadi ir javienojas par veselibas apripes specialistie paredzgto izglitojoso
materialu saturu un formatu.

RAI ir janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura Zalmoxis tiek pardo sXYVAS kuri var&tu parakstit,
izsniegt, un parvaldit Zalmoxis, tiek nodro§inati ar Vadhm]u ntu, kas satur $adus
pamatelementus:

1. Bitiska informacija par droSuma bazam salstﬁﬁtransplantata atgriusanas reakciju
(GvHD)

ArstéSanas ar Zalmoxis laika un péc tam arsta ra laika ir japatur prata akiitas un hroniskas
GvHD pazimes un janodroSina, lai GVHD a%ial arst€Sanai bitu pieejams ganciklovirs vai
valganciklovirs.

Ja jebkura arstesanas ar Zalmoxis lai 1 pec tam attistas akita 2. vai augstakas pakapes GvHD vai
hroniska GvHD, pacients ir jaarsté at%gancikloviru dienas deva 10 mg/kg, kas sadalita 2 intravenozi
ievadamas devas, vai valgancil6yiru 900 mg divas reizes diena perorali 14 dienas.

GvHD progresésanas g% péc 3 dienu arstésanas ar gancikloviru vai valgancikloviru
ija i i tandarta iminsupresiva terapija.

monoterapija ir Jap$
Zalmoxis jaievada p&c 24 stundu ganciklovira vai valganciklovira un iminsupresivas terapijas
partrauksanas perioda.

2. Bitiska informacija par droSuma baZzam saistiba ar vienlaicigu ganciklovira un
valganciklovira ievadiSanu

Arst&joSajam arstam ir janodrosina, lai pacienti 24 stundu laika pirms Zalmoxis ievadiSanas nesanemtu
gancikloviru vai valgancikloviru. Nieru mazspgjas gadijuma $is intervals varétu biit lielaks.

3. Bitiska informacija par droSuma baZam saistiba ar vienlaikus sanemtu imiinsupresivo
terapiju

Pacientiem nedrikst ievadit Zalmoxis $ados gadijumos:
o GvDH saasinajuma gadijuma, kad nepiecieSama sist€émiska imiinsupresiva terapija;

o pastaviga sistemiska imiinsupresiva terapija vai granulocitu koloniju stimul&joso faktoru (G-
CSF) ievades péc haploidentisku asinsrades cilmes §tinu transplantacijas.

12



Pacientus var arstét ar Zalmoxis 24 stundas péc pretvirusu vai imiinsupresivas terapijas partraukSanas.

Zalmoxis nedrikst ievadit pacientiem ar vienlaikus veiktu sistémisko imiinsupresivo terapiju, jo
Zalmoxis efektivitate imiinas sist€émas atjaunosanas sakuma var biit samazinata. Imtinsupresiva
terapija ar1 ietekme imiinkompetentas Stinas, 11dzigi kadas tiek ievaditas Zalmoxis infiizijas gadijuma.
Pirms $o zalu infuizijas ir japieméro atbilstoss izvadiSanas periods.

4. Piezimes par to, cik svarigi zinot par blakusparadibam un mudinat pétijuma TKO011 (saistits
ar EBMT registru) ieklautos pacientus

13



5. Detalizéts Zalmoxis ievadiSanas procediiras apraksts, kas koncentréjas ari uz:
o prasibam telpai, kura notiek Zalmoxis ievadiSana;
o Zalmoxis maisa uzglabaSanu, parvadasanu un atkauséSanu;
o Zalmoxis efektivitates uzraudzibu (iminsistémas atjaunosanas - |1A).

Lai noverotu A, kvantitativa CD3 + §tinu analize pirma ménesa pé&c Zalmoxis ievadiSanas laika javeic
katru ned€lu. Ja IA nav, papildu Zalmoxis deva ir jaievada ar 30 dienu intervalu Iidz maksimalajam
skaitam - ¢etram devam. TA sasniegSanas gadijuma, kas dokument&ts ar CD3 + §tinu skaita > 100/l
divos noverojumos péc kartas, arst€Sana ar Zalmoxis ir japartrauc.

Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Apraksts Izpildes termins

Ne-intervences pecregistracijas drosuma pétijums: lai izp&titu dro§umu un efektivitati Q4 2022
realaja kltniskaja praks€, ka arT ilgtermina droSumu un efektivitati visiem pacie%r}x;, kuri
arstéti ar Zalmoxis, RAI javeic un jaiesniedz pétijuma TKO11 rezultati, izm: BMT

registru, icklaujot visus pacientus, kuri arstéti ar Zalmoxis. z,
IProgresa atjauninajumi jaiesniedz katru gadu kopa ar ikgadgjiem atj&@\ajumiem.

Klmiska petijuma zinojums ir jaiesniedz [idz Q4 2022.

R
)
A‘\
o

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU @JREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOS @UMIEM

N

Sis zales ir registrétas ar nosacijum@@rz saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 14(7). pantu,

registracijas apliecibas Tpasnie noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:
Apraksts / \w' Izpildes termins
Registracijas aplie€iBias §pasnicks noteiktaja laika posma veic turpmak minétos 2021. gada marts.
pasakumus:

lai apstiprinatu efektivitati un droSumu, lietojot Zalmoxis ka papildterapiju haploidentisku
asinsrades cilmes §linu transplantacijai pieauguSiem pacientiem ar augsta riska
hematologiskam Jaundabigam saslim$anam, registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz
TKO008, randomizgta 111 fazes pétijuma par haploidentisku HSCT ar HSV-TK donora
limfocitu atpakalpievieno$anas stratégiju pacientiem ar augsta riska aktitu leikemiju,
rezultati.

Turklat, PADZ ietvaros ir jaiesniedz atjauninatie dati par ieklauSanu petjjuma.

KImniska péttjuma zinojums ir jaiesniedz Iidz 2021. gada martam.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Zalmoxis 5-20 x 10° $tinas/ml dispersija infiizijam

Alogenas T $tnas, genétiski modific&tas ar retrovirusa vektoru, kas kodg cilvéka zemas afinitates
nervu augSanas faktora receptora (ALNGFR) un Herpes simplex I tipa virusa timidinkinazes
(HSV-TK Mut2) saisinato formu

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(—I)

Maiss satur 10-100 ml sasaldétas dispersijas 5-20 x 10° §tinas/ml konceyré@

- o
3. PALIGVIELU SARAKSTS 5 ’\\@

Cilveka seruma albumins, dimetilsulfoksids, natrija hloerS@
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

3
e

4, ZALU FORMA UN SATURS

-
Dispersija infiizijam . &%
Maisa tilpums: ml @
Deva: 1 x 107 $iinas /kg
Koncentracija: _ x10*$iina

Kopgjais siinu skaits: @

5, LIETOSANKW IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Individualam pacientam paredzg&tas zales; nelietot citiem pacientiem
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
Uzglabasanas laiks p&c atkauséSanas: 2 stundas istabas temperatiira (15°C - 30°C)

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat skidra slapekla tvaikos

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur genétiski modificétas $iinas. Attieciba uz $adam zalem jaievéro atbilstosas vietgjas
biologiska drosuma vadlinijas par neizmantotam zalém vai atkritumiem.

>
ADRESE

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKU V

MolMed S.p.A. . %5\'\

Via Olgettina 58 Jq\

20132 Milano

Italija K@
N

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

N
EU/1/16/1121/001 . K@
N
\

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Serija: /(&@‘O

Pacienta kods:
Donora kods: /\/

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS MAISS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Zalmoxis 5-20 x 10° stinas/ml, dispersija inflizijam

Alogeénas T Stinas, genétiski modific&tas ar retrovirusa vektoru, kas kodg cilvéka zemas afinitates
nervu augsanas faktora receptora (ALNGFR) un Herpes simplex I tipa virusa timidinkinazi (HSV-TK
Mut?2) saisinato formu

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Maiss satur 10-100 ml sasaldétas dispersijas 5-20 x 10° §tinas/ml koncentréciiifg

)
3. PALIGVIELU SARAKSTS X\z

»

*
Cilveka seruma albumins, dimetilsulfoksids, natrija hlorids. <
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. @
Y

4. ZALU FORMA UN SATURS >
(%4

Dispersija infuzijam Q

Maisa tilpums: ml . &%

Deva: 1 x 107 sainas /kg N

Koncentracija: __ x10*cells/ml A@'

Kopgjais $tinu skaits: _ x10%

A\@(o

5. LIETOSANAS UDAEVADISANAS VEIDS(-1)
Y 4 o

Intravenozai lietoSana
Pirms lictoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Individualam pacientam paredzgtas zales; nelietot citiem pacientiem
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
Uzglabasanas laiks p&c atkauséSanas: 2 stundas istabas temperatiira (15°C - 30°C)

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat skidra slapekla tvaikos

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sts zales satur genétiski modific@tas $tinas. Attieciba uz $adam zalém jaievéro atbilstosas vietgjas
biologiska drosuma vadlinijas par neizmantotam zalém vai atkritumiem.

o3
ADRESE

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKU V

MolMed S.p.A. . %5\\'

Via Olgettina 58 Jq\

20132 Milano

Italija K@
N

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

N
EU/1/16/1121/001 . K@
N
\

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Serija: /(&@‘O

Pacienta kods:
Donora kods: /\/

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Nav piemérojams

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@rosanai ir apstiprinats
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemérojams

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MAISS

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zalmoxis 5-20 x 10° stinas/ml dispersija infiizijam
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP: 6
Uzglabasanas laiks péc atkaus@sanas: 2 stundas / 5@

x\g

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KOPSCH™

) \'
Seér.:
PZ(r:ienta kods: KQ
A

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIERIBU DAUDZUMS

N
Kopgjais $tnu skaits: x10%X . %
—ar $

o

6. CITA ~

o’
MolMed SpA ,\®

/\/’b
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam
Zalmoxis 5-20 x 10° §ainas/ml dispersija infuzijam

Alogenas T $tnas, genétiski modific&tas ar retrovirusa vektoru, kas kodg cilvéka zemas afinitates
nervu augSanas faktora receptora (ALNGFR) un Herpes simplex I tipa virusa timidinkinazes
(HSV-TK Mut2) saisinato formu

vgim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidz&t, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai specialistam ar pieredzi asins audz&ju
arstesana.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai speci%t;l ar pieredzi asins
audzgju arst€Sana. Tas attiecas arT uz iespg&jamam blakusparadibam, k inétas Saja
instrukcija. Skatit 4. punktu. /@ a(b

Saja instrukcija varat uzzinat: 5\&

9

Kas ir Zalmoxis un kadam nolukam to lieto J \

Kas Jums jazina pirms Zalmoxis sanemsanas @

Ka Jus sanemsiet Zalmoxis K

Iesp&jamas blakusparadibas A

Ka uzglabat Zalmoxis @

Iepakojuma saturs un cita informacija Q

SourwdE

- e _
1. KAS IR ZALMOXIS UN KA NOLUKAM TO LIETO

Zalmoxis satur baltas asins Stnas, R'(;as sauc par T-§Ginam un kuras iegiitas no donora. STs §@inas tiks
genétiski modificétas, ievieto'e genétiskaja koda “pasnavibas” génu (HSV-TK Mut2), ko vélak
attistas transplantata atgriiSanas reakcija. Tas nodroSina §tinu

iesp&jams aktivet, ja paci

iznicinasanu, pirms t‘s*ﬁ%ca kait&jumu pacienta §tinam.

Zalmoxis paredzétsl;%anai picaugusajiem ar noteikta veida asins audzgjiem jeb augsta riska
hematologiskam malignitatém. To sanem p&c haploidentisku kaula smadzenu transplantacijas
(hematopogtisko $iinu transplantacijas). “Haploidentisks” nozimé, ka $tinas iegtitas no donora, kura
audi dalgji atbilst pacienta audiem. Zalmoxis sanem, lai noveérstu neidentiskas transplantacijas
komplikaciju, ko deéve par transplantata atgriSanas reakciju un kuras gadijuma donora $tinas kaite
pacienta Stnam.

2. KAS JUMS JAZINA PIRMS ZALMOXIS SANEMSANAS

Nelietojiet Zalmoxis $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret aktivo vielu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jusu analizés CD3" limfocitu skaits pirms inflizijas ir 100 $tinas viena pl vai vairak;

- ja Jums ir konstatéta transplantata atgriisanas reakcija, kuras gadijuma nepiecie$ams lietot zales
imiinas sistémas nomaksanai.
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Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Zalmoxis ir individualam pacientam pagatavotas zales un tas nekados apstaklos nedrikst lietot citiem
pacientiem.
Arsts riipigi uzraudzis arstéSanas procesu. Pirms Zalmoxis lietoSanas pastastiet arstam, ja:

- Jums ir infekcija, kas jaarste ar gancikloviru (GCV) vai valgancikloviru (VCV) (pretvirusu
terapiju) infiizijas laika. Saja gadijuma Zalmoxis ievadiSana jaatliek, lidz péc pretvirusu
terapijas beigam biis pagajusas 24 stundas.

- Jums konstatgta transplantata atgriiSanas reakcija, kuras gadijuma jalieto zales imiinas sist€mas
nomaksanai.

- ja Jus lietojat zales imtinas sistémas nomaksanai vai G-CSF (lai stimul&tu asins §tinu razosanu
kaula smadzengs) péc cilmes $iinu transplantacijas. Saja gadijuma Zalmoxis var lietot p&c
adekvata zalu izvadiSanas perioda (laiks, kas nepiecieSams zalu izvadiSanai no organisma);

- ja Jums iepriek$ noveérotas nevélamas blakusparadibas péc Zalmoxis lietosanas, kas nav
pargajusas 30 dienu laika.

Gadijumi, kad Zalmoxis nevar tikt ievadits %

Dazos gadijumos pastav iespgja, ka Jums netiks veikta planota Zalmoxi}iﬁ@a Tas var€tu notikt no
razotaja atkarigu iemeslu dg].

Sados gadijumos arsts tiks informéts un joprojam var uzskatit, l@(roka ir jadod arstesanai vai ka
ir jaizvelas alternativa arst€Sanas iespégja. ')q

Bérni un pusaudzi K

Sobrid nav pieejami dati par $o pacientu grupu. Za@@% lietoSana bérniem un pusaudziem lidz
18 gadu vecumam nav ieteicama. Q

Citas zales un Zalmoxis . K@
N\

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. (b
Ludzu, pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un baro§an\®%ﬁ

/
Zalmoxis droSums g%%bas un barosanas ar kraiti laika nav pieradits.
Zalmoxis nedrikst lietpfgritniecibas un barosanas ar kruti laika.

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un Iidz 6 nedélam p&c arsteéSanas beigam, jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Zalmoxis nevajadzetu ietekmét sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Tomer
ieteicams nemt vera vispargjo veselibas stavokli, veicot uzdevumus, kas prasa spriesanas spgjas,
motoras vai kognitivas prasmes.

Zalmoxis satur natriju

Zalmoxis 5-20 x 10° siinas/ml $iinu dispersija infuzijam satur 13,3 mmol (305,63 mg) natrija viena
deva. Jaievero pacientiem ar kontrol&tu natrija ditu.
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3. KA JUS SANMSIET ZALMOXIS

Zalmoxis var izrakstit un lietot vienigi slimnica, kur $o procesu uzraudzis arsts vai medmasa ar
pieredzi So zalu ievadiSana. Praktiska informacija arstam vai medmasai par Zalmoxis lietoSanu un
rikoSanos ar to ir atrodama lietoSanas instrukcijas beigas.

Zalmoxis izstradats tieSi Jums un to nevar lietot citiem pacientiem. levadamais Stinu daudzums ir
atkarigs no kermena masas. Deva atbilst 1 + 0,2 x 107 $tnam/kg.

Zalmoxis sanem intravenozi (véna) pilienu infuzijas veida aptuveni 20-60 minasu laika 21-49 dienas
péc transplantacijas. Papildu infuzijas veic reizi ménest [idz 4 meénesiem ilgi. LEmumu uzsakt nakamo
kursu pienem arsts, un to nosaka Jiisu imiinais stavoklis.

Ja esat sapemis Zalmoxis vairak neka noteikts

Ta ka §1s zales izraksta arsts, katru devu sagatavo tieSi Jums un tikai viena deva vienmér ir gatava
lietoSanai, maz ticams, ka Jiis var€tu sanemt parak lielu devu.

Ja esat aizmirsis lietot Zalmoxis / 5@

Sis zales izraksta arsts un lieto slimnica stingra uzraudziba un péc néé@a plana, tapec Jums nav
iesp€jams aizmirst par to lietosanu. .
J \

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet érst@
4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS (ﬁ

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit bla u&ldibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Dazkart
blakusparadibas var bt nopietnas un var piecieSama hospitalizacija.

Ja Jums ir kadi jautajumi par simpto un blakusparadibam vai paradas kadi citi simptomi, —
nekavgjoties konsultgjieties ar savu asstu.

Loti biezas blakusparﬁd@rar rasties biezak neka 1 no 10 cilvékiem)

/
Akdita transplantat r@flas reakcija (komplikacija péc cilmes $iinu vai kaula smadzenu
transplantacijas, kuragigadijuma transplant&tas donora $iinas kait€ pacienta kermena $tinam).

Biezas blakusparadibas (var rasties retak neka 1 no 10 cilvekiem)

- P&ctransplantacijas limfoproliferativa slimiba (balto asins $tinu skaita pieaugums asinis pec
transplantacijas)

- Hroniska transplantata atgriiSanas reakcija (komplikacija pec cilmes $tinu vai kaula smadzenu
transplantacijas, kuras gadijuma transplant&tas donora $iinas kait€ pacienta kermena Stinam)

- Zarnu asinosana

- Aknu mazspgja (aknu darbibas traucgjumi)

- Febrila neitropénija (drudzis, ko izraisa samazinats balto asins Stinu skaits)

- Samazinats hemoglobina ltmenis (sarkano asins $tinu skaita samazinasanas)

- Samazinats trombocTtu skaits

- Bronhits (plausu infekcija)

- Pireksija (drudzis)

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinos$anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. KA UZGLABAT ZALMOXIS

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz konteinera. Deriguma termins attiecas
uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat skidra slapekla tvaikos.

Infuzijas skidums jalieto tulit péc atkauseéSanas. Maksimalais laika intervals no atkausg€Sanas Iidz
infuzijai ir 2 stundas istabas temperatiira (15°C - 30°C). %

Japarbauda, vai nav bojata argja karba, un japarliecinas par pacienta/dogor& acijas atbilstibu uz
zalu mark&juma. K

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina ka biologiskb@g materials, kas satur genétiski
modificétus organismus, un atbilsto$i vietg§jam prasibam. ')q

Slimnicas personals atbild par pareizu zalu uzglabasanu p&ietoéanas un lietosanas laika, ka arT par
pareizu atkritumu likvidesanu. !

o

6. IEPAKOJUMA SATURS UN CITA I RMACIJA

: A
Ko Zalmoxis satur N
Aktiva viela ir alogénas T $iinas, genetiski modificgtas ar retrovirusa vektoru, kas kode cilvéka zemas
afinitates nervu augsanas fakt ceptora (ALNGFR) un Herpes simplex I tipa virusa timidinkinazes
(HSV-TK Mut2) saisinat f@u.

/
Katrs maiss satur 10¢ 0@[ sasald@tas dispersijas ar 5-20 X 10° §tinas/ml koncentraciju.

Citas sastavdalas ir natrija hlorids, cilveka seruma albumins un dimetilsulfoksids (skattt
2. apak$punkta).

Zalmoxis aréjais izskats un iepakojums

Zalmoxis ir $oinu dispersija infuzijam, kas izskatas ka necaurspidiga, gandriz balta sasaldéta Stinu
dispersija.

Zalmoxis ir pieejams ka viena individuala arstéSanas deva - 50-500 ml kriogéna etilénvinilacetata
iepakojuma.

Registracijas apliecibas ipasnieks

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132 Milano
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Italija

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

Razotaji

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132 Milano
Italija

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
Italija

Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita @

Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegit aciju par §Im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Sis zales ir registrétas ar “nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaldag%g Idu dati par $STm zalem.

Citi informacijas avoti !

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Ej @Zé}u agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citgm timekla vietném par retam slimibam un to

arsteSanu. . &
Rea

Talak sniegta mformacu @a tikai veselibas apriipes specialistiem:

Praktiska inform3 lcmas vai veselibas apriipes specialistiem par Zalmoxis lietoSanu un
rikosanos ar to.

Zalmoxis ievadiSana jauzrauga arstam ar pieredzi hematopogtisko cilmes $tinu transplantacija attieciba
uz hematologiskam malignitateém.

Loti svarigi ir izlastt visu §Ts procediiras saturu pirms Zalmoxis ievadiSanas.
Deva un arstéSanas kurss

Viens infuzijas maiss satur donora T §tinas, kas genétiski modificétas HSV-TK un ALNGFR
ekspresijai, 5-20 x 10° $iinas/ml koncentracija.

Arstesanas kursa ir maksimali ¢etras inflzijas ar aptuveni viena ménesa intervalu. LEmums uzsakt
jaunu arstéSanu ir atkarigs no pacienta imiinas sisteémas atjaunoSanas statusa, kas tiek sasniegts, ja

cirkulgjoso T limfocttu skaits ir 100 $tnas pl vai lielaks.

Noradijumi par rikoSanos
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Pirms

Zalmoxis lietoSanas vai rikoSanas ar to

Zalmoxis piegada tiesi uz medicinas iestadi, kur paredzgts veikt infuziju. Piegades laika zales
uzglaba skidra slapekla tvaikos. Inflizijas maiss ir ievietots otra maisa (Starpiepakojums), kas
savukart ievietots aluminija kast€ (ar&jais iepakojums). Viss iepakojums tiek drosi uzglabats
skidra slapekla konteinera, kas paredzets atbilstoSas temperatiiras uzturéSanai transporté€sanas un
uzglabasanas laika lidz infuzijas veikSanai. Ja zales netiek tiilit sagatavotas infiizijai, uzglabajiet
maisu $kidra slapekla tvaikos. Neapstarot.

Zalmoxis ir pagatavots no specifiska cilvéka donora asinim un sastav no genétiski modificétam
stnam. Donori tiek parbauditi attieciba uz parnésajamu infekciju ierosinataju esamibu saskana
ar viet€jam prasibam. Tomér nevar pilniba izslégt infekciozu virusu parnesanas risku veselibas
apriipes specialistiem. STiemesla d&] veselibas apriipes specialistiem jaievéro atbilstosi
piesardzibas pasakumi (pieméram, javalka cimdi un brilles), rikojoties ar Zalmoxis.

Japarbauda argjais un starpiepakojums — zales un mark&jums ar individuala pacienta informaciju
uz kastes un starpiepakojuma.

Kas japarbauda pirms infuzijas

Parbaudiet analizes sertifikatu, kas satur pacienta identifikaciju, derigumaserminu un infiizijas
apstiprinajumu no registracijas apliecibas Tpasnieka. @

Parbaudiet, vai pacienta identitate atbilst butiskajai unikalajai infgx uz Zalmoxis maisa
mark&uma un attiecigaja analizes sertifikata.

Kad pacients ir gatavs infuzijai, parbaudiet Zalmoxis maisa V%% u. Maisa saturam jaizskatas
ka necaurspidigai, gandriz baltai sasaldétu §tnu dispersijai @ zami neparprotami maisa
bojajumi vai tas nav hermétisks, nelietojiet §is zales. \

Ievietojiet maisu divos plastmasas apvalkos (dubulta@s), lai nepielautu tieSu saskarsmi ar
fideni.

Turot apvalka augsgjo dalu arpus tidens, ievietg% to 37£1°C Gdens vanna, raugoties, lai tidens
neiek]iitu hermetiskaja iepakojuma. Ja atkau% s laika notiek noplude, nelietojiet §is zales.

levadisana Q

Kad Zalmoxis maiss pilniba atkays(@r}emiet to no dubulta apvalka, nozavegjiet un
dezinficgjiet no arpuses. \

Veiciet infuziju, cik atri vien i ms, izvairoties no maisa turéSanas tidens vanna péc
atkaus@Sanas. &

o Infuzijas laika jaievada @maisa tilpums. leteicamais infuzijas laiks ir aptuveni 20-60 miniites
Peéc infizijas Y, \
e Infuzijas beigag izSkalojiet maisu 2 vai 3 reizes ar fiziologisko $kidumu sterilos apstaklos, lai
pilniba ievaditulZalmoxis.
e  P&c izskalosanas maisa mark&jums ar pacienta specifisko informaciju janonem un jaievieto

pacienta mediciniskaja karte.
Krioggnais iepakojums un neizlietotas zales vai izlietotie materiali satur genétiski modificétus
organismus un tie jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

Neveiciet Zalmoxis infiiziju, ja

Neesat sanemis analizes sertifikatu.

Analizes sertifikats markets ka noraidits.

Deriguma termins ir beidzies.

Unikala pacienta informacija uz infuzijas maisa neatbilst pacienta datiem.
Jebkada veida izjaukts zalu veselums.

Uzglabasanas laiks un ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalmoxis uzglabasanas laiks ir 18 ménesi, uzglabajot $kidra slapekla tvaikos.
Zalmoxis jalieto tillit p&c iznemsanas no transporté$anas konteinera. Ja zales nelieto tulit,
parvietojiet Zalmoxis maisu no transportéSanas konteinera skidra slapekla tvaikos.
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e  UzglabaSanas laiks p&c atkaus€Sanas ir 2 stundas
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SECINAJUMI, KO SNIEGUSI EIROPA%;Q, AGENTURA, PAR ZALU APLIECIBAS
REGISTRACILJU Ag ACIJUMIEM UN LIDZIBU
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Secinajumi, ko sniegusi Eiropas Zalu agentiira, par:

e Registracijas apliecibu ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvumu un riska attieciba rekomendg&tajai registracijai ar
nosactjumiem ir labvéliga, ka turpmak izskaidrots Eiropas publiskaja novertgjuma zinojuma.
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