PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 stanica/ml disperzija za injekciju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
2.1 Opéi opis

Ebvallo (tabelekleucel) je alogena imunoterapija T-stanicama specifiénim za Epstein-Barrov virus
(EBV) koja cilja i eliminira stanice pozitivine na EBV na nacin koji je ograni¢en na s obzirom na
ljudski leukocitni antigen (HLA). Tabelekleucel se proizvodi iz T-stanica prikupljenih od ljudskih
donora. Svaka serija lijeka Ebvallo ispitana je na specifi¢nost lize EBV™ ciljeva, T-stani¢no HLA
ogranicCenje specificne lize i provjeru niske aloreaktivnosti. Za svakog bolesnika odabire se serija
lijeka Ebvallo iz postojec¢eg inventara lijeka na temelju odgovaraju¢eg HLA ogranicenja.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav

Jedna bocica sadrzi 1 ml volumena lijeka Ebvallo koji se moze isporuciti u koncentraciji

0d 2,8 x 107 — 7,3 x 107 vijabilnih T-stanica/ml disperzije za injekciju. Kvantitativne informacije o
stvarnoj koncentraciji, profilu HLA i izra¢unu doze za bolesnika nalaze se u Listu s informacijama o
seriji (engl. Lot Information Sheet, L1S) koji se isporucuje sa spremnikom koriStenim za prijevoz
lijeka.

Ukupan broj boc¢ica u jednoj kutiji (izmedu 1 bocice i 6 boCica) odgovara potrebnoj dozi za svakog
pojedinog bolesnika, ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 1 6.5).

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 100 mg dimetilsulfoksida (DMSO) po ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Disperzija za injekciju
Prozirna, bezbojna do blago zuta stani¢na disperzija.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ebvallo je indiciran kao monoterapija za lijeCenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od

2 godine i starijih s relapsom ili rekfraktornom posttransplantacijskom limfoproliferativnom boles¢u
pozitivnom na Epstein-Barrov virus (engl. Epstein-Barr virus positive post-transplant
lymphoproliferative disease, EBV" PTLD) koji su primili barem jednu prethodnu terapiju. Za
bolesnike s transplantiranim solidnim organom, prethodna terapija ukljucuje kemoterapiju osim ako
kemoterapija nije prikladna.



4.2 Doziranje i na¢in primjene
Ebvallo se mora primjenjivati pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeCenju raka, u kontroliranom

okruzenju gdje su dostupni odgovarajuci uvjeti za zbrinjavanje nuspojava, ukljucujuci one koje
zahtijevaju hitne mjere.

Doziranje

LijecCenje se sastoji od visestrukih doza za injekciju koje sadrze disperziju vijabilnih T-stanica u jednoj
ili viSe bocica.

Preporudena doza lijeka Ebvallo sadrzi 2 x 10° vijabilnih T-stanica po kg tjelesne teZzine bolesnika.

Izracuni doze

Tjelesna tezina bolesnika (kg) X ciljana doza (2 x 10° vijabilnih T-stanica/kg) = Vijabilne
T-stanice koje treba primijeniti

Vijabilne T-stanice koje treba primijeniti + Stvarna koncentracija (vijabilne T-stanice/ml)* =
Potreban volumen odmrznute stanicne disperzije (ml)**

*Vidjeti popratni List s informacijama o seriji (LIS) i kutiju za informacije koje se odnose na
stvarnu koncentraciju stanica po bocici.
**Volumen odmrznute stani¢ne disperzije potrebno je razrijediti, vidjeti dio 6.6.

Napomena: Koncentracija vijabilnih T-stanica na LIS-u i kutiji je stvarna koncentracija u jednoj
bocici. Ona se moze razlikovati od nazivne koncentracije navedene na naljepnici bocice, koja se ne
smije koristiti za izracune za pripremu doze. Jedna bocica sadrzi 1 ml volumena za isporuku.

Lijek se primjenjuje u viSestrukim ciklusima od 35 dana, tijekom kojih bolesnici primaju Ebvallo 1., 8.
i 15. dana, nakon Cega slijedi promatranje do 35. dana. Odgovor se procjenjuje priblizno 28. dana.

Broj ciklusa lijeka koji se treba primijeniti odreden je odgovorom na lijecenje prikazanim u Tablici 1.
Ako se ne postigne potpuni ili djelomi¢ni odgovor, bolesnici se mogu prebaciti na seriju lijeka Ebvallo

s drugacijim HLA ogranicenjem (do 4 razli¢ita ograni¢enja) odabranu iz postojeceg inventara lijeka.

Tablica 1: Algoritam lijecenja

Uocen odgovor? Djelovanje

Potpuni odgovor (engl. Primijenite jo$ jedan ciklus lijeka Ebvallo s istim HLA ograni¢enjem. Ako

complete response, CR) bolesnik postigne 2 uzastopna CR-a (maksimalni odgovor), ne preporucuje
se daljnje lijecenje lijekom Ebvallo.

Djelomicni odgovor (engl. Primijenite jo$ jedan ciklus lijeka Ebvallo s istim HLA ograni¢enjem. Ako

partial response, PR) bolesnik postigne 3 uzastopna PR-a (maksimalni odgovor), ne preporucuje
se daljnje lijecenje lijekom Ebvallo.

Stabilna bolest (engl. stable Primijenite jo$ jedan ciklus lijeka Ebvallo s istim HLA ograni¢enjem. Ako

disease, SD) sljedec¢i ciklus takoder rezultira SD-om, primijenite Ebvallo s drugacijim
HLA ogranicenjem.

Progresivna bolest (engl. Primijenite jos jedan ciklus lijeka Ebvallo s drugac¢ijim HLA ograni¢enjem.

progressive disease, PD)

Neodreden odgovor (engl. Primijenite jo$ jedan ciklus lijeka Ebvallo s istim HLA ograni¢enjem. Ako

indeterminate response, IR) sljede¢i ciklus takoder rezultira IR-om, primijenite Ebvallo s drugacijim
HLA ograni¢enjem.

2 Potpuni odgovor na kraju ciklusa pracen djelomi¢nim odgovorom ili drugim odgovorom u bilo kojem sljedeéem ciklusu
smatra se progresivnom bolescu.



Pracenje
Preporucuje se pracenje vitalnih znakova neposredno prije svake injekcije lijeka Ebvallo, unutar
10 minuta nakon zavrsSetka injekcije i 1 sat nakon pocetka injekcije (vidjeti dio 4.4).

Propustena doza
Ako bolesnik propusti dozu, propustenu dozu treba dati §to je prije moguce.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od > 65 godina (vidjeti dio 5.1). Ebvallo treba
primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre i bubrega
Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s oSte¢enjem funkcije jetre ili bubrega (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Doziranje i primjena u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih isti su kao i u odraslih

bolesnika.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Ebvallo u pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Ebvallo je samo za intravensku primjenu.

Primjena

o Primijenite Ebvallo kao jednu dozu intravenski nakon razrjedivanja.

o Spojite Strcaljku s konac¢nim lijekom na bolesnikov intravenski (i.v.) kateter 1 ubrizgavajte
tijekom 5 do 10 minuta.

o Nakon §to se Ebvallo potpuno primijeni iz Strcaljke, isperite intravensku liniju sa > 10 ml

otopine za injekciju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %).
Za detaljne upute o pripremi, slu¢ajnom izlaganju i zbrinjavanju lijeka vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Moraju se primjenjivati zahtjevi sljedivosti za lijekove za naprednu terapiju temeljene na stanicama.
Da bi se osigurala sljedivost, naziv lijeka, broj serije i ime lije¢enog bolesnika treba ¢uvati 30 godina
nakon isteka roka valjanosti lijeka.

Reakcija razbuktavanja tumora (engl. tumour flare reaction, TFR)

Pri primjeni lijeka Ebvallo pojavio se TFR, op¢enito unutar prvih nekoliko dana nakon primanja
terapije. TFR se javlja kao akutna upalna reakcija koja zahvaéa mjesta tumora i moze ukljucéivati
iznenadno i bolno povecanje veli¢ine tumora ili povecanje limfnih ¢vorova zahvacenih boles¢u. TFR
moze oponasati progresiju bolesti.



Bolesnici s velikim tumorskim opterecenjem prije lije¢enja izloZeni su riziku od teSkog TFR-a. Ovisno
o lokaciji tumora ili limfadenopatije, mogu nastati komplikacije (npr. respiratorni distres i kognitivni
poremecaji) zbog masovnog uc¢inka, uklju¢ujué¢i kompresiju/opstrukciju susjednih anatomskih
struktura. Za one bolesnike kod kojih bi lokacija tumora mogla dovesti do komplikacija, prije primjene
lijeka Ebvallo moze se razmotriti primjena analgetika, nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID) ili
lokalizirane radioterapije. Potrebno je pomno pratiti bolesnike da bi se uo¢ili znakovi i simptomi
TFR-a, osobito tijekom prvog ciklusa.

Bolest presatka protiv primatelja (engl. grafi-versus-host disease, GvHD)

Nakon lijecenja lijekom Ebvallo prijavljen je GvHD. To bi moglo biti povezano sa smanjenjem ili
prekidom imunosupresivnih terapija za lijeCenje PTLD-a, a ne s izravnim djelovanjem lijeka Ebvallo.
Potrebno je razmotriti korist lijecenja lijekom Ebvallo u odnosu na rizik od mogu¢eg GvHD-a.
Bolesnike treba nadzirati da bi se uocili znakovi i simptomi GvHD-a, kao $to su kozni osip,
abnormalni jetreni enzimi u krvi, Zutica, mucnina, povra¢anje, proljev i krvave stolice.

Odbacivanje transplantiranog solidnog organa

Nakon lijec¢enja lijekom Ebvallo prijavljeno je odbacivanje transplantiranog solidnog organa.
Lijecenje lijekom Ebvallo moZe povecati rizik od odbacivanja kod primatelja transplantiranog
solidnog organa. To bi moglo biti povezano sa smanjenjem ili prekidom imunosupresivnih terapija za
lije¢enje PTLD-a, a ne s izravnim djelovanjem lijeka Ebvallo. Potrebno je razmotriti korist lije¢enja
lijekom Ebvallo u odnosu na rizik od moguceg odbacivanja transplantiranog solidnog organa prije
pocetka lijecenja. Potrebno je pratiti bolesnike da bi se uocili znakovi i simptomi odbacivanja
transplantiranog solidnog organa.

Odbacivanje transplantirane koStane srzi

Postoji potencijalni rizik od odbacivanja transplantirane koStane srzi na temelju humoralno ili stani¢no
posredovanih imunoloskih reakcija. U klinickim ispitivanjima nije zabiljeZen nijedan slucaj
odbacivanja transplantirane kostane srzi. Potrebno je pratiti bolesnike da bi se uocili znakovi i
simptomi odbacivanja transplantirane koStane srzi.

Sindrom otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS)

Nakon lijec¢enja lijekom Ebvallo prijavljen je CRS. Potrebno je pratiti bolesnike da bi se uo¢ili znakovi
i simptomi CRS-a, kao §to su pireksija, zimica, hipotenzija i hipoksija. Dijagnoza CRS-a zahtijeva
isklju¢ivanje drugih uzroka sistemskog upalnog odgovora, ukljucuju¢i infekciju. CRS treba lijeciti
prema odluci lije¢nika, na temelju klini¢ke slike bolesnika.

Sindrom neurotoksi¢nosti povezan s izvr$nim stanicama imunolo$kog sustava (engl. immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

Nakon lijecenja lijekom Ebvallo prijavljen je ICANS. Potrebno je pratiti bolesnike da bi se uocili
znakovi 1 simptomi ICANS-a, kao $to su smanjena razina svijesti, konfuzija, napadaji i cerebralni
edem. Dijagnoza ICANS-a zahtijeva isklju¢ivanje drugih uzroka.

Reakcije povezane s infuzijom

Nakon injekcije lijeka Ebvallo, prijavljene su reakcije povezane s infuzijom kao Sto su pireksija i
nekardijalna bol u prsnom kosu. Potrebno je pratiti bolesnike najmanje 1 sat nakon lije¢enja da bi se
uocili znakovi i simptomi reakcija povezanih s infuzijom.

Reakcije preosjetljivosti

Zbog prisutnosti dimetilsulfoksida (DMSO) u lijeku Ebvallo mogu se pojaviti ozbiljne reakcije
preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksu.



Prijenos uzroénika infekcije

Ebvallo se dobiva iz krvnih stanica ljudskih donora. Donori se podvrgavaju probiru i testiranju radi
utvrdivanja da su negativni na relevantne uzro¢nike prenosivih bolesti i na bolesti, ukljuc¢uju¢i HBV,
HCV i HIV. Iako se serije tabelekleucela testiraju na sterilnost, mikoplazmu i slu¢ajne uzro¢nike,
postoji rizik prijenosa uzrocnika infekcija.

Odredene serije tabelekleucela proizvedene su od donora koji su pozitivni na citomegalovirus (CMV).
Sve serije su testirane radi osiguravanja da nema slu¢ajnih uzro¢nika, ukljuc¢uju¢i CMV. Tijekom
klini¢kog razvoja, serije tabelekleucela dobivene od donora pozitivnih na CMV davane su
CMV-negativnim bolesnicima kada odgovarajuca serija dobivena od CMV-seronegativnih donora nije
bila dostupna; u toj subpopulaciji nisu primije¢ene serokonverzije.

Zdravstveni radnici koji primjenjuju Ebvallo moraju, stoga, pratiti bolesnike radi uo¢avanja znakova i
simptoma infekcija nakon lijeCenja i, ako je potrebno, odgovarajuce ih lijeciti.

Darivanje krvi, organa, tkiva i stanica

Bolesnici lijeceni lijekom Ebvallo ne smiju darivati krv, organe, tkiva i stanice za transplantaciju.
Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Starija populacija

Za stariju populaciju dostupni su samo ograni¢eni podaci. Na temelju dostupnih podataka, starija
populacija (> 65 godina) moze biti izlozena povecanom riziku od ozbiljnih Stetnih dogadaja koji
dovode do hospitalizacije/produzene hospitalizacije, psihijatrijskih poremecaja, krvozilnih poremecaja
te infekcija 1 infestacija. Ebvallo treba primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Imunosupresivne i citotoksi¢ne terapije

Odredeni istodobno ili nedavno primijenjeni lijekovi uklju¢ujuéi kemoterapiju (sistemsku ili
intratekalnu), terapije temeljene na protutijelima na T-stanice, ekstrakorporalnu fotoferezu ili
brentuksimab vedotin mogli bi potencijalno utjecati na djelotvornost lijeka Ebvallo. Ebvallo se smije
primijeniti tek nakon odgovarajuceg razdoblja eliminacije takvih terapija.

Za bolesnike koji primaju kroni¢nu terapiju kortikosteroidima, dozu tih lijekova treba smanjiti onoliko
koliko je klini¢ki sigurno i prikladno; preporucuje se ne vise od 1 mg/kg na dan prednizona ili
ekvivalenta. Ebvallo nije procijenjen u bolesnika koji su primali doze kortikosteroida vec¢e od 1 mg/kg
dnevno prednizona ili ekvivalenta.

U klini¢kim ispitivanjima bolesnici su primali ciklosporin, takrolimus, sirolimus i druge
imunosupresivne terapije u najnizoj dozi koja se smatra klinicki sigurnom i prikladnom.

Protutijela koja ciljaju CD20

Buduc¢i da su in vitro podaci karakterizacije pokazali odsutnost ekspresije CD20 na tabelekleucelu, ne
ocekuje se da Ce lijecenje anti-CD20 protutijelima utjecati na aktivnost tabelekleucela.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema dostupnih podataka o primjeni tabelekleucela u trudnica. Nisu provedena ispitivanja
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti tabelekleucela na zivotinjama. Nije poznato moze li se
tabelekleucel prenijeti na fetus ili moze li uzrokovati ostecenje fetusa kada se primjenjuje trudnici. Ne
preporucuje se koristiti lijek Ebvallo tijekom trudnoce niti u zena reproduktivne dobi koje ne koriste

kontracepciju. Trudnice treba upozoriti na mogucée rizike za fetus.

Nema dovoljno podataka o izloZenosti da bi se dala preporuka u vezi s trajanjem kontracepcije nakon
lijecenja lijekom Ebvallo.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se tabelekleucel u maj¢ino mlijeko. Ne moZe se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Zene koje doje treba upozoriti na moguce rizike za dojence. Potrebno je odluciti
da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od lijeCenja tabelekleucelom uzimajuci u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju tabelekleucela na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ebvallo malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, npr. omaglica, umor
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bile su pireksija (31,1 %), proljev (26,2 %), umor (23,3 %), mucnina (18,4 %),
anemija (16,5 %), smanjen apetit (15,5 %), hiponatrijemija (15,5 %), bol u abdomenu (14,6 %),
smanjen broj neutrofila (14,6 %), smanjen broj bijelih krvnih stanica (14,6 %), poviSena aspartat
aminotransferaza (13,6 %), konstipacija (12,6 %), povisena alanin aminotransferaza (11,7 %),
povisena alkalna fosfataza u krvi (11,7 %), hipoksija (11,7 %), dehidracija (10,7 %), hipotenzija
(10,7 %), zacepljenost nosa (10,7 %) i osip (10,7 %). Najozbiljnije nuspojave bile su reakcija
razbuktavanja tumora (1 %) i bolest presatka protiv primatelja (4,9 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Baza podataka o sigurnosti sastoji se od podataka od 340 bolesnika (EBV* PTLD i druge bolesti
povezane s EBV-om) iz klinic¢kih ispitivanja, protokola pro$irenog pristupa i zahtjeva za milosrdnu
primjenu (engl. compassionate use requests). UCestalosti nuspojava izracunate su u 103 bolesnika iz
ispitivanja ALLELE i ispitivanja EBV-CTL-201 za koje su prikupljeni svi dogadaji (ozbiljni i oni koji
nisu bili ozbiljni). U preostalom dijelu programa klinickog razvoja prikupljeni su samo ozbiljni
dogadaji. Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima prikazane su u Tablici 2. Nuspojave su
prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti. Ucestalosti su definirane kao: vrlo Cesto
(= 1/10); Cesto (= 1/100 1 < 1/10); manje cesto (= 1/1000 1 < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000).



Tablica 2: Nuspojave uocene s lijekom Ebvallo

(ukljucujudi ciste i polipe)

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucestalost
Infekceije 1 infestacije Infekcija gornjih disnih puteva Cesto
Kozne infekcije Cesto
Dobroc¢udne, zlo¢udne i Tumorska bol Cesto
nespecificirane novotvorine Reakcija razbuktavanja tumora Cesto

Poremecaji krvi i limfnog sustava Anemija Vrlo Cesto
Febrilna neutropenija Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava Bolest presatka protiv primatelja® Cesto

Poremecaji metabolizma i prehrane

Smanjen apetit

Vrlo Cesto

sredoprsja

Nazalna kongestija

Zvizdanje pri disanju u plu¢ima
Pneumonitis

Sindrom kaslja gornjih di$nih puteva
Pluéno krvarenje

Hiponatrijemija Vrlo Cesto
Dehidracija Vrlo Cesto
Hipomagnezijemija Cesto
Hipokalijemija Cesto
Hipokalcijemija Cesto
Psihijatrijski poremecaji Stanje konfuzije Cesto
Delirij Cesto
Dezorijentiranost Cesto
Poremecaji zivéanog sustava Omaglica Cesto
Glavobolja Cesto
Smanjena razina svijesti Cesto
Pospanost Cesto
Periferna senzorna neuropatija Cesto
Srcani poremecaji Tahikardija Cesto
Krvozilni poremecaji Hipotenzija Vrlo Cesto
Navala vruéine Cesto
Cijanoza Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista i Hipoksija Vrlo Cesto

Vrlo Cesto
Cesto
Cesto
Cesto
Cesto

Poremecaji probavnog sustava Proljev Vrlo Cesto
Mucnina Vrlo Cesto
Bol u abdomenu® Vrlo Cesto
Konstipacija Vrlo Cesto
Kolitis Cesto
Distenzija abdomena Cesto
Vjetrovi Cesto
Dishezija Cesto

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Osip® Vrlo Cesto
Svrbez Cesto
Ulkus na kozi Cesto
Hipopigmentacija koze Cesto

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava | MiSi¢na slabost Cesto

i vezivnog tkiva Artralgija Cesto
Bol u ledima Cesto
Mialgija Cesto
Artritis Cesto
Ukocenost zglobova Cesto
Nekroza mekog tkiva Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

Pireksija

Umor

Zimica

Bol u prsnom kosu¢

Bol

Lokalizirani edem

Opée pogorsanje tjelesnog zdravlja

Vrlo Cesto
Vrlo Cesto
Cesto
Cesto
Cesto
Cesto
Cesto

Pretrage

Smanjen broj neutrofila
Smanjen broj bijelih krvnih stanica

Vrlo ¢esto
Vrlo ¢esto




Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucestalost
Povisena aspartat aminotransferaza Vrlo Cesto
Povisena alanin aminotransferaza Vrlo ¢esto
Povisena alkalna fosfataza u krvi Vrlo ¢esto
Smanjen broj limfocita Cesto
Povisen kreatinin u krvi Cesto
Povisena laktat dehidrogenaza u krvi Cesto
Smanjen broj trombocita Cesto
Smanjen fibrinogen u krvi Cesto

Ozljede, trovanja i proceduralne Postproceduralni edem Cesto

komplikacije

2 Bolest presatka protiv primatelja (GvHD) uklju¢uje GVHD u gastrointestinalnom traktu, GvHD u jetri, makulopapulozni
osip (kozni GVHD)

® Bol u abdomenu ukljuéuje bol u abdomenu, nelagodu u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena

¢ Osip ukljucuje osip, eritematozni osip, makulopapulozni osip, pustularni osip

4Bol u prsnom ko$u ukljuguje misi¢no-kostanu bol u prsnom ko3u, nekardijalnu bol u prsnom ko3u

Opis odabranih nuspojava

Reakcija razbuktavanja tumora (engl. tumour flare reaction, TFR)
Reakcija razbuktavanja tumora prijavljena je u 1 bolesnika (1 %). Dogadaj je bio 3. stupnja i bolesnik
se oporavio. Pocetak je bio na dan primanja doze, a trajanje je bilo 60 dana.

Bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease, GvHD)

GvVHD je prijavljen u 5 (4,9 %) bolesnika. Dva (40 %) bolesnika imala su dogadaje stupnja 1,

1 bolesnik (20 %) imao je stupanj 2, 1 bolesnik (20 %) imao je stupanj 3, a 1 (20 %) bolesnik imao je
dogadaj stupnja 4. Nije bilo prijavljenih smrtnih slu¢ajeva. Cetiri (80 %) bolesnika oporavila su se od
GvHD-a. Medijan vremena do pojave bio je 42 dana (raspon: 8 do 44 dana). Medijan trajanja bio je
35 dana (raspon: 7 do 133 dana).

Imunogenost

S lijekom Ebvallo postoji moguénost imunogenosti. Trenuta¢no nema podataka koji bi ukazivali da
moguénost imunogenosti na lijek Ebvallo utjeCe na sigurnost ili djelotvornost.

Pedijatrijska populacija

Postoje ogranic¢eni podaci za pedijatrijske bolesnike (vidjeti dio 5.1). Osam bolesnika bilo je u dobi od
> 2 do < 6 godina, 16 bolesnika bilo je u dobi od > 6 do < 12 godina, 17 bolesnika bilo je u dobi od

> 12 do < 18 godina. Ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece bile su slicne onima u odraslih.
Nuspojave poviSene alanin aminotransferaze, poviSene aspartat aminotransferaze i osteomijelitisa
prijavljene su kao ozbiljne samo u pedijatrijskih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema podataka o predoziranju lijekom Ebvallo.


https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjNhZjE3MTYwMWY2MDRhOTM1YjYxN2MzZDQ1YWZmMTAxOjY6YzFhMDoyYjNmNTdiMjhlMjBmNTE1ZWQ3ODQ3MTVhYzcyZDZiMTM5NWE5YWI5ZmRhYmVkNzFjOGQ5NGRkNmRhMTc0NjkwOnA6VDpO

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XL09.

Mehanizam djelovanja

Ebvallo je alogena imunoterapija T-stanicama specifi¢éna za EBV koja cilja i eliminira stanice zarazene
EBV-om na nacin koji je ogranic¢en s obzirom na HLA. Ebvallo ima mehanizam djelovanja
ekvivalentan onom koji pokazuju endogene cirkuliraju¢e T-stanice u donorima iz kojih potjece lijek.
T-stani¢ni receptor svake klonske populacije unutar lijeka Ebvallo prepoznaje peptid EBV-a u
kompleksu sa specificnom molekulom HL A na povrsini ciljnih stanica (restrikcijski HLA alel)

i omogucuje lijeku da ispoljava citotoksic¢nu aktivnost protiv stanica zarazenih EBV-om.

Farmakodinamic¢ki udinci

U vise klini¢kih ispitivanja, sistemske razine citokina IL-1p, IL-2, IL-6 i TNFa nisu se znac¢ajnije
promijenile u odnosu na pocetnu vrijednost nakon primjene lijeka Ebvallo.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

ALLELE je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 3 u tijeku sa jednom skupinom bolesnika u 43
odrasla i pedijatrijska bolesnika sa EBV' PTLD nakon transplantacije solidnog organa (engl. solid
organ transplant, SOT) ili transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. haematopoietic cell
transplant, HCT) nakon neuspjeha prethodne terapije. Bolesnici su rasporedeni u unaprijed odredene
skupine na temelju vrste transplantacije i neuspjeha lije¢enja prethodnom terapijom za EBV* PTLD.
Kohorta SOT (29 bolesnika) sastojala se od bolesnika sa SOT s neuspjehom monoterapije
rituksimabom (13 bolesnika) i bolesnika sa SOT s neuspjehom rituksimaba plus kemoterapije
(SOT-R+C, 16 bolesnika). Kohorta HCT (14 bolesnika) sastojala se od bolesnika s HCT kod kojih
rituksimab nije bio uspjesan. Bolesnici koji su ispunjavali uvjete imali su prethodni HCT ili SOT
(bubrezi, jetra, srce, pluca, gusteraca, tanko crijevo ili bilo koja kombinacija), dijagnozu EBV* PTLD
dokazanu biopsijom s radiografski mjerljivom bolesti i neuspjeh monoterapije rituksimabom ili
rituksimaba s bilo kojim istodobno ili sekvencijalno primijenjenim rezimom kemoterapije za lijecenje
EBV* PTLD. Najée$c¢e primjenjivana kombinacija kemoterapije bila je ciklofosfamid,
doksorubicinklorid, vinkristinsulfat i prednizon. Isklju¢eni su bolesnici s bole$¢u presatka protiv
primatelja (GvHD) stupnja > 2, aktivnim PTLD-om sredinjeg Zivéanog sustava (SZS), Burkittovim
limfomom, klasi¢nim Hodgkinovim limfomom ili bilo kojim T-stani¢nim limfomom. Bolesnici su
primali standardnu profilakticku antivirusnu terapiju do 30 dana nakon posljednje doze lijeka Ebvallo.
Demografska i pocetna obiljeZja iz kohorti navedenih u SOT-R+C i HCT sazeta su u tablici 3.
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Tablica 3: SaZetak demografskih i pocetnih obiljezja u ispitivanju ALLELE iz kohorti
SOT-R+C i HCT.

Ebvallo SOT EBV* PTLD*" Ebvallo HCT EBV' PTLD?
Nakon rituksimaba Nakon rituksimaba
i kemoterapije (N=14)
(N=16)

Dob
Medijan godina 39,2 51,9
(min, maks) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Muskarci, n (%) 7 (43.,8) 8 (57,1)
Status ECOG (dob > 16)¢
bolesnika u dobnoj skupini 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG>2 6 (37,5) 3(23,1)
Nedostaje 1(6,3) 0
Bodovi Lansky (dob < 16)¢
bolesnika u dobnoj skupini 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
PoviSeni LDH (dob >16), n (%) 12 (75,0) 11 (84,6)
Prognosti¢ki indeks prilagoden PTLD-u‘ (dob > 16), n (%)
Niski rizik 1(6,3) 1(7,7)
Srednji rizik 6 (37,5) 6 (46,2)
Visoki rizik 8 (50,0) 6 (46,2)
Nepoznato 1(6,3) 0
PTLD morfologija/histologija, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Ostalo® 4 (25,0) 3(214)
Plazmablasti¢ni limfom 2 (12,5) 1(7,1)
Ekstranodalna bolest 13 (81,3) 9 (64,3)
Prethodne terapije
Medijan broja prethodnih sistemskih 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
terapija (min, maks)
Monoterapija rituksimabom, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Monoterapija rituksimabom kao prva 9 (56,3) 14 (100)
linija, n (%)
Rezim koji ukljucuje kemoterapijuf, n 16 (100) 32214
(%)

DLBCL = difuzni B-velikostani¢ni limfom; EBV* PTLD = posttransplantacijska limfoproliferativna bolest pozitivna na

Epstein-Barrov virus; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HCT = transplantacija hematopoetskih mati¢nih

stanica; LDH = laktat dehidrogenaza; maks = maksimum; min = minimum; SOT = transplantirani solidni organ; SOT-R+C =

bolesnici sa SOT koji nisu imali uspje$nu terapiju rituksimabom i kemoterapijom.

2Bolesnici su primili najmanje jednu dozu lijeka Ebvallo.

b Vrste SOT-a ukljucivale su bubrege, srce, jetru, pluéa, gusteracu, crijeva i viSe unutarnjih organa.

¢ Postoci za bodove ECOG i Lansky bili su temeljeni na broju bolesnika u odgovaraju¢oj dobnoj skupini.

dRizik od bolesti za bolesnike s PTLD-om procijenjen je na pocetku koristenjem prognosti¢kog indeksa prilagodenog
PTLD-u (na temelju dobi, statusa ECOG i razine LDH u serumu).

¢ Morfologije koje nisu jasno DLBCL ili plazmablasti¢ni limfom kategorizirane su kao Ostalo i bile su u skladu s PTLD-om.

f Rezimi kemoterapije takoder su se mogli kombinirati s rituksimabom ili drugim imunoterapijskim lijekovima.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je stopa objektivnog odgovora (engl. objective response
rate, ORR) prema procjeni neovisne ocjene onkoloskog odgovora (engl. independent oncologic
response adjudication, IORA), koriStenjem kriterija Lugano klasifikacije s modifikacijom kriterija
odgovora limfoma na imunomodulatornu terapiju (LYRIC). ORR je dobiven nakon primjene lijeka
Ebvallo sa do 2 razli¢ita HLA ograni¢enja (jedna promjena ograni¢enja). Za svakog bolesnika odabran
je lijek Ebvallo iz postojeceg inventara lijeka na temelju odgovaraju¢eg HLA ogranicenja. Plan
lijeCenja sastojao se od primjene lijeka Ebvallo intravenskom injekcijom u dozi od 2 x 10° vijabilnih
T-stanica/kg 1., 8. 1 15. dana, nakon Cega je uslijedilo promatranje do 35. dana tijekom kojeg je
odgovor procijenjen priblizno 28. dana. Broj ciklusa primjene lijeka Ebvallo u bolesnika odreden je
odgovorom na lijecenje kao §to je prikazano u Tablici 1 (vidjeti dio 4.2). Sedamnaest (39,5 %)
bolesnika zahtijevalo je lijeCenje serijom lijeka Ebvallo koja je imala drugacije HLA ograni¢enje
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(promjena ograni¢enja). Od tih 17 bolesnika, 15 je imalo jednu promjenu ogranic¢enja, 2 su imala 2
promjene ograni¢enja i 5 (29,4 %) bolesnika postiglo je prvi odgovor nakon prve promjene
ogranicenja. Tablica 4 saZeto prikazuje rezultate djelotvornosti iz navedenih kohorti SOT-R+C i HCT.

Tablica 4: SaZetak rezultata djelotvornosti u ispitivanju ALLELE iz kohorti SOT-R+C i HCT

Ebvallo SOT EBV* PTLD? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Nakon rituksimaba i kemoterapije Nakon rituksimaba
(N=16) N=14)
Stopa objektivnog
odgovora®™<, n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95 % CI 29,9; 80,2 23,0; 77,0
Najbolji ukupni odgovor®, n (%)
Potpuni odgovor 53L3) 6 (42,9)
Djelomi¢ni odgovor 4 (25,0) 1(7,1)
Stabilna bolest 0 31214
Progresivna bolest 4 (25,0) 2 (14,3)
Nije procjenjivo 3(18,8) 2 (14,3)
Vrijeme do odgovora® (prvi potpuni odgovor ili djelomi¢ni odgovor)
Medijan (min, maks) 1,1(0,7; 4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
vremena do odgovora,
u mjesecima
Trajanje odgovora®
Medijan (min, maks) 2,3 (0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
pracenja odgovora,
u mjesecima
Medijan DOR, u 15,2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NP)
mjesecima (95 % CI)
Bolesnici s dugotrajnim 4 6
odgovorom (DOR
> 6 mjeseci), n
Medijan trajanja potpunog 14,1 (6,8; NP) 23,0 (15,9; NP)
odgovora, u mjesecima
(95 % CI)

CI = interval pouzdanosti; DOR = trajanje odgovora; EBV" PTLD = posttransplantacijska limfoproliferativna bolest
pozitivna na Epstein-Barrov virus; HCT = transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica; KM = Kaplan-Meier; maks =
maksimum; min = minimum; NP = nije procjenjivo; SOT = transplantirani solidni organ; SOT-R+C = bolesnici sa SOT koji
nisu imali uspjesnu terapiju rituksimabom i kemoterapijom.

2Bolesnici su primili najmanje jednu dozu lijeka Ebvallo.

b Stopa objektivnog odgovora bila je udio bolesnika koji su postigli odgovor (potpuni odgovor ili djelomi¢ni odgovor).
¢Odgovor procijenjen neovisnom ocjenom onkoloskog odgovora (IORA).

Posebne populacije

Starije osobe

Na temelju ograni¢enih podataka nisu uoc¢ene sveukupne razlike u djelotvornosti izmedu bolesnika u
dobi od > 65 godina i mladih. Sedamnaest bolesnika bilo je u dobi od > 65 do < 75 godina, 3 bolesnika
su bila u dobi od > 75 do < 85 godina, niti jedan bolesnik nije bio u dobi od > 85 godina.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski bolesnici sa EBV" PTLD u dobi od 2 godine i stariji lije¢eni su lijekom Ebvallo. Osam
bolesnika bilo je u dobi od > 2 do < 6 godina, 16 bolesnika bilo je u dobi od > 6 do < 12 godina,

17 bolesnika bilo je u dobi od > 12 do < 18 godina. Na temelju ograni¢enih podataka, rezultati
djelotvornosti i sigurnosti u pedijatrijskih bolesnika bili su u skladu s onima u odraslih.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka Ebvallo u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju posttransplantacijskog
limfoproliferativnog poremecaja povezanog s Epstein-Barrovim virusom (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znac¢i da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguée doci do potpunih informacija o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu
dostupne te e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon primjene lijeka Ebvallo, cirkulirajuéi citotoksi¢ni T-limfociti koji ciljaju EBV pokazuju
medijan povecanja od 1,33 puta od pocetka do vr$ne ekspanzije. Bolesnici koji su odgovorili pokazuju
medijan povecanja od 1,74 puta, dok bolesnici koji nisu odgovorili pokazuju medijan smanjenja od
0,67 puta. Specifi¢no vrijeme te ekspanzije uvelike varira medu bolesnicima; medutim, pokazalo se da
je vr$na ekspanzija u korelaciji s odgovorom na Ebvallo.

Ebvallo je lijek s ex vivo ekspandiranim T-stanicama koji nije genetski modificiran. Stoga su priroda i
namjena lijeka takve da konvencionalna ispitivanja ukljucujuci apsorpciju, distribuciju, metabolizam i

izlu¢ivanje nisu primjenjiva.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Sigurnost i djelotvornost tabelekleucela nisu ispitivane u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije
bubrega ili jetre. Medutim, smatra se da je utjecaj oStecenja funkcije bubrega ili jetre na
farmakokinetiku tabelekleucela vrlo malo vjerojatan.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ebvallo se sastoji od ljudskih T-stanica koje nisu genetski modificirane; stoga, in vitro analize i
ispitivanja na ex vivo modelima ili in vivo modelima ne mogu to¢no procijeniti i predvidjeti
toksikoloska svojstva tog lijeka kod ljudi. Stoga, nisu provedena konvencionalna ispitivanja
toksic¢nosti, kancerogenosti, genotoksi¢nosti, mutagenosti i reproduktivne toksikologije s lijekom
Ebvallo.

Ispitivanja provedena na modelima Zivotinja s imunodeficijencijom za EBV" PTLD nisu otkrila ocite

znakove toksicnosti (npr. gubitak aktivnosti ili gubitak tjelesne tezine) povezane s jednom dozom
lijeka Ebvallo.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Dimetilsulfoksid

Ljudski serumski albumin

FizioloSka otopina s fosfatnim puferom

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

7 godina kada se skladisti u fazi pare teku¢eg dusika na <-150 °C. Datum proizvodnje serije lijeka
(engl. manufacturing date, MFD) nalazi se na bocici. Rok valjanosti naveden je na Listu s
informacijama o seriji (LIS) 1 kutiji.

Lijek treba odmrznuti i razrijediti unutar 1 sata od pocetka odmrzavanja. Primjena mora biti dovrSena
unutar 3 sata od pocCetka odmrzavanja (vidjeti dio 6.6).
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Ebvallo sadrzi 10 % DMSO. Ebvallo treba ubrizgati bolesniku §to je prije moguce nakon
odmrzavanja.

Cuvati izmedu 15 °C i 25 °C nakon dovrsetka odmrzavanja i razrjedivanja. Lijek zastititi od svjetlosti.
Ne ponovno zamrzavati. Ne zraciti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Kutija s lijekom Ebvallo mora se ¢uvati u fazi pare teku¢eg dusika na <-150 °C do neposredno prije
pripreme za primjenu. Isporucen spremnik pare tekuc¢eg dusika moze odrzavati odgovarajucu
temperaturu od zatvaranja spremnika do planirane doze. Potrebno je redovito pratiti temperaturu.
Dopustena su tri odstupanja temperature do -80 °C.

Uvjete cuvanja nakon odmrzavanja i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Ebvallo se isporucuje u zacepljenim bocicama volumena 2 ml od cikloolefinskog kopolimera sa
zatvaraCem od termoplasti¢nog elastomera, koje sadrze 1 ml stani¢ne disperzije koji se moze
isporuciti.

Kartonska kutija sadrzi razli¢iti broj bocica (izmedu 1 i 6 bocica) u skladu s potrebnom dozom za
pojedinog bolesnika.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Zdravstveni radnici koji rukuju lijekom Ebvallo moraju
poduzeti odgovarajuce mjere opreza (noSenje rukavica i naocala) da izbjegnu moguéi prijenos
zaraznih bolesti.

Priprema prije primjene

Identitet bolesnika mora odgovarati identifikatorima bolesnika (PFPIN i ID bolesnika u ustanovi) na
prilozenom Ebvallo Listu s informacijama o seriji (LIS) i kutiji. Provjera podudarnosti lijeka i
bolesnika mora se izvrsiti usporedivanjem informacija na LIS-u s 1) kutijom (podudarnost PFPIN-a i
broja FDP) i 2) naljepnicom na bocici (podudarnost broja serije i ID-a donora). Nemojte pripremati ili
primjenjivati lijek Ebvallo ako se ne moze potvrditi identitet bolesnika ili podudarnost lijeka i
bolesnika. Prije odmrzavanja uvjerite se da su dovrSeni potrebni izracuni doze (vidjeti dio 4.2), da je
dostupan sav materijal potreban za pripremu doze te da je bolesnik prisutan i klinicki procijenjen.

Materijal potreban za pripremu doze

o Sterilne Strcaljke:
o Strcaljka za doziranje (odaberite veli¢inu $trcaljke koja moze sadrzavati potrebno otapalo
[vidjeti Pripremite otapalo] i volumen stani¢ne disperzije)
o Strcaljka za izvlagenje lijeka [odaberite veli¢inu $trcaljke koja moze prikladno mjeriti
i sadrZavati izraCunat volumen potrebne stanicne disperzije (vidjeti dio 4.2)]
o Otapalo (sterilna, nepirogena otopina za injekciju s vise elektrolita tipa 1 pH 7,4)
o Asepti¢ni materijal za prijenos lijeka (igle za Strcaljku bez filtra, veli¢ine 18 G, Luer Lock

adapter, Luer Lock kapica)

Pripremite otapalo

o Odaberite odgovarajuc¢i volumen otapala (30 ml za tjelesnu tezinu bolesnika < 40 kg; 50 ml za
tjelesnu tezinu bolesnika > 40 kg).
o Asepti¢no uvucite odabrani volumen otapala u Strcaljku za doziranje.
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Odmrzavanje

Postupak otapanja lijeka Ebvallo moze zapoceti kada je bolesnik prisutan i klini¢ki procijenjen.
Izvadite kutiju iz faze pare tekuceg dusika na < -150 °C.

Zamrznutu(e) bocicu(e) lijeka Ebvallo potrebno je staviti u sterilnu vrecicu tijekom
odmrzavanja radi zastite od kontaminacije i odmrzavati uspravno u vodenoj kupelji na 37 °C ili
suhoj komori za odmrzavanje.

Zabiljezite poetak vremena odmrzavanja. Dok se lijek odmrzava, lagano vrtite bocCicu(e) s
lijekom dok se vidljivo potpuno ne odmrzne (priblizno 2,5 do 15 minuta). Lijek treba izvaditi iz
uredaja za odmrzavanje odmah po zavrSetku odmrzavanja.

Priprema doze mora biti dovrSena u roku od 1 sata od pocetka odmrzavanja.

Odmrznuti ili pripremljeni lijek ne smije se ponovno zamrzavati. Ne zraiti.

Razrjedivanje i priprema doze

Njezno preokrecite bocicu(e) dok se stani¢na disperzija ne promijesa.

Asepti¢no izvucite potrebni volumen stani¢ne disperzije iz isporuc¢ene(ih) bocice(a) lijeka u
Strcaljku za izvlacenje lijeka pomocu igle bez filtra, veli¢ine 18 G (vidjeti dio 4.2).

Asepti¢no prenesite stani¢nu disperziju iz Strcaljke za izvlacenje lijeka u Strcaljku za doziranje
(prethodno napunjenu otapalom). Uvjerite se da je cijeli sadrzaj prenesen iz §trcaljke za
izvlacenje lijeka.

Pregledajte razrijedeni Ebvallo u strcaljki za doziranje: stani¢na disperzija treba izgledati kao
prozirna, mutna otopina. Ako se pojave vidljive nakupine, nastavite njezno mijesati otopinu.
Male nakupine stani¢nog materijala trebale bi se rasprsiti njeznim ru¢nim mijesanjem.

Drzite Ebvallo na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °C tijekom pripreme i primjene doze. Priprema
doze mora biti dovrSena u roku od 1 sata od pocetka odmrzavanja. Primjena mora biti dovrSena
u roku od 3 sata od pocetka odmrzavanja. Ebvallo sadrzi 10 % DMSO. Ebvallo treba ubrizgati
bolesniku $to je prije moguce nakon odmrzavanja.

Mjere koje treba poduzeti u slu¢aju slu¢ajnog izlaganja

U slucaju slucajnog izlaganja, treba se pridrzavati lokalnih smjernica o rukovanju materijalom
ljudskog podrijetla, Sto moze ukljucivati pranje kontaminirane koze i skidanje kontaminirane odjece.
Radne povrsine i materijal koji je potencijalno bio u kontaktu s lijekom Ebvallo moraju se
dekontaminirati odgovaraju¢im dezinficijensom.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanje lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim materijalom koji je bio u kontaktu s lijekom Ebvallo (kruti i tekuéi
otpad) mora se postupati i zbrinuti kao moguc¢i infektivni otpad u skladu s lokalnim smjernicama o
rukovanju materijalom ljudskog podrijetla.

7.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuska

8.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1700/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. prosinca 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG I

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA

ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Charles River Laboratories, Inc.
4600 E. Shelby Drive, Suite 108
Memphis, TN 38118

SAD

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

SAD

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Budu¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duZan je unutar navedenog vremenskog roka

provesti sljedeée mjere:

1 djelotvornosti tabelekleucela.

Opis Do datuma
Radi osiguravanja primjerenog prac¢enja sigurnosti i djelotvornosti tabelekleucela | Godisnje (s
u lijeenju bolesnika sa EBV* PTLD, nositelj odobrenja ¢e svake godine ponovnom

dostavljati azurirane podatke o svim novim informacijama koje se ticu sigurnosti | procjenom)

Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet (PASS): Opservacijsko ispitivanje sigurnosti nakon
davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet radi opisivanja sigurnosti i
ucinkovitosti tabelekleucela u bolesnika s posttransplantacijskom
limfoproliferativnom boles¢u pozitivnom na Epstein-Barrov virus u stvarnom
okruzenju u Europi.

Podnosenje plana
ispitivanja: u roku
od 3 mjeseca od
odobrenja za
stavljanje lijeka u
promet

Izvjescéa o napretku
ispitivanja:
godisnje (s
godiSnjom
ponovnom
procjenom)

Radi dodatnog opisivanja dugorocne djelotvornosti i sigurnosti tabelekleucela u
bolesnika sa EBV+ PTLD, nositelj odobrenja dostavit ¢e konacne rezultate
ispitivanja ATA129-EBV-302 koje je u tijeku: multicentri¢no, otvoreno
ispitivanje faze 3 tabelekleucela za ispitanike s transplantiranim solidnim
organom ili alogenim hemapoetskim mati¢nim stanicama s
posttransplantacijskom limfoproliferativnom bole$¢u pozitivnom na
Epstein-Barrov virus nakon neuspjeha rituksimaba ili rituksimaba i kemoterapije.

Interim izvjesca: s
godiSnjom
ponovnom
procjenom

Konacno izvjesce
klinickog
ispitivanja:
prosinac 2027.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 stanica/ml disperzija za injekciju
tabelekleucel (EBV-specifi¢ne vijabilne T-stanice)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Alogena imunoterapija T-stanicama specifi¢nim za Epstein-Barrov virus (EBV). Jedna boc¢ica sadrzi

1 ml isporuc¢ivog volumena u koncentraciji od 2,8 x 10" — 7,3 x 107 vijabilnih T-stanica/ml u disperziji
za injekciju.

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskog podrijetla.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: dimetilsulfoksid, ljudski serumski albumin, fizioloska otopina s fosfatnim puferom.
Procitajte uputu o lijeku za daljnje informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Disperzija za injekciju

Kutija sadrzi jednu dozu (izmedu 1 bocice i 6 bocica) u skladu s potrebnom dozom za pojedinog
bolesnika. Jedna bocica sadrzi 1 ml isporu¢ivog volumena.
Vidjeti stvarnu koncentraciju i List s informacijama o seriji (LIS) za izra¢un doze za bolesnika.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ne odmrzavati bocicu(e) dok bolesnik nije prisutan i ceka na dozu.

Prije odmrzavanja osigurajte:

1. Identifikatori bolesnika i podudarnost lijeka s bolesnikom su potvrdeni
2. Izracuni doze su dovrseni

3. Potreban materijal je dostupan

4. Bolesnik je spreman za primanje doze

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

ROK VALJANOSTI

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati zamrznuto u fazi pare tekuéeg dusika na < -150 °C do neposredno prije pripreme za primjenu.
Ne ponovno zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal moraju se zbrinuti u
skladu s lokalnim smjernicama o postupanju s otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1700/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

PFPIN:

ID bolesnika u ustanovi:

Broj serije:

Broj FDP:

Broj bocica:

Stvarna koncentracija: X,X x 107 vijabilnih T-stanica/ml
ID donora:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ebvallo 2,8 x 10" — 7,3 x 10 stanica/ml disperzija za injekciju
tabelekleucel (EBV-specifi¢ne vijabilne T-stanice)
i.v. primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

Serija XXXXXXXXXX
ID donora XXXX-XXXX-X

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml

6. DRUGO

MFD
alogeno
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA LISTU S INFORMACIJAMA O SERUJI (LIS)
PRILOZENOM SVAKOJ POSILJCI ZA JEDNOG BOLESNIKA

1. NAZIV LIJEKA

Ebvallo 2,8 x 10”— 7,3 x 107 stanica/ml disperzija za injekciju
tabelekleucel (EBV-specifi¢ne vijabilne T-stanice)

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Alogena imunoterapija T-stanicama specifi¢nim za Epstein-Barrov virus (EBV). Jedna boc¢ica sadrzi

1 ml isporucivog volumena u koncentraciji od 2,8 x 107 — 7,3 x 107 vijabilnih T-stanica/ml u disperziji
za injekciju.

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskog podrijetla.

Stvarna koncentracija navedena u nastavku treba se koristiti za izracun doze za bolesnika.

3. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA I DOZA
LIJEKA

IZRACUN DOZE ZA BOLESNIKA

Volumen otapala koji treba koristiti (ml)

Tjelesna tezina bolesnika (kg)
x ciljana doza (2 x 10° vijabilnih T-stanica/kg) =

Vijabilne T-stanice koje treba primijeniti

Stvarna koncentracija (vijabilne T-stanice/ml)

Potreban volumen odmrznute stanicne disperzije (ml)

4. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne odmrzavati bocicu(e) dok bolesnik nije prisutan i ¢eka na dozu.
Prije odmrzavanja osigurajte:

1. Identifikatori bolesnika i podudarnost lijeka s bolesnikom su potvrdeni
2. Izracuni doze su dovrseni

3. Potreban materijal je dostupan

4. Bolesnik je spreman za primanje doze

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
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5. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Spremite ovaj dokument i imajte ga na raspolaganju prilikom pripreme za primjenu lijeka Ebvallo.

6. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati zamrznuto u fazi pare tekuceg dusika na < -150 °C do neposredno prije pripreme za primjenu.
Ne ponovno zamrzavati.

Sigurnost prijevoza i kvaliteta lijeka tijekom otpreme nadziru se putem pruzatelja usluga prijevoza i
otpreme. U vrijeme pripreme doze mora se potvrditi skladistenje lijeka na < -150 °C. Osim toga,
potrebno je provjeriti podudarnost lijeka i bolesnika usporedivanjem informacija u ovom dokumentu s
1) kutijom (podudarnost PFPIN-a i broja FDP) i s 2) naljepnicom na bocici (podudarnost broja serije i
ID-a donora).

‘ 7. ROK VALJANOSTI I DRUGE INFORMACIJE SPECIFICNE ZA SERIJU

INFORMACIJE O ISPORUCENO]J SERIJI

Sljedeca serija je proizvedena i ukljucena u ovu posiljku:

Broj serije

ID donora

Broj gotovog lijeka (engl. Finished
Drug Product, FDP)

Broj bodica

Stvarna koncentracija (vijabilne T-

stanice/ml)

Rok valjanosti

Markeri donora/doniranih stanica IgM protutijela
citomegalovirusa (CMV) IgG protutijela

Testiranje nukleinske
kiseline (engl. nucleic acid
testing, NAT)

HLA PROFIL SERIJE LIJEKA (ogranicenja su podebljane crvene boje)

HLA ALEL 1 ALEL 2

A

B

C

DRBI1

DQBI

8. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE PRIMJENJIVO

Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal moraju se zbrinuti u
skladu s lokalnim smjernicama o postupanju s otpadnim materijalom ljudskog podrijetla.
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9. OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

INFORMACIJE O BOLESNIKU

Pierre Fabre identifikacijski broj bolesnika (engl.
Pierre Fabre Patient Identification Number,
PFPIN)

Identifikacija bolesnika u ustanovi

Tjelesna tezina bolesnika (kg)

SEC

10. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuska

11. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1700/001
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 stanica/ml disperzija za injekciju
tabelekleucel (EBV-specifi¢ne vijabilne T-stanice)

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego dobijete ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Ebvallo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego dobijete Ebvallo
Kako se daje Ebvallo

Moguce nuspojave

Kako cuvati Ebvallo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je Ebvallo i za $to se koristi
Ebvallo sadrzi djelatnu tvar tabelekleucel.

Tabelekleucel je alogeni imunoterapijski lijek T-stanicama. Zove se alogeni imunoterapijski lijek jer
krvne stanice koje se koriste za izradu ovog lijeka potje¢u od ljudskih donora koji Vam nisu u
srodstvu. Ebvallo se proizvodi u laboratoriju od T-stanica (vrsta bijelih krvnih stanica) od zdravog
donora koji je imun na Epstein-Barrov virus. Te su stanice pojedina¢no odabrane za bolesnika koji
prima Ebvallo. Ebvallo se daje injekcijom u venu.

Ebvallo se koristi za lijeCenje rijetke vrste raka koja se naziva limfoproliferativna bolest nakon
transplantacije pozitivna na Epstein-Barrov virus (engl. Epstein-Barr virus positive post-transplant
lymphoproliferative disease, EBV'" PTLD), u odraslih i djece u dobi od 2 godine i starije. Neki ljudi
dozive to stanje mjesecima ili godinama nakon §to su imali transplantaciju. Vjerojatno su bolesnici
primili lije¢enje drugim lijekovima za to stanje, poput monoklonskih protutijela ili kemoterapije, prije
nego §to prime lijek Ebvallo.

2. Sto morate znati prije nego dobijete Ebvallo
Ne smijete dobivati Ebvallo
- ako ste alergi¢ni na tabelekleucel ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako

mislite da ste mozda alergicni, zatrazite savjet od svojeg lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego dobijete Ebvallo:

o ako ste imali transplantaciju solidnog organa ili koStane srzi, tako da Vas lije¢nik moze pratiti
zbog znakova i simptoma odbacivanja transplantata.
o ako imate 65 godina ili vise, tako da Vas lije¢nik moze pratiti zbog moguéih ozbiljnih

nuspojava. Ebvallo treba primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika.
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Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri nakon §to dobijete Ebvallo:

J ako imate znakove i simptome reakcije razbuktavanja tumora. Ovisno o mjestu tumora, Ebvallo
moze uzrokovati nuspojavu koja se naziva reakcija razbuktavanja tumora. Tumor ili povecani
limfni ¢vorovi mogu iznenada postati bolni ili se povecati i mogu uzrokovati probleme
organima koji se nalaze pored tumora. Reakcija razbuktavanja tumora opcenito se javlja u prvih
nekoliko dana nakon primanja lijeka Ebvallo. Vas$ lije¢nik ¢e Vas pratiti nakon prvih nekoliko
doza kako bi vidio mogu li Vas tumor ili limfni ¢vor postati dovoljno veliki da izazovu
probleme. Lije¢nik Vam moze dati druge lijekove za lijeCenje/sprjeavanje reakcije
razbuktavanja tumora.

o ako imate znakove i simptome bolesti presatka protiv primatelja (engl. grafi-versus-host
disease, GvHD). Takvi simptomi ukljucuju osip na kozi, neuobicajene koli¢ine jetrenih enzima
u krvi, zutilo koze, muéninu, povracanje, proljev i krvavu stolicu.

o ako imate znakove i simptome ozbiljne imunoloske reakcije koja se naziva sindrom otpustanja
citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS), kao $to su vrucica, zimica, nizak krvni tlak i
nedostatak zraka.

o ako imate znakove i simptome ozbiljne imunoloske reakcije koja se zove sindrom
neurotoksicnosti povezane s izvr$nim stanicama imunoloSkog sustava (engl. immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), kao $to je smanjena razina svijesti, smetenost,
napadaji i oticanje mozga.

o ako imate znakove i simptome reakcija povezanih s infuzijom, kao §to je vrucica.

Sastojak lijeka Ebvallo koji se zove dimetilsulfoksid (DMSO) mozZe izazvati alergijsku reakciju. Vas
lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vas pratiti radi uo¢avanja znakova i simptoma alergijske reakcije.
Pogledajte dio 2. ,,Ebvallo sadrzi natrij i dimetilsulfoksid (DMSO).*

Ebvallo je ispitan na prisutnost zaraznih mikroba, ali preostaje mali rizik od infekcije. Vas lije¢nik ili
medicinska sestra ¢e Vas pratiti radi uoavanja znakova i simptoma infekcije i pruziti Vam lijecenje
po potrebi.

Nakon lijecenja lijekom Ebvallo ne smijete davati krv, organe, tkiva ili stanice.

Drugi lijekovi i Ebvallo
Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Prije nego $to primite Ebvallo, obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo kakve
lijekove poput kemoterapije ili kortikosteroida. Ako primate kemoterapiju, ovaj lijek moze utjecati na
to koliko dobro Ebvallo djeluje. Ako uzimate kortikosteroide, lijeCnik ¢e Vam smanjiti dozu
kortikosteroida.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego dobijete ovaj lijek. To je zato Sto ucinci ovog lijeka kod trudnica ili
dojilja nisu poznati i moze Stetiti VaSem nerodenom djetetu ili djetetu koje dojite. Ebvallo se ne
preporucuje tijekom trudnoce i kod zena koje bi mogle zatrudnjeti ako ne koriste kontracepciju.

. Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni nakon §to ste zapoceli lijeCenje lijekom
Ebvallo, odmah se obratite svom lije¢niku.

o Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o potrebi za kontracepcijom.

. Obavijestite svog lijecnika ako dojite ili planirate dojiti. Vas ¢e Vam lijecnik tada pomo¢i da

odlucite hocete li prestati dojiti ili prestati uzimati Ebvallo, uzimajuci u obzir koristi dojenja
djeteta i korist lijeka Ebvallo za majku.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Ebvallo malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ako primijetite promjene u
razmiSljanju ili razini budnosti nakon lijecenja ovim lijekom, nemojte upravljati vozilima ni
strojevima i odmah obavijestite svog lijecnika.

Ebvallo sadrzi natrij i dimetilsulfoksid (DMSO)
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi 100 mg DMSO po ml. Pogledajte dio 2 ,,Upozorenja i mjere opreza“.

3. Kako se daje Ebvallo
Ebvallo ¢e Vam uvijek dati lijecnik ili medicinska sestra u medicinskom centru.

Vas lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam dati Ebvallo injekcijom u venu. To obi¢no traje 5 do
10 minuta za svaku injekciju.

Svaki ciklus lijeCenja sastoji se od 35 dana. Dobit ¢ete 1 injekciju tjedno tijekom 3 tjedna, nakon cega
¢e uslijediti otprilike 2 tjedna promatranja da se vidi hoCete li trebati vise od jednog ciklusa. Va$
lijecnik ¢e odluciti o broju ciklusa koje ¢ete primiti na temelju toga kako Vasa bolest reagira na
Ebvallo.

Prije nego dobijete Ebvallo
Vas lijeCnik ili medicinska sestra pratit ¢e Vase vitalne znakove prije svake injekcije.

Nakon $to dobijete Ebvallo
Vas lijecnik ili medicinska sestra pratit ¢e VaSe vitalne znakove, ukljucujuéi krvni tlak, otprilike 1 sat
nakon injekcije.

4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako dobijete bilo koju od sljedecih nuspojava nakon §to ste primili

Ebvallo:

o Reakcija razbuktavanja tumora sa simptomima kao §to su nedostatak zraka, promjene u
razmisljanju ili razini budnosti, bol na mjestu tumora, osjetljivi nateceni limfni ¢vorovi na
mjestu tumora, vrucica niskog stupnja

o Bolest presatka protiv primatelja (GvHD) sa simptomima poput osipa na kozi, neuobicajene
kolicine jetrenih enzima u krvi, Zutila koZe, mucnine, povracanja, proljeva i krvave stolice.

Druge moguce nuspojave
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Vruéica

Proljev

Umor

Mucnina

Niske razine crvenih krvnih stanica (anemija)
Smanjen apetit

Snizene razine natrija u krvi

Bol ili nelagoda u trbuhu
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Smanjen broj bijelih krvnih stanica (ukljuc¢ujuéi neutrofile)
Povecani jetreni enzimi u krvi

Zatvor

Povecane razine enzima alkalne fosfataze u krvi

Snizene razine kisika

Dehidracija

Niski krvni tlak

Zacepljen nos

Osip na kozi koji moze biti crven, kvrgav ili gnojan

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Omaglica

Glavobolja

Snizene razine magnezija, kalija ili kalcija u krvi
Svrbez

Zimica

Smanjen broj bijelih krvnih stanica (limfocita)
Smanjen broj bijelih krvnih stanica (neutrofila) s vru¢icom
Misi¢na slabost

Bol, oticanje i ukocenost zglobova

Povecane razine kreatinina u krvi

Zvizdanje (pri disanju, u plu¢ima)

Smetenost i dezorijentiranost

Bol u ledima

Infekcija nosa i grla

Bol u prsnom kosu

Povecane razine laktat dehidrogenaze u krvi
Upala debelog crijeva

Bol

Smanjen broj trombocita u krvi

Nadutost

Delirij

Smanjena razina svijesti

Navala vruéine

Upala pluca

Pospanost

Ubrzan rad srca

Tumorska bol

Snizene razine fibrinogena u krvi (protein koji sudjeluje u zgrusavanju krvi)
Vjetrovi

Oticanje

Cir na kozi

Plava boja koze zbog niske razine kisika
Otezano ili bolno praznjenje crijeva

Opce pogorsanje tjelesnog zdravlja

Utrnulost, trnci ili osjecaj Zarenja u §akama ili stopalima
Krvarenje u plu¢ima

Promjena boje koze

Kozne infekcije

Propadanje mekog tkiva

Uporan kasalj
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ebvallo

Vas ljjecnik, ljekarnik ili medicinska sestra odgovorni su za cuvanje ovog lijeka i pravilno
zbrinjavanje neiskoristenog lijeka. Sljedece informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti. Datum isteka roka valjanosti naveden
je na Listu s informacijama o seriji (LIS) 1 kutiji.

Cuvajte Ebvallo zamrznut u fazi pare tekuéeg dusika na -150 °C ili niZoj temperaturi do odmrzavanja
radi primjene. Lijek treba odmrznuti i razrijediti unutar 1 sata od pocetka odmrzavanja. Primjena mora
biti dovrSena unutar 3 sata od pocetka odmrzavanja.

Cuvati izmedu 15 °C i 25 °C nakon dovr$etka odmrzavanja i razrjedivanja. Lijek zastititi od svjetlosti.
Ne ponovno zamrzavati. Ne zraciti.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Ebvallo sadrzi

- Ebvallo sadrzi tabelekleucel u pribliznoj koncentraciji od 2,8 x 107 — 7,3 x 107 stanica/ml.

- Drugi sastojci (pomo¢ne tvari) su: dimetilsulfoksid, ljudski serumski albumin, fizioloska
otopina s fosfatnim puferom. Pogledajte dio 2. "Ebvallo sadrzi natrij i dimetilsulfoksid
(DMSO)".

Kako Ebvallo izgleda i sadrzaj pakiranja
Ebvallo je prozirna, bezbojna do blago zuta stani¢na disperzija za injekciju.

Ebvallo se isporucuje u kutijama za pojedinacne bolesnike koje sadrze 1 bocicu do 6 bocica prema
potrebnoj dozi za pojedinog bolesnika. Jedna bocica sadrzi 1 ml lijeka.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuska

Proizvodaé

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francuska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e
se ova uputa azurirati prema potrebi.
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Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.cu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Vazno je da procitate cijeli sadrzaj ovog postupka prije primjene lijeka Ebvallo.

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

o Ovaj lijek sadrzi ljudske krvne stanice. Zdravstveni radnici koji rukuju lijekom Ebvallo moraju
poduzeti odgovarajuc¢e mjere opreza (noSenje rukavica i naocala) da izbjegnu mogudi prijenos
zaraznih bolesti.

Priprema prije primjene

o Identitet bolesnika mora odgovarati identifikatorima bolesnika (PFPIN i ID bolesnika u
ustanovi) na prilozenom Ebvallo Listu s informacijama o seriji (LIS) i kutiji. Provjera
podudarnosti lijeka i bolesnika mora se izvrsiti usporedivanjem informacija na LIS-u s 1)
kutijom (podudarnost PFPIN-a i broja FDP) i 2) naljepnicom na bocici (podudarnost broja serije
i ID-a donora). Nemojte pripremati ili primjenjivati lijek Ebvallo ako se ne moze potvrditi
identitet bolesnika ili podudarnost lijeka i bolesnika. Prije odmrzavanja uvjerite se da su
dovrsSeni potrebni izracuni doze, da je dostupan sav materijal potreban za pripremu doze te da je
bolesnik prisutan i klini¢ki procijenjen.

Izracuni doze

o Vidjeti popratni List s informacijama o seriji (LIS) i kutiju za informacije koje se odnose na
koncentraciju stanica po bocici.
. Napomena: Koncentracija vijabilnih T-stanica na LIS-u i kutiji je stvarna koncentracija u jednoj

bocici. Ona se moze razlikovati od nazivne koncentracije navedene na naljepnici bocice, koja se
ne smije koristiti za izraCune za pripremu doze. Jedna bocica sadrzava 1 ml volumena za
isporuku.

Pripremite otapalo

o Odaberite odgovarajuc¢i volumen otapala (30 ml za tjelesnu tezinu bolesnika < 40 kg; 50 ml za
tjelesnu tezinu bolesnika > 40 kg).

. Asepti¢no uvucite odabrani volumen otapala u Strcaljku za doziranje.

Odmrzavanje

. Postupak otapanja lijeka Ebvallo moze zapoceti kada je bolesnik prisutan i klinicki procijenjen.

. Izvadite kutiju iz faze pare tekuceg dusika na <-150 °C.

. Zamrznutu(e) bocicu(e) lijeka Ebvallo potrebno je staviti u sterilnu vreéicu tijekom

odmrzavanja radi zastite od kontaminacije i odmrzavati uspravno u vodenoj kupelji na 37 °C ili
suhoj komori za odmrzavanje.

. Zabiljezite pocetak vremena odmrzavanja. Dok se lijek odmrzava, lagano vrtite boc¢icu(e) s
lijekom dok se vidljivo potpuno ne odmrzne (priblizno 2,5 do 15 minuta). Lijek treba izvaditi iz
uredaja za odmrzavanje odmah po zavrSetku odmrzavanja.

. Priprema doze mora biti dovrSena u roku od 1 sata od pocetka odmrzavanja.

. Odmrznuti ili pripremljeni lijek ne smije se ponovno zamrzavati. Ne zraciti.
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Razrjedivanje i priprema doze

Njezno preokrecite bocicu(e) dok se stani¢na disperzija ne promijesa.

Asepti¢no izvucite potrebni volumen stani¢ne disperzije iz isporuc¢ene(ih) bocice(a) lijeka u
Strcaljku za izvlacenje lijeka pomocu igle bez filtra, velic¢ine 18 G.

Asepti¢no prenesite stani¢nu disperziju iz Strcaljke za izvlacenje lijeka u Strcaljku za doziranje
(prethodno napunjenu otapalom). Uvjerite se da je cijeli sadrzaj prenesen iz Strcaljke za
izvlacenje lijeka.

Pregledajte razrijedeni Ebvallo u §trcaljki za doziranje: stani¢na disperzija treba izgledati kao
prozirna, mutna otopina. Ako se pojave vidljive nakupine, nastavite njezno mijesati otopinu.
Male nakupine stani¢nog materijala trebale bi se rasprsSiti njeznim ru¢nim mijeSanjem.

Drzite Ebvallo na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °C tijekom pripreme i primjene doze. Priprema
doze mora biti dovrSena u roku od 1 sata od pocetka odmrzavanja. Primjena mora biti dovrSena
u roku od 3 sata od pocetka odmrzavanja. Ebvallo sadrzi 10 % DMSO. Ebvallo treba ubrizgati
bolesniku §to je prije moguce nakon odmrzavanja.

Primjena

Primijenite Ebvallo kao jednu dozu intravenski nakon razrjedivanja.

Spojite Strcaljku s kona¢nim lijekom na bolesnikov intravenski kateter i ubrizgavajte tijekom 5
do 10 minuta.

Nakon §to se Ebvallo potpuno primijeni iz Strcaljke, isperite intravensku liniju sa > 10 ml
otopine za injekciju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %).

Mijere koje treba poduzeti u slu¢aju slu¢ajnog izlaganja

U slucaju slucajnog izlaganja treba se pridrzavati lokalnih smjernica o rukovanju materijalom ljudskog
podrijetla, $to moze ukljucivati pranje kontaminirane koze i skidanje kontaminirane odje¢e. Radne
povrsine i materijal koji je potencijalno bio u kontaktu s lijekom Ebvallo moraju se dekontaminirati
odgovaraju¢im dezinficijensom.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti za zbrinjavanje lijeka

S neiskori$tenim lijekom i svim materijalom koji je bio u kontaktu s lijekom Ebvallo (kruti i tekuéi
otpad) mora se postupati i zbrinuti kao moguci infektivni otpad u skladu s lokalnim smjernicama
o rukovanju materijalom ljudskog podrijetla.
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