I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 sejt/ml diszperzios injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

Az Ebvallo (tabelekleucel) egy allogén, az Epstein—Barr-virusra (EBV) specifikus T-sejtes
immunterapia, amely az EBV-pozitiv sejteket célozza meg és pusztitja el a human leukocita antigén-
(HLA) restrikcioval. A tabelekleucel emberi donoroktdl nyert T-sejtekbdl késziil. Minden egyes
Ebvallo-tételt tesztelnek EBV-pozitiv minték lizisének specifikussaga, a T-sejtes HLA-restrikcios
specifikus lizis és az alacsony alloreaktivitas igazolasa szempontjabol. Minden egyes beteg szamara
kiilon valasztanak ki egy Ebvallo-tételt a meglévo termékkészletbdl a megfelel6 HLA-restrikcio
alapjan.

2.2 Mindségi és mennyiségi osszetétel

Minden egyes injekcios iiveg 1 ml kinyerhet6 térfogata Ebvallo-t tartalmaz. Az injekcios tivegekben
1év6 diszperzios injekcio koncentracioja 2,8 x 107 — 7,3 x 107 életképes T-sejt/ml. A tényleges
koncentraciora, a HLA-profilra és a beteg szamara megfelel6 dozis kiszamitasara vonatkozo
mennyiségi informacidkat a gyogyszer szallitaisahoz hasznalt szallitdbeszkozhdz mellékelt
tételinformacios lap (Lot Information Sheet, LIS) tartalmazza.

Az egyes dobozokban az injekcids iivegek szama (1 és 6 darab kozotti) az adott beteg szamara el6irt
dozisnak felel meg, ami a beteg testtomegétdl fiigg (lasd 4.2 és 6.5 pont).

Ismert hatasu segédanyag(ok)

100 mg dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszperzios injekcio
Attetsz0, szintelen vagy enyhén sarga szinii sejtdiszperzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Ebvallo a relabald vagy refrakter, Epstein—Barr-virusra pozitiv poszttranszplantacios
lymphoproliferativ betegség (EBV" PTLD) kezelésére javallott monoterapiaban, olyan felnéttek,
valamint 2 éves és id6sebb gyermekek és serdiilok szamara, akik legalabb egy korabbi terapidban
részesiiltek. Szervtranszplantacion atesett betegek esetén a korabbi terapiaba beleértend6 a
kemoterapia, kivéve, ha a kemoterapia nem alkalmazhato.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Ebvallo-t a daganatos betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett, ellendrzott
kornyezetben kell alkalmazni, ahol a mellékhatasok — tobbek kozott a siirgds intézkedéseket igénylo
nemkivanatos reakciok — kezelésére megfeleld eszk6zok allnak rendelkezésre.

Adagolas

A kezelés tobb, injekcioként beadandd ddzisbol all, amely életképes T-sejtek diszperzidjat tartalmazza
egy vagy tobb injekcios livegben.
Az Ebvallo ajanlott dozisa 2 x 10° életképes T-sejt testtomeg-kilogrammonként (ttkg).

A dozis kiszamitdsa
Beteg testtomege (ttkg) x céldozis (2 x 10° életképes T-sejt/ttkg) = Beadando életképes T-sejtek
szdma

Beadando életképes T-sejtek szama + Tényleges koncentracio (¢életképes T-sejtek/ml)* = A
felolvasztott sejtdiszperziobol sziikséges térfogat (ml)**

* Az injekcios livegenkeénti tényleges sejtkoncentraciora vonatkozo6 informaciokat lasd a mellékelt
tételinformacios lapon (LIS) és a dobozon.
**A felolvasztott sejtdiszperzidt higitani kell, 1asd 6.6 pont.

Megjegyzés: Az életképes T-sejtek LIS-en és dobozon szerepld koncentracidja az egyes injekcios
iivegekben 1évo tényleges koncentraciot jelentik. Ez eltérhet az injekcids liveg cimkéjén feltiintetett
névleges koncentraciotol, amely érték nem hasznalhato a doziskészitési szamitasokhoz. Minden egyes
injekciods tiveg 1 ml kinyerhet6 térfogatot tartalmaz.

A gyogyszer beadasa tobb 35 napos ciklusban torténik, amelynek soran a betegek az 1., a 8. és a 15.
napon kapnak Ebvallo-t, majd obszervacio kovetkezik a 35. napig. A terapias valasz kiértékelésére
koriilbeliil a 28. napon kertil sor.

A beadandé gyogyszer ciklusainak szamat a terapias valasz hatarozza meg, az 1. tablazatnak
megfeleléen. Ha se teljes, se parcialis terapias valasz nem figyelhetd meg, a betegek atallithatok egy, a
meglévo termékkészletbdl kivalasztott, masik HLA-restrikcios (legfeljebb 4 kiillonb6z6 restrikcios
valtozatig) Ebvallo-tételre (Lot).

1. tablazat: Kezelési algoritmus

Megfigyelt terdpias valasz® Teendé

Teljes terapias valasz Vigyen végig egy ujabb Ebvallo-ciklust ugyanazzal a HLA-restrikcios
valtozattal. Ha a betegnél egymast kovetden kétszer alakul ki teljes
terapias valasz, tovabbi Ebvallo-kezelés nem javasolt.

Részleges terapias valasz Vigyen végig egy ujabb Ebvallo-ciklust ugyanazzal a HLA-restrikcios
valtozattal. Ha a betegnél egymast kovetéen haromszor alakul ki részleges
terapias vélasz, tovabbi Ebvallo-kezelés nem javasolt.

Stabil betegség Vigyen végig egy ujabb Ebvallo-ciklust ugyanazzal a HLA-restrikcios
valtozattal. Ha a kdvetkezd ciklus utan szintén stabil betegséget allapit
meg, eltéré HLA-restrikcios Ebvallo-adagot alkalmazzon.

Progressziv betegség Vigyen végig egy ujabb Ebvallo-ciklust eltéré HLA-restrikcios
véltozattal.
Bizonytalan terapias valasz Vigyen végig egy ujabb Ebvallo-ciklust ugyanazzal a HLA-restrikcios

véaltozattal. Ha a kovetkezd ciklus utan szintén bizonytalan terapias
vélaszt allapit meg, eltérd HLA-restrikcios Ebvallo-t alkalmazzon.

2 Ha a ciklus végén teljes terapias valaszt tapasztal, amelyet barmely kovetkezd ciklusban részleges vagy egyéb valasz kovet,
akkor a betegség progressziv betegségnek mindsiil.



Monitorozas

Az élettani paramétereket minden Ebvallo-injekcid el6tt kdzvetleniil, az injekcid befejezését
kovetd 10 percben és az injekcié beadasanak a kezdete utan 1 6raval ajanlott ellendrizni
(lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag
Ha a beteg kihagy egy adagot, a kihagyott adagot a lehetd leghamarabb be kell adni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
A 65 éves vagy id6sebb betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara (Iasd 5.1 pont). Az Ebvallo-t
idds betegek esetén koriiltekinten kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Majkdrosodas és vesekarosodas
A maj- vagy a vesekarosodasban szenved6 betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara
(lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A 2 éves ¢és id6sebb gyermekek és serdiilok esetén az adagolas €s az alkalmazas ugyanaz, mint a

felnott betegek esetén.

Az Ebvallo biztonsagossagat és hatasossagat 2 év alatti gyermekeknél még nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Az Ebvallo csak intravénasan alkalmazhato.

Alkalmazas

o Az Ebvallo-t egyszeri adagként, intravénasan, higitast kovetden kell beadni.

o Csatlakoztassa a készitményt tartalmazo fecskendét a beteg intravénas katéteréhez, majd 5—
10 perc alatt adja be.

o Miutén az Ebvallo teljesen kitiriilt a fecskenddbdl, legaldbb 10 ml 9 mg/ml koncentracioja

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval Gblitse at az intravénas infuzios szereléket.

A gyogyszer elkészitésére, a véletlen expoziciora, valamint az artalmatlanitasara vonatkozo részletes
utasitasokért lasd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A sejtalapu fejlett terapias készitményekre a nyomonkovethetdségi kovetelmények is alkalmazandok.
A nyomonkdvethetség biztositasa érdekében a termék nevét, a gyartasi tételszamot és a kezelt beteg
nevét a termék lejarati idejét kovetod 30 évig meg kell Orizni.

Tumorfellangolasi reakcid (TFR)

Az Ebvallo alkalmazasaval kapcsolatban TFR-t jelentettek, amely altalaban a kezelést koveto elsé
néhany napon beliil jelentkezett. A TFR akut gyulladasos reakcioként jelentkezik a daganatos teriiletek



kornyékén, és a daganat méretének hirtelen és fajdalmas ndvekedését vagy a betegséggel érintett
nyirokcsomok megnagyobbodasat okozhatja. A TFR elfedheti betegség progresszidjat.

A kezelést megeldzden nagy tumorterhelésii betegeknél fennall a stlyos TFR kockazata. A tumor vagy
a lymphadenopathia lokalizacidjatol fiiggden a tomeghatas szovédményekkel (példaul respiratoricus
distresszel és kognitiv zavarral) is jarhat, beleértve a szomszédos anatomiai képletek
kompresszidjat/obstructiojat. Azoknal a betegeknél, akiknél a daganat elhelyezkedése
szovodményeket okozhat, fajdalomcsillapitok, nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID) vagy
lokalizalt sugarkezelés alkalmazasat lehet szamitasba venni az Ebvallo beadasa el6tt. A betegeket
szorosan monitorozni kell a TFR jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, kiilondsen az els6 ciklus
alatt.

Graft versus host betegség (GvHD)

Az Ebvallo-kezelést kovetéen GvHD el6fordulasat jelentették. Ez inkabb a PTLD kezelésére
alkalmazott immunszuppressziv terapiak csokkentésével vagy abbahagyasaval fligghet 6ssze, mint az
Ebvallo kozvetlen hatasaval. Mérlegelje az Ebvallo-kezelés elonyeit az esetleges GvHD kockazataval
szemben. A betegeket monitorozni kell a GVHD jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, amilyen
példaul a bérkiiités, koros majenzimszintek a vérben, sargasag, hanyinger, hanyas, hasmenés és véres
széklet.

A transzplantalt szerv kilok6dése

Az Ebvallo-kezelést kdvetden a transzplantalt szerv kilokodését is jelentették. Az Ebvallo-kezelés
novelheti a kilokodés kockazatat a szervtranszplantacion atesett betegeknél. Ez inkabb a PTLD
kezelésére alkalmazott immunszuppressziv terapiak csokkentésével vagy abbahagyasaval fligghet
Ossze, mint az Ebvallo kozvetlen hatasaval. A kezelés elinditasa el6tt mérlegelje az Ebvallo-kezelés
elonyeit a transzplantalt szerv esetleges kilokodésének a kockazataval szemben. A betegeket
monitorozni kell a transzplantalt szerv kilokddésére utalo jelek és tiinetek észlelése érdekében.

Csontveld-transzplantatum kilokodése

Fennall a csontveld-transzplantatum humoralis vagy sejtmedialt immunreakcion alapulo
kilokédésének kockazata. A klinikai vizsgalatokban nem szamoltak be csontvel6-transzplantatum
kilok6désérol. A betegeket monitorozni kell a csontveld-transzplantatum kilokodésére utalo jelek és
tiinetek észlelése érdekében.

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

Az Ebvallo-kezelést kdvetden CRS kialakulasat is jelentették. A betegeket monitorozni kell a CRS
jeleinek és tlineteinek észlelése érdekében, ideértve példaul a lazat, a hidegrazast, a hypotensiot és a
hypoxiat. A CRS diagnozisahoz ki kell zarni a szisztémas gyulladasos reakcid egyéb okait, beleértve a
fertézést is. CRS esetén a beteget az orvos megitélése szerint, a klinikai kép alapjan kell kezelni.

Immuneffektor-sejttel Gsszefliged neurotoxicitds szindroma (ICANS

Az Ebvallo-kezelést kdvetden ICANS eléfordulasat is jelentették. A betegeket monitorozni kell az
ICANS jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, ideértve példaul a csdkkent tudati éberséget, a
zavartsagot, a gorcsrohamokat €s a cerebralis 6démat. Az ICANS diagnézisahoz az alternativ okok
kizarasa sziikséges.

Az infuzidval kapcsolatos reakcidk

Az Ebvallo beadésat kovetden infuzioval kapcsolatos reakciokrol, példaul 1azrol és nem sziv eredetii
mellkasi fajdalomrol szamoltak be. A betegeket a kezelés utan legalabb 1 6ran 4t monitorozni kell az
infuzidval kapcsolatos reakciok jeleinek é€s tiineteinek észlelése érdekében.



Tulérzékenységi reakciok

Az Ebvallo-ban 1év06 dimetil-szulfoxid (DMSO) miatt sulyos tulérzékenységi reakciok (az
anaphylaxiat is ideértve) fordulhatnak eld.

Fert6z0 agensek atvitele

Az Ebvallo human donorbodl szarmazo vérsejtekbdl késziil. A donorok sziirésen esnek at, és negativ
eredményt adnak a relevans fert6zo betegségek korokozoira és magukra a betegségekre, ideértve
példaul a HBV-t, a HCV-t és a HIV-et. Bar a tabelekleucel minden egyes tételét vizsgaljak sterilitas,
mikoplazma és egyéb korokozok szempontjabol, a fert6z6 agensek atvitelének kockazata nem zarhato
ki teljesen.

Egyes tabelekleucel-tételeket cytomegalovirus- (CMV) pozitiv donorokbdl allitanak eld. Minden tétel
vizsgalaton esik at annak biztositasa érdekében, hogy kizarjak a véletlen fert6zodést, a CMV-t is
beleértve. A klinikai fejlesztés soran — amikor nem allt rendelkezésre CMV-szeronegativ donorbol
szarmazo6 megfeleld tétel — alkalmaztak CMV-pozitiv donorokbol szarmazé tabelekleucel-tételeket
CMV-negativ betegeknél; ebben az alpopulacidban nem figyeltek meg szerokonverziot.

Az Ebvallo-t bead6 egészségiigyi szakembereknek a kezelést kovetden monitorozni kell a betegeket a
fert6zések jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, sziikség esetén pedig megfeleld kezelést kell

biztositaniuk szamukra.

Vér, szerv, szovet és sejtek donacidja

Az Ebvallo-val kezelt betegek nem adhatnak vért, szervet, szovetet és sejtet transzplantacios céllal.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

1dGsek

Az id6sekre vonatkozoan csak korlatozott mennyiségli adattal rendelkeziink. A rendelkezésre allo
adatok alapjan az idések (a 65 évesek és idOsebbek) korhazi felvételhez/elhizodo korhazi kezeléshez
vezetd sulyos nemkivanatos események, pszichiatriai korképek, érbetegségek ¢és tlinetek, valamint
fert6zo betegségek ¢s parazitafertézések fokozott kockazatanak lehetnek kitéve. Az Ebvallo-t idds
betegek esetén koriiltekinten kell alkalmazni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Immunszuppressziv és citotoxikus terapiak

Bizonyos egyidejiilleg vagy a kozelmultban alkalmazott gyogyszerek, beleértve a (szisztémas vagy
intrathecalis) kemoterapiat, az anti-T-sejt-antitest alapu terapiakat, az extracorporalis photopheresist
vagy a brentuximab-vedotint, potencialisan befolyasolhatjak az Ebvallo hatasossagat. Az Ebvallo csak
az ilyen gyogyszerek megfelelé kimosodasi id6szaka utan alkalmazhato.

A hosszu tavu kortikoszteroid-terapiaban részesiilé betegek esetében e gyogyszerek adagjat a
klinikailag biztonsagos és megfeleld6 mértékben kell csokkenteni; napi 1 mg/ttkg-nal tébb prednizolon
vagy azzal egyenértékli gyogyszer alkalmazéasa nem ajanlott. Az Ebvallo-t nem vizsgaltak olyan
betegeknél, akik napi 1 mg/kg-nal nagyobb dozisban kaptak prednizolont vagy azzal egyenértékii
kortikoszteroidot.



A klinikai vizsgalatokban a betegek ciklosporint, takrolimuszt, szirolimuszt és mas
immunszuppressziv terapiakat kaptak a klinikailag biztonsagosnak és megfelelének itélt legkisebb
dozisban.

Anti-CD20 antitestek

Mivel az in vitro karakterisztika adatai a CD20-expresszi6 hianyat igazoltak a tabelekleucel esetén,
nem varhatd, hogy az anti-CD20 antitesttel folytatott kezelések befolyasolnak a tabeleucel aktivitasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tabelekleucel terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A
tabelekleucellel nem végeztek reprodukcios és fejlodési toxicitasi vizsgalatokat allatokon. Nem ismert,
hogy a tabelekleucel potencialisan atjuthat-e¢ a magzatba, vagy terhes nénél alkalmazva magzati
karosodast okozhat-e. Az Ebvallo alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes
korti nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. A terhes noket tajékoztatni kell a magzatot
érint6 lehetséges kockazatokrol.

Nem all rendelkezésre elegendd expozicids adat ahhoz, hogy az Ebvallo-kezelést kdvetd
fogamzasgatlas idétartamara vonatkozoan ajanlast lehessen tenni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tabelekleucel kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptat6 néket tajékoztatni kell az anyatejjel taplalt
gyermeket érintd lehetséges kockazatokrol. A tabelekleucel alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a
szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre adatok a tabelekleucel termékenységre gyakorolt hatasarol.
4.7 A készitmény hatadsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ebvallo kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket, példaul szédiilést, kimeriiltséget okozhat (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakoribb nemkivanatos reakciok a kdvetkezok voltak: 1az (31,1%), hasmenés (26,2%),
kimeriiltség (23,3%), hanyinger (18,4%), anaemia (16,5%), csokkent étvagy (15,5%), hyponatraemia
(15,5%), hasi fajdalom (14,6%), csokkent neutrofilszam (14,6%), csokkent fehérvérsejtszam (14,6%),
emelkedett glutamat-oxalacetat transzaminaz- (GOT) vérszint (13,6%), obstipatio (12,6%), emelkedett
glutamat-piruvat transzaminaz- (GPT) vérszint (11,7%), emelkedett alkalikus foszfataz vérszint
(11,7%), hypoxia (11,7%), dehydratio (10,7%), hypotensio (10,7%), orrdugulas (10,7%) és kiiités
(10,7%). A legsulyosabb nemkivanatos reakcio a tumorfellangolasi reakcio (1%) €s a graft versus host
betegség (4,9%) volt.



A nemkivéanatos reakciok tablazatos felsorolasa

A biztonsagossagi adatbazis 340 beteg adataibol all (EBV' PTLD és mas EBV-vel osszefiiggd
betegségek), amelyek klinikai vizsgalatokbol, egy kiterjesztett hozzaférési protokollbol és az
engedélyezés elotti gyogyszeralkalmazasra (compassionate use) vonatkozo kérelmekbdl szarmaznak.
A mellékhatasok gyakorisagat az ALLELE vizsgalat és az EBV-CTL-201 vizsgalat 103 betegénél
szamitottak ki, akiknél az dsszes (stlyos és nem sulyos) eseményt Osszegytijtotték. A klinikai
fejlesztési program tobbi részében csak a stlyos eseményeket gyljtotték ossze. A klinikai
vizsgalatokbol jelentett nemkivanatos reakciokat a 2. tablazat tartalmazza. Ezeket a reakciokat
szervrendszeri kategoridk és gyakorisag szerint mutatjuk be. Az alabbi gyakorisadgokat kiilonbdztetjiik
meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

2. tablazat: Az Ebvallo-val kapcsolatban azonositott nemkivinatos reakciok

Szervrendszeri kategoria (SOC) Nemkivanatos reakcio Gyakorisag
Fert6z0 betegségek és Felso 1éguti fert6zés Gyakori
parazitafert6zések Borfert6zés Gyakori
Jo-, rosszindulatli és nem Daganatos fajdalom Gyakori
meghatarozott daganatok (beleértve a | Tumorfellangolasi reakcid Gyakori
cisztakat és polipokat is)
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Anaemia Nagyon gyakori
betegségek és tlinetek Lazas neutropenia Gyakori
Immunrendszeri betegségek és Graft versus host betegség® Gyakori
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Csokkent étvagy Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek Hyponatraemia Nagyon gyakori
Dehydratio Nagyon gyakori
Hypomagnesaemia Gyakori
Hypokalaemia Gyakori
Hypocalcaemia Gyakori
Pszichiatriai korképek Zavart tudatallapot Gyakori
Delirium Gyakori
Desorientatio Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek | Szédiilés Gyakori
Fejfajas Gyakori
Csokkent tudati éberség Gyakori
Somnolentia Gyakori
Peripherids sensoros neuropathia Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel Tachycardia Gyakori
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Hypotensio Nagyon gyakori
Kipirulas Gyakori
Cyanosis Gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és Hypoxia Nagyon gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek Orrdugulés Nagyon gyakori
Zihalas Gyakori
Pneumonitis Gyakori
Felso 1éguti kohogés szindroma Gyakori
Pulmonaris haemorrhagia Gyakori
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés Nagyon gyakori
tiinetek Nausea Nagyon gyakori
Hasi fajdalom® Nagyon gyakori
Obstipatio Nagyon gyakori
Colitis Gyakori
Hasi puffadas Gyakori
Flatulentia Gyakori
Székelési nehézség Gyakori




Szervrendszeri kategoria (SOC) Nemkivanatos reakcio Gyakorisag
A bor és a bor alatti szovet Kiiités® Nagyon gyakori
betegségei €s tiinetei Viszketés Gyakori
Borfekély Gyakori
Bor hypopigmentatio Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a | Izomgyengeség Gyakori
kotdszovet betegségei €s tiinetei Arthralgia Gyakori
Hatfajas Gyakori
Myalgia Gyakori
Arthritis Gyakori
[ziileti merevség Gyakori
Lagyszovet necrosis Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Laz Nagyon gyakori
helyén fellép6 reakciok Kimertiltség Nagyon gyakori
Hidegrazas Gyakori
Mellkasi fajdalom? Gyakori
Fajdalom Gyakori
Lokalizalt oedema Gyakori
Altalanos fizikélis egészségromlas Gyakori
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Csokkent neutrofilszam Nagyon gyakori
eredményei Csokkent fehérvérsejtszam Nagyon gyakori
Emelkedett GOT-vérszint Nagyon gyakori
Emelkedett GPT-vérszint Nagyon gyakori
Emelkedett alkalikus foszfataz vérszint Nagyon gyakori
Csokkent limfocitaszam Gyakori
Emelkedett kreatinin vérszint Gyakori
Emelkedett laktat-dehidrogenaz vérszint Gyakori
Csokkent thrombocytaszam Gyakori
Csokkent fibrinogén vérszint Gyakori
Seériilés, mérgezés ¢és beavatkozassal | Beavatkozas utani oedema Gyakori
kapcsolatos szovédmények

2 A graft versus host betegség (GvHD) a gastrointestinalis traktusban fellépé GvHD-t, a majban fellépd GvHD-t, illetve a
maculopapularis kititéseket (bér GVHD betegsége) foglalja magaban.

b A hasi f4jdalom az abdominalis fjdalmat, a hasi diszkomfortérzést és az alhasi f4jdalmat foglalja magaban.

¢ A kiiités a kiiitést, az erythemas kititést, a maculopapularis kiiitést és a pustulosus kiiitést foglalja magéaban.

4 A mellkasi f4jdalom a musculoskeletalis mellkasi fijdalmat, illetve a nem sziv eredetii mellkasi fdjdalmat foglalja magaban.

Kivalasztott nemkivanatos reakciok leirdsa

Tumorfellangolasi reakcio (TFR)
TFR-16l 1 betegnél (1%) szamoltak be. Az esemény 3. fokozata volt, és a beteg felépiilt beldle. Az
adagolas napjan jelentkezett, és 60 napig allt fenn.

Graft versus host betegség (GvHD)

GVvHD-161 5 betegnél (4,9%) szamoltak be. Két betegnél (40%) 1. fokozatu, 1 betegnél (20%)

2. fokozatu, 1 betegnél (20%) 3. fokozatq, 1 betegnél (20%) pedig 4. fokozatu volt az esemény.
Halalos eseményt nem jelentettek. A GvHD 4 betegnél (80%) elmult. A jelentkezésig eltelt median
id6tartam 42 nap volt (tartomany: 8—44 nap). A medidn id6tartam 35 nap volt (tartomany: 7—-133 nap).

Immunogenitas
Az Ebvallo esetében fennall az immunogenitas lehetosége. Jelenleg nincs arra utal6 informacio, hogy
az Ebvallo-val szembeni esetleges immunogenitas hatassal lenne a biztonsagossagra vagy a

hatasossagra.

Gyermekek és serdiil0k

Gyermekek ¢és serdiilok esetében korlatozott szamu adat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). Nyolc beteg
2 éves vagy id6sebb és 6 évesnél fiatalabb, 16 beteg 6 éves vagy idOsebb és 12 évesnél fiatalabb,

17 beteg pedig 12 éves vagy iddsebb és 18 évesnél fiatalabb volt. A gyermekeknél és a serdiiloknél a
mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga hasonld volt a felndttekéhez. A GOT és a GPT
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emelkedett szintjét, valamint az osteomyelitist mint mellékhatast csak gyermekgydgyaszati betegeknél
jelentették sulyosként.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem allnak rendelkezésre az Ebvallo tiladagolasara vonatkozo6 adatok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XLO09.
Hatdsmechanizmus

Az Ebvallo egy allogén, az Epstein—Barr-virusra (EBV) specifikus T-sejtes immunterapia, amely az
EBV-fert6zott sejteket célozza meg HLA-restrikcios modon. Az Ebvallo hatasmechanizmusa
egyenértékii a donorok endogén keringd T-sejtjeinek — amelyek a gyogyszer alapjaul szolgalnak —
hatadsmechanizmusaval. Az Ebvallo egyes klonalis populéacidinak T-sejt-receptora a célsejtek felszinén
1év6 specifikus HLA-molekula segitségével (a restrikcios HLA-alléllal) felismeri az EBV-peptidet a
komplexben, és lehetdvé teszi, hogy a gyogyszer citotoxikus hatast fejtsen ki az EBV-vel fert6zott
sejtekkel szemben.

Farmakodinamias hatasok

Tobb klinikai vizsgalatnal is az figyelheté meg, hogy az IL-1p, IL-2, IL-6 és a TNFa szisztémas
citokinszintje nem valtozott jelentds mértékben a kiindulasi értékhez képest az Ebvallo beadasa utan.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ALLELE egy folyamatban 1év6, multicentrikus, nyilt, egykaros, I11. fazisu vizsgalat, amelyet 43,
EBV' PTLD betegségben szenved6 felnétt és gyermek részvételével végeznek. Ezek a betegek
korabban szervtranszplantacion (solid organ transplant, SOT) vagy csontveld-transzplantacion
(haematopoietic cell transplant, HCT) estek at, és a korabbi terapia sikertelennek bizonyult. A
betegeket a transzplantacié tipusa, valamint az EBV" PTLD-re adott korabbi kezelés sikertelensége
alapjan soroltak be elére meghatarozott kohorszokba. Az SOT-kohorsz (29 beteg) olyan SOT-s
betegekbdl allt, akiknél rituximab-monoterapia (13 beteg), illetve rituximab és kemoterapia
kombinacidja (SOT-R+C, 16 beteg) bizonyult sikertelennek. A HCT-kohorsz (14 beteg) olyan HCT-s
betegekbdl allt, akiknél rituximab-kezelés volt sikertelen. A vizsgalatban valo részvételre alkalmas
betegeknél korabban HCT vagy SOT (vese, mdj, sziv, tiido, hasnyalmirigy, vékonybél vagy barmilyen
kombinacid) tortént, biopsziaval igazolt EBV" PTLD diagndézisa all fenn radiologiailag alatimaszthato
betegséggel, az EBV' PTLD kezelésére alkalmazott rituximab-monoterapia vagy rituximab és barmely
egyidejileg vagy szekvencialisan alkalmazott kemoterapias kezelés pedig sikertelen volt. A
leggyakrabban alkalmazott kemoterapias kombinacié a ciklofoszfamid, doxorubicin-hidroklorid,
vinkrisztin-szulfat és prednizolon volt. A > 2. fokozatl graft versus host betegségben (GvHD), aktiv
kozponti idegrendszeri (CNS) PTLD-ben, Burkitt-limfémaban, klasszikus Hodgkin-lymphomaban
vagy barmely T-sejtes lymphomaban szenvedo betegeket kizartak a vizsgalatbol. A betegek az
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Ebvallo utolsé adagjat kovetd 30 napig kaptak szokasos profilaktikus virusellenes terapiat. Az
SOT-R+C és a HCT-kohorsz demografiai adatait és kiindulasi jellemzdit a 3. tablazat foglalja 6ssze.

3. tablazat: Az ALLELE vizsgilat SOT-R+C és HCT-kohorsza demografiai adatainak és
kiindulasi jellemzéinek Osszefoglalasa

Ebvallo SOT EBV* PTLD*" Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Rituximab és kemoterapia utan Rituximab utan

(N=16) N=14)
Eletkor
Median (év) 39,2 51,9
(min, max) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Férfi, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1)
ECOG-pontszam (> 16 év)*
betegek szdma az adott 16 13
korcsoportban
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG>2 6 (37,5) 3 (23,1)
Hianyzik 1(6,3) 0
Lansky-pontszam (< 16 év)¢
betegek szdma az adott 0 1
korcsoportban
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
Emelkedett LDH (> 16 év), n (%) 12 (75,0) 11 (84,6)
PTLD-hez igazitott prognosztikai index? (> 16 év), n (%)
Kis kockazat 1(6,3) 1(7,7)
Kozepes kockazat 6 (37,5) 6 (46,2)
Nagy kockazat 8 (50,0) 6 (46,2)
Ismeretlen 1(6,3) 0
PTLD-morfolégia/-hisztolégia, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4
Egyéb© 4 (25,0) 3(21,4)
Plasmablastos lymphoma 2 (12,5) 1(7,1)
Extranodalis betegség 13 (81,3) 9 (64,3)
Korabbi kezelések
A korabbi szisztémas kezelések 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
median szdma (min, max)
Rituximab monoterapia, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Els6 vonalbeli kezelésként 9 (56,3) 14 (100)
alkalmazott rituximab monoterapia, n
(%)
Kemoterapiat magaba foglalo 16 (100) 3(21,4)
kezelés', n (%)

DLBCL = diffuz nagy B-sejtes 1 lymphoma; EBV* PTLD = Epstein—Barr-virusra pozitiv poszttranszplantacios

lymphoproliferativ betegség; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HCT = vérképz6 sejtek transzplantacidja; LDH

= laktat-dehidrogenaz; max = maximum; min = minimum; SOT = szervtranszplantacio; SOT-R+C = olyan SOT-s betegek,

akiknél rituximab és kemoterapia kombinacidja bizonyult sikertelennek

2 A betegek legalabb egy Ebvallo-dozist kaptak.

b Az SOT tipusai kdzé tartozott a vese, a sziv, a maj, a tiid6, a hasnyalmirigy, a bél és tdbb zsigeri szerv egyiittes
transzplantacioja.

¢ Az ECOG- ¢és a Lansky-pontszamok szazalékos értékei a megfeleld korcsoportba tartozo betegek szaman alapulnak.

4 A PTLD-betegek betegségkockézatat a kiindulaskor a PTLD-hez igazitott prognosztikai index segitségével (életkor,
ECOG-pontszam ¢és szérum LDH-szint alapjan) értékelték.
konzisztensek voltak a PTLD-vel.

f A kemoterapias kezeléseket rituximabbal vagy méas immunterapias készitményekkel is lehetett volna kombinalni.

Az els6dleges hatasossagi végpont az objektiv terapias valaszarany (ORR) volt a fiiggetlen onkologiai
valaszértékelés (IORA) alapjan, a lugandi osztalyozasi kritériumoknak megfelel6en, az
immunmodulalé terapiara adott lymphomavalasz kritériumaira vonatkozo (LYRIC) modosités
figyelembe vétele mellett. Az objektiv terapias valaszt legfeljebb 2 kiilonbdz6 HLA-restrikcidval (egy
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restrikciovaltas) rendelkezé Ebvallo beadasat kovetden hataroztak meg. A meglévé termékkészletbdl
minden egyes beteg szamara testreszabottan valasztottak ki egy Ebvallo-tételt a megfeleld
HLA-restrikcios valtozat alapjan. A kezelési terv a 2 x 10° életképes T-sejtet tartalmazo Ebvallo

1., 8. és 15. napon torténd beadasat, a 35. napig torténd obszervaciot és a koriilbeliil a 28. napon
végzett valaszértékelést foglalta magaban. A betegeknek beadott Ebvallo-ciklusok szamat a kezelésre
adott terapias valasz alapjan hataroztak meg az 1. tablazat szerint (1asd 4.2 pont). Tizenhét (39,5%)
betegnél kellett eltéré HLA-restrikcioval rendelkez6 Ebvallo-tételt alkalmazni (restrikciovaltas). Ebbol
a 17 betegbdl 15-nél volt sziikség egyszeri restrikciovaltasra, 2 betegnél kettore, illetve 5 (29,4%)
betegnél az elso restrikcidvaltast kovetden jelentkezett az elsé terapias valasz. A 4. tablazat az
SOT-R+C és a HCT-kohorsz hatasossagi eredményeit foglalja ossze.

4. tablazat: Az ALLELE vizsgalat SOT-R+C és HCT-kohorsza hatasossagi eredményeinek
osszefoglalasa

Ebvallo SOT EBV* PTLD* Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Rituximab és kemoterapia utan Rituximab utan
(N=16) N=14)

Objektiv terapias valaszarany™ ¢,
n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95%-0s CI 29,9; 80,2 23,0; 77,0
Legjobb teljes terapias valaszS, n (%)
Teljes terapias valasz 5@31,3) 6 (42,9)
Részleges terapids valasz 4 (25,0) 1(7,1)
Stabil betegség 0 32214
Progressziv betegség 4 (25,0) 2 (14,3)
Nem értékelhetd 3(18,8) 2 (14,3)
Ido a terapias valaszig® (elso teljes valasz vagy részleges valasz)
Medidn (min, max) id6 a valaszig, 1,1(0,7; 4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
hénap
Terapias valasz idétartama®
Vilasz utankovetésének median 2,3(0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
(min, max) ideje, honap
Terapias valasz median id6tartama, 15,2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NE)
hénap (95%-o0s CI)
Tartos terapias valaszt ado betegek 4 6
(DOR > 6 honap), n
A teljes terapids valasz median 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)
iddtartama, honap (95%-os CI)

CI = konfidenciaintervallum; DOR = terapias valasz idtartama; EBV" PTLD = Epstein—Barr-virusra pozitiv
poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegség; HCT = vérképzdsejt-transzplantacié; KM = Kaplan—Meier; max =
maximum; min = minimum; NE = nem becsiilhetd; SOT = szervtranszplantacié; SOT-R+C = olyan SOT-s betegek, akiknél
rituximab és kemoterapia kombinacidja bizonyult sikertelennek

2 A betegek legalabb egy Ebvallo-ddzist kaptak.

b Az objektiv terapids valaszarany azon betegek ardnyét jelenti, akik valamilyen valaszreakciot adtak a kezelésre (teljes
valasz vagy részleges valasz).

¢ Az onkoldgiai valasz fiiggetlen megitélése (IORA) alapjan értékelt terapias valasz.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A korlatozott adatok alapjan nem figyeltek meg altalanos kiilonbségeket a hatasossag tekintetében a
65 éves vagy idGsebb, illetve a fiatalabb betegek kozott. Tizenhét beteg 65 éves vagy idésebb és

75 évesnél fiatalabb, 3 beteg pedig 75 éves vagy iddsebb és 85 évesnél fiatalabb volt, 85 éves és
idésebb betegek nem voltak.
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Gyermekek és serdiilok

Kezeltek Ebvallo-val EBV' PTLD-ben szenvedd, 2 éves vagy anndl id6sebb gyermekeket és
serdiiloket. Nyolc beteg volt > 2 és < 6 éves kor kdzott, 16 beteg volt > 6 és < 12 éves kor kozotti,
illetve 17 beteg volt > 12 és < 18 éves kor kozotti. A korlatozott mennyiségii adat alapjan a
gyermekeknél mért hatasossagi €s biztonsagossagi eredmények megegyeztek a felndtteknél mért
eredményekkel.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Epvallo vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen Epstein—
Barr-virusra pozitiv poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegség esetén (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 11j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi elGirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Ebvallo beadasakor a keringé EBV-célz6 citotoxikus T-limfocitak 1,33-szeres ndvekedést
mutatnak a kiindulasi érték és a csucsérték kozott. A terapias valaszt ado beteg 1,74-szeres atlagos
novekedést, mig a terapas valaszt nem mutatd betegek 0,67-szeres atlagos csokkenést mutatnak.
Ennek az expanzionak az id6beli alakulasa betegenként nagyon eltérd; kimutattdk azonban, hogy a
csucsa korrelal az Ebvallo-kezelésre adott terapias valasszal.

Az Ebvallo egy ex vivo expandalt T-sejten alapulo termék, amely nem tartalmaz genetikailag
modositott anyagokat. Ebbdl kovetkezden a termék jellege és tervezett felhasznaldsa olyan, hogy a
felszivodast, eloszlast, anyagceserét és kivalasztast is magukban foglalé hagyomanyos vizsgalatok nem
alkalmazhatok.

Specialis betegpopulaciok

Vesekarosodas és majkarosodas

A tabelekleucel biztonsagossagat és hatasossagat sulyos vese- vagy majkarosodast mutato betegeknél
nem vizsgaltak. Nagyon valosziniitlennek tartjak azonban, hogy a vese-, illetve a majkarosodas
befolyasolna a tabelekleucel farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az Ebvallo genetikailag nem modositott human T-sejteket tartalmaz, igy az in vitro tesztek, valamint
az ex vivo vagy in vivo modelleket alkalmazo vizsgalatok nem képesek pontosan felmérni és eldre
jelezni a termék human toxikologiai hatasait. Emiatt az Ebvallo-val nem végeztek hagyomanyos
toxikoldgiai, karcinogenitasi, genotoxicitasi, mutagenitasi és reprodukcios toxikologiai vizsgalatokat.
Az EBV' PTLD immunhianyos allatmodelleken végzett vizsgalatai nem mutattak ki az Ebvallo
egyszeri dozisahoz kapcsolodo toxicitas nyilvanvald jeleit (pl. aktivitascsokkenés vagy fogyas).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dimetil-szulfoxid

Human szérumalbumin
Foszfatpufferelt s6oldat
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

6 év folyékony nitrogén gézfazisaban, < —150 °C-on valo tarolas esetén. A gydgyszer gyartasi daituma
(manufacturing date, MFD) az injekcios {ivegen talalhatd. A lejarati id6 a tételinformacios lapon (LIS)
¢és a dobozon van feltiintetve.

A gyogyszert a felolvasztas kezdetétol szamitott 1 oran beliil fel kell olvasztani és fel kell higitani. A
beadast a felolvasztas kezdetétdl szamitott 3 dran beliil be kell fejezni (1asd 6.6 pont).

Az Ebvallo 10% DMSO-t tartalmaz. Az Ebvallo-t a felolvasztas utan minél hamarabb be kell adni a
betegnek.

A felolvasztast és a higitast kovetden 15 °C és 25 °C kozott tarolja. A termék fényt6l védendd. Ne
fagyassza vissza. Ne sugarozza be.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Az Ebvallo dobozat folyékony nitrogén gbzfazisaban, —150 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten,
kozvetleniil a beadasra valo elokészités elétti pillanatig fagyasztva kell tarolni. A mellékelt, folyékony
nitrogéngdzt tartalmazoé szallitoedény a lezarasatol egészen a tervezett beadasig képes fenntartani a
megfelel6 homérsékletet. A hdmérsékletet rendszeresen ellendrizni kell. Hiromszori
hémérséklet-eltérés megengedett, legfeljebb —80 °C-ig.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az Ebvallo 1 ml kinyerhetd sejtdiszperziot tartalmazd, ciklo-olefin kopolimerbdl késziilt, 2 ml-es,
dugoval ellatott injekcids livegekben keriil kiszerelésre, termoplasztikus elasztomer zarassal.

A doboz a beteg szdmara eldirt adagnak megfeleléen valtoz6 szamu (1-6 darab) injekcids tiveget
tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A gyogyszer kezelése vagy beadasa el6tti dvintézkedések

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. Az Ebvallo-kezelést végzo egészségiigyi
szakembereknek megfeleld dvintézkedéseket kell tenniiik (kesztyl és szemiiveg viselése) a fert6zo
betegségek lehetséges atvitelének az elkeriilése érdekében.

A beadais elotti el0késziiletek

A beteg személyazonossaganak meg kell egyeznie az Ebvallo kisérd tételinformacios lapjan (LIS) és a
dobozon szerepld betegazonositokkal (PFPIN és intézményi betegazonositd). A termék és a beteg
egyeztetését is el kell végezni; ehhez a LIS-lapon szerepld informaciokat 6ssze kell vetni 1) a dobozon
(az PFPIN- és az FDP-szam) és 2) az injekcios iiveg cimkéjén (tételszam ¢és a donorazonosito)
szerepl informaciokkal. Ne készitse el és ne adja be az Ebvallo-t, ha a beteg személyazonossaga vagy
a készitmény és a beteg kapcsolata nem igazolhat6. A felolvasztas eldtt gondoskodjon arrél, hogy a
szlikséges dozisszamitasok (lasd 4.2 pont), valamint a dozis elkészitéséhez sziikséges anyagok
rendelkezésre alljanak, a beteg a helyszinen legyen, illetve klinikai kivizsgaldsa megtortént.
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A dozis elkészitésehez sziikséges anyagok

Steril fecskendok:

o Adagolofecskend6 (olyan fecskendéméretet valasszon, amely a sziikséges higitoszer
[lasd: 4 higitoszer elkészitése] és a sejtdiszperzid térfogatdhoz elegendd)

o Termékfelszivo fecskendo [olyan fecskendoméretet valasszon, amellyel pontos mérés

végezhetd, illetve amelynek térfogata elegend6 a sejtdiszperzio szamitott térfogata
szamara (1asd 4.2 pont)]
Higitoszer (steril, nem pirogén, kiilonb6zo elektrolitokat tartalmazé oldatos injekcio, 1-es tipus,
pH 7.,4)
A termék atvitelére szolgald aszeptikus eszkdzok (18 G-s, sziiré nélkiili fecskendétiik, menetes
luercsatlakozo-adapter, menetes luercsatlakozo-kupak)

A higitoszer elkeszitése

Valassza ki a megfelel6 higitoszer-térfogatot (30 ml < 40 kg testsulyu beteg esetén; 50 ml
> 40 kg testtomegii beteg esetén).

Aszeptikus technikat alkalmazva szivja fel a kivalasztott mennyiségi higitészert az
adagolofecskenddbe.

Felolvasztas

Az Ebvallo felolvasztasi folyamata azt kdvetden kezdédhet meg, hogy a beteg megérkezett a
helyszinre, a kivizsgalasa pedig megtortént.

Vegye ki a dobozt a folyékony nitrogén gézfazisabol (< -150 °C).

Az Ebvallo-t tartalmaz6 fagyasztott injekcios iiveg(ek)et a szennyezddéssel szembeni védelem
érdekében a felolvasztas idejére steril tasakba kell tenni, és allo helyzetben, 37 °C-os
vizfiirddben vagy szaraz olvasztokamraban kell felolvasztani.

Jegyezze fel a felolvasztas kezdeti idejét. A gydgyszer olvadasa kozben 6vatosan forgassa a
termék injekcios tivegét (livegeit), amig szemre teljesen fel nem olvad (kb. 2,5-15 perc). A
terméket az olvasztas befejezése utan azonnal el kell tavolitani az olvasztasra hasznalt
késziilékbol.

A dozis elkészitését a felolvasztas kezdetétdl szamitott 1 6ran beliil be kell fejezni.

A felolvasztott vagy elkészitett terméket nem szabad visszafagyasztani. Ne sugarozza be.

Higitas és a dozis elkészitése

Tobbszor dvatosan forditsa fejre az injekcios tiveg(ek)et, amig a sejtdiszperzid el nem
keveredik.

Aszeptikusan szivja fel a sejtdiszperzio sziikséges térfogatat a terméket tartalmazé injekcios
iiveg(ek)bdl egy termékfelszivo fecskenddbe egy 18G méretii, sziird nélkiili tii hasznalataval
(lasd 4.2 pont).

Aszeptikus technikat alkalmazva vigye at a termékfelszivo fecskendében 1€v0 sejtdiszperzidt az
adagolofecskenddbe (amely el6z6leg higitoszerrel lett feltoltve). Biztositsa, hogy a teljes
mennyiség atkeriiljon a termékfelszivo fecskend6bol.

Ellendrizze a higitott Ebvallo-t az adagolofecskend6ben: a sejtdiszperzionak attetszo, zavaros
oldatnak kell lennie. Ha lathaté csomok jelennek meg, 6vatosan forgassa tovabb az oldatot. A
sejtanyagokbol allo kis méretli csomok dvatos kézmozdulatokkal szétoszlathatok.

Az elkészités és a beadas soran az Ebvallo-t tartsa 15 °C és 25 °C kozotti hémérsékleten. A
dozis elkészitését a felolvasztas kezdetétdl szamitott 1 6ran beliil be kell fejezni. A beadast az
olvasztas kezdetétdl szamitott 3 oran beliil be kell fejezni. Az Ebvallo 10% DMSO-t tartalmaz.
Az Ebvallo-t a felolvasztas utan minél hamarabb be kell adni a betegnek.

TeendOk véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicid esetén az emberi eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni, amelyek a szennyezett bor lemosasat €s a szennyezett ruhazat eltavolitasat is magukba
foglalhatjak. Az Ebvallo készitménnyel potencidlisan érintkezé munkafeliileteket és anyagokat
megfeleld fertotlenitészerrel kell ferttleniteni.
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A gybgyszer artalmatlanitdsara vonatkozo évintézkedések

A fel nem hasznalt Ebvallo-t, valamint minden olyan anyagot, amely kapcsolatba kertilt a

gyogyszerrel (szilard és folyékony hulladék), potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni, és az

emberi eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranymutatasoknak megfelelden kell

artalmatlanitani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1700/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. december 16

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A G\{(’)(}YSZER ]
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A
KIVETELES KORULMENYEK KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetll hatdanyag(ok) gvartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

USA

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

USA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELT}?TELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
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(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,

meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTE'JZKEDES,EK TELJESiTESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott

hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A EBV' PTLD-ben szenved6 betegek kezelésére hasznalt tabelekleucel

Evente (éves

betegségben szenvedo betegek kezelésére valos eurdpai koriilmények kozott
hasznalt tabelekleucel biztonsagossaganak ¢és hatékonysaganak a leirasara
szolgal.

biztonsagossaganak ¢s hatékonysaganak megfeleld nyomon kovetése ujraértékeléssel)
érdekében, az MAH évente frissiti a tabelekleucel biztonsagossagara és

hatékonysagara vonatkozo 0j informaciokat.

Beavatkozassal nem jaro, engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat | Jegyzokonyv
(PASS): Egy megfigyeléses, engedélyezés utani biztonsagi vizsgalat, amely | benyujtasa: A
az Epstein—Barr-virus-pozitiv poszttranszplantacids lymphoproliferativ forgalomba

hozataltol szamitott
3 hénapon beliil

transzplantacion atesett, Epstein—Barr-virussal 6sszefiiggd, a rituximab vagy
rituximab és kemoterapia sikertelenségét kovetd transzplantacio utani
lymphoproliferativ betegségben szenvedd személyek esetében.

A vizsgalat
elérehaladasarol
sz0106 jelentések:
Evente (éves
ujraértékeléssel)
A tabelekleucel hosszu tavi hatékonysaganak €s biztonsagossaganak EBV+ | 1dokozi jelentések:
PTLD-ben szenvedd betegeknél torténd tovabbi jellemzése érdekében az Eves
MAH a folyamatban 1évé ATA129-EBV-302 vizsgalat végleges ujraértékeléssel
eredményeit nytjtja be. Ez a vizsgalat a tabelekleucel multicentrikus, nyilt,
3. fazist vizsgalata szervatiiltetésen vagy allogén vérképzdsejt- Végs6 CSR:

2027. december
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

20



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 sejt/ml diszperzios injekcid
tabelekleucel (EBV-specifikus, életképes T-sejtek)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Allogén, az Epstein—Barr-virusra (EBV) specifikus T-sejtes immunterapia. Minden egyes injekcios
tiveg 1 ml kinyerhet6 térfogatot tartalmaz 2,8 x 107 — 7,3 x 107 életképes T-sejt/ml koncentracioju
diszperzios injekcié formajaban.

Ez a készitmény human eredetli sejteket tartalmaz.

Tovabbi informacidért lasd a tajékoztatot.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dimetil-szulfoxid, human szérumalbumin, foszfatpufferelt sooldat. Tovabbi
informaciokeért 1asd a tajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios injekcio

Egy doboz egyetlen egyszeri adagot tartalmaz (1-6 injekcids liveg), a beteg szamara eldirt adagnak
megfeleléen. Minden egyes injekcios iiveg 1 ml kinyerhetd térfogatot tartalmaz.

A beteg dozisanak a kiszamitasaval kapcsolatos informaciokért tekintse meg a tényleges
koncentraciot, valamint a tételinformacios lapot (LIS).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak azt kovetden olvassza fel az injekcios iiveg(ek)et, hogy a beteg megérkezett és készen all az adag
beadasara.

A felolvasztas el6tt biztositsa, hogy:

1. A betegazonositok, valamint a termék és a beteg kozotti kapesolat meg legyen erdsitve

2. A dozisszamitasok el legyenek végezve

3. A sziikséges anyagok elérhetdek legyenek

4. A beteg készen alljon a dozis beadasara

Higitast kdvetden intravénas alkalmazésra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Folyékony nitrogén gézfazisaban, —150 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten, kdzvetleniil a
beadasra valo elokészités elotti pillanatig fagyasztva tarolja. Ne fagyassza vissza.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a készitmény human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszereket vagy hulladékokat az
emberi eredetli anyagok hulladékainak a kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden kell
artalmatlanitani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1700/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

PFPIN:

Intézményi betegazonosito:

Lot:

FDP-szam:

Injekcids tivegek szama:

Tényleges koncentracio: X,X x 107 életképes T-sejt/ml
Donorazonosito:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.

24



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 sejt/ml diszperzids injekcid
tabelekleucel (EBV-specifikus, életképes T-sejtek)
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot: XXXXXXXXXX
Donorazonositd: XXXX-XXXX-X

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

MFD
allogén
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A MINDEN EGYES SZALLiTMz@INYHOZ KULON MELLEKELT TETEI"INFORMACI(')S
LAPON (LIS) FELTUNTETENDO, AZ ADOTT BETEGRE VONATKOZO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Ebvallo 2,8 x 10”— 7,3 x 107 sejt/ml diszperzios injekcid
tabelekleucel (EBV-specifikus, életképes T-sejtek)

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

Allogén, az Epstein—Barr-virusra (EBV) specifikus T-sejtes immunterapia. Minden egyes injekcios
tiveg 1 ml kinyerhetd térfogatot tartalmaz 2,8 x 107 — 7,3 x 107 életképes T-sejt/ml koncentracioju
diszperzios injekcié formajaban.

Ez a készitmény human eredetii sejteket tartalmaz.

Az alabbiakban megadott tényleges koncentracio a betegdozis kiszamitasahoz hasznalhato.

3. A TARTALOM SﬁLYRA, TERFQGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA,
VALAMINT A GYOGYSZER DOZISA

A BETEG DOZISANAK KISZAMITASA

A hasznalt higitoszer térfogata (ml)

Beteg testtomege (kg)
x céldozis (2 x 10° életképes T-sejt/ttkg) =

Beadando életképes T-sejtek szama

Tényleges koncentracio (életképes T-sejtek/ml)

A felolvasztott sejtdiszperziobol sziikséges térfogat (ml)

4. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak azt kovetGen olvassza fel az injekcids liveg(ek)et, hogy a beteg megérkezett és készen all az adag
beadasara.

A felolvasztas el6tt biztositsa, hogy:

1. A betegazonositok, valamint a termék és a beteg kozotti kapcsolat meg legyen erdsitve

2. A dozisszamitasok el legyenek végezve

3. A sziikséges anyagok elérhetdek legyenek

4. A beteg készen alljon a dozis beadasara

Higitast kdvetden intravénas alkalmazasra.
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5. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne dobja ki a jelen dokumentumot, az Ebvallo beadasanak az elokészitésekor pedig biztositsa, hogy
elérhetd legyen.

6. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Folyékony nitrogén gézfazisaban, —150 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten, kdzvetleniil a
beadasra valo elokészités el6tti pillanatig fagyasztva tarolja. Ne fagyassza vissza.

A szallitas soran a szallitas biztonsagaganak €s a termék mindségének a biztositasa a szallitasi és
szallitmanyozasi szolgaltato felelossége. A dozis elkészitésekor meg kell erésiteni, hogy a gyogyszer
tarolasa valéban —150 °C vagy alacsonyabb hdmérsékleten tortént-e. Ezenfeliil azt is ellendrizni kell,
hogy a termék az adott beteg szamara késziilt-e; ehhez a jelen dokumentumon szerepl6 informaciokat
Ossze kell vetni 1) a dobozon (az PFPIN- és az FDP-szam) és 2) az injekcids liveg cimkéjén (tételszam
¢és donorazonosito) szerepld informaciokkal.

7.  LEJARATI IDO ES EGYEB TETELSPECIFIKUS INFORMACIOK

AZ ATVETT TETELEN SZEREPLO INFORMACIOK

A szallitmany a kdvetkez6 legyartott tételt tartalmazza:

Lot

Donorazonosito

FDP-szdm

Injekcids iivegek szama
Tényleges koncentracio (¢életképes
T-sejtek/ml)

EXP

A donor/az adomanyozott sejtek IgM-antitestek

cytomegalovirus (CMV) markerei IgG-antitestek
Nukleinsavteszt (NAT)

TERMEKTETEL HLA PROFILJA (a korlatozasok félkovér piros szinnel szerepelnek)

HLA 1. ALLEL 2. ALLEL
A
B
C
DRBI
DQBI

8. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a készitmény human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszereket vagy hulladékokat az
emberi eredetli anyagok hulladékainak a kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden kell
artalmatlanitani.

27




9. DONACIO ES KESZITMENY KODJA

BETEGADATOK

Pierre Fabre betegazonosito szam (PFPIN)
Intézményi betegazonositd

Beteg testtomege (kg)

Egységes eurdpai kod (SEC)

10. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/22/1700/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 sejt/ml diszperziés injekcié
tabelekleucel (EBV-specifikus, életképes T-sejtek)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Ebvallo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ebvallo alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Ebvallo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ebvallo-t tarolni?

A csomagolds tartalma €s egyéb informaciok

R

1. Milyen tipusi gyogyszer az Ebvallo és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Az Ebvallo aktiv hatéanyaga a tabelekleucel.

A tabelekleucel egy allogén T-sejtes immunterapias szer. Azért minésiil allogén immunterapias
szernek, mivel a gyogyszer eldallitasahoz felhasznalt vérsejtek olyan emberi donoroktdl szarmaznak,
akik nincsenek rokoni kapcsolatban a kezelt beteggel. Az Ebvallo-t laboratoriumban allitjak eld,
Epstein—Barr-virussal szemben védett, egészséges donor T-sejtjeibodl (bizonyos tipust
fehérvérsejtjeibol). Ezeket a sejteket személyre szabottan valasztottak ki, hogy megfeleljenek az
Ebvallo-t kapd beteg szamara. Az Ebvallo beadasa injekcio formajaban torténik valamelyik vénaba.

Az Ebvallo egy ritka daganatos betegség, a szervatiiltetés utani, Epstein—Barr-virusra pozitiv
lymphoproliferativ betegség (EBV" PTLD) kezelésére szolgal felnéttek, valamint 2 éves és idésebb
gyermekek és serdiilék esetén. Néhany esetben a betegség csak a szervatiltetés utan hénapokkal vagy
évekkel jelenik meg. Az Ebvallo-t akkor alkalmazzak, amikor a beteg mar kapott mas gyogyszert, pl.
monoklonalis antitestet vagy kemoterapiat ennek a betegségnek a kezelésére.

2. Tudnivalok az Ebvallo alkalmazasa elott
Ne alkalmazza az Ebvallo készitményt:

- ha allergias a tabelekleucelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely mas
Osszetevojére. Ha ugy gondolja, hogy allergias lehet, kérje ki a kezeldorvosa tanacsat.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Ebvallo alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:

o korabban szervtranszplantacion vagy csontveld-transzplantacion esett at, hogy a kezeldorvosa
megfigyelhesse a transzplantatum kilokddésének jeleit és tiineteit;
o On 65 éves vagy idésebb, hogy a kezelSorvosa figyelhessen a stilyos mellékhatasokra. Az

Ebvallo-t id6s betegek esetén koriiltekintéen kell alkalmazni.

Az Ebvallo alkalmazasa utan beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

szakemberrel, ha:

o a tumor fellangolasanak a jeleit vagy tiineteit tapasztalja. A daganat elhelyezkedésétol fiiggden
az Ebvallo ugy nevezett tumorfellangolasi reakcionak nevezett mellékhatast okozhat. A daganat
vagy a megnagyobbodott nyirokcsomok hirtelen fajdalmassa valhatnak vagy megnéhetnek, és
problémakat okozhatnak a tumor kdzelében 1év6 szervekben. A tumorfellangolasi reakcid
altalaban az Ebvallo beadasat kdveto els6 néhany napban jelentkezik. Kezel6orvosa az elsé
néhany dozis utan ellendrizni fogja, hogy a daganat vagy a nyirokcsomé elég nagyra nohet-e
ahhoz, hogy problémat okozzon. Kezeldorvosa mas gyogyszereket is adhat a tumorfellangolasi
reakcid kezelésére/megelzésére.

o a graft versus host betegség (GvHD) jeleit vagy tiineteit tapasztalja. A tiinetek példaul a
kovetkezok lehetnek: borkitités, koros majenzimszint a vérben, a bér sargasaga, hanyinger,
hanyas, hasmenés €s véres széklet.

o a citokinfelszabadulasi szindromanak (CRS) nevezett sulyos immunreakcio jeleit és tiineteit
tapasztalja, példaul laz, hidegrazas, alacsony vérnyomas és 1égszomj.

o egy sulyos immunreakci6, az immuneffektor-sejttel 6sszefiiggd neurotoxicitas szindroma
(ICANS) jeleit és tiineteit tapasztalja, példaul csokkent tudati éberség, zavartsag, gorcsrohamok
és agyduzzanat.

o az infizidval kapcsolatos reakcio jeleit €s tlineteit tapasztalja, amilyen példaul a 1az.

Az Ebvallo egyik 0sszetevdje, a dimetil-szulfoxid (DMSO) allergias reakciot okozhat. Kezeldorvosa
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember figyelni fogja az allergias reakcio jeleit és tiinetet.
Lasd a 2. pont ,,Az Ebvallo natriumot és dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz” cimi szakaszat.

Az Ebvallo-ban a fert6z6 mikrobak jelenlétét is vizsgaljak, de a fertézésnek igy is van némi kockazata.
Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember figyelni fogja a fert6zés jeleit és
tiinetet, szlikség esetén pedig kezelést fog kapni.

Az Ebvallo-kezelést kdvetden nem adhat vért, szervet, szovetet és sejteket.

Egyéb gyogyszerek és az Ebvallo
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a
nemrégiben szedett, valamint a szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Miel6tt Ebvallo-kezelésben részesiilne, mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek, hogy milyen gyogyszereket kap, pl. kemoterapiat vagy kortikoszteroidot.
Ha kemoterapiat kap, az befolyasolhatja az Ebvallo hatasossagat. Ha kortikoszteroidot kap,
kezel6orvosanak csokkentenie kell a kortikoszteroid adagjat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Erre azért van sziikség, mert a gyogyszer
terhes vagy szoptatd nokre gyakorolt hatdsa nem ismert, és az karosithatja a magzatot vagy a
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szoptatott gyermeket. Az Ebvallo alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes
korti nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

o Ha terhes, vagy tigy gondolja, hogy az Ebvallo-kezelés elkezdése utan teherbe esett, azonnal
beszéljen a kezel6orvosaval.

o Beszélje at kezeldorvosaval a fogamzasgatlas sziikségességét.

o Tajekoztassa kezeldorvosat, ha szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Kezel6orvosa

ezutdn segiteni fog Onnek elddnteni, hogy a szoptatést fiiggesztik fel, vagy megszakitjak az
Ebvallo-kezelést — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a terapia elonyét az
anya szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ebvallo kismértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Ha a gyogyszerrel valo kezelést kovetden a gondolkodasaban vagy éberségi szintjében
valtozasokat tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket, €s azonnal értesitse
kezel6orvosat.

Az Ebvallo natriumot és dimetil-szulfoxidot (DMSOQO) tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer milliliterenként 100 mg dimetil-szulfoxidot (DMSO-t) tartalmaz. Lasd a 2. pont
,Figyelmeztetések és dvintézkedések”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ebvallo-t?

Az Ebvallo dézist minden esetben egy orvos vagy egy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek
valamelyik kezel6kdzpontban.

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vénan keresztiil fecskendezi be
Onnek az Ebvallo-t. Ez injekcionként 4ltaldban 5-10 percet vesz igénybe.

A kezelési ciklusok 35 napbdl allnak. Harom héten keresztiil heti 1 injekciot kap, amit koriilbeliil
2 hetes megfigyelési id6szak kdvet, hogy kiderithessék, sziiksége van-e egynél tobb ciklusra.
Kezelborvosa az alapjan hatarozza meg a ciklusok szamat, hogy a betegsége hogyan reagal az
Ebvallo-kezelésre.

Az Ebvallo beadasa elott
KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember minden egyes injekcio eldtt
megvizsgalja a legfontosabb ¢letfunkciokat.

Az Ebvallo beadasa utan
KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember az injekciot kovetden kb. 1 oran at
ellendrzi majd a legfontosabb ¢életfunkcidit, példaul a vérmyomasat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az Ebvallo beadasa utan az alabbi mellékhatasok barmelyike
jelentkezik:
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o Tumorfellangolas, amelyhez olyan tlinetek parosulnak, mint példaul a I1égszomj, a gondolkodas
vagy az éberség szintjének megvaltozasa, fajdalom a daganat helyén, érzékeny, duzzadt
nyirokcsomok a tumor helyén, héemelkedés.

o Graft versus host betegség, amelyhez olyan tiinetek parosulnak, mint pl. a borkitités, kéros
majenzimek a vérben, a bor sargulasa, hanyinger, hanyas, hasmenés és véres széklet.

Egyéb lehetséges mellékhatasok
Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobbet érinthet)

Laz

Hasmenés

Féradékonysag

Hanyinger

Alacsony vordsvértestszam (vérszegénység)

Csokkent étvagy

Alacsonyabb natriumszint a vérben

Alhasi fajdalom vagy diszkomfortérzés

Alacsonyabb fehérvérsejtszam a vérben (a neutrofileket is ideértve)
Magasabb majenzimszint a vérben

Székrekedés

Az alkalikus foszfatdz enzim magasabb szintje a vérben
Alacsonyabb véroxigénszint

Dehidratacid

Alacsony vérnyomas

Orrdugulas

Borkiiités, amely voros, dudoros vagy gennyes is lehet

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)

Szédiilés

Fejfajas

Alacsonyabb magnézium-, kalium- vagy kalciumszint a vérben
Viszketegség

Hidegrazas

Alacsonyabb fehérvérsejtszam a vérben (limfocitak)
Alacsonyabb fehérvérsejtszam a vérben (neutrofilek), amelyhez 14z is parosul
Izomgyengeség

[ziileti fajdalom, duzzanat és merevség
Megndvekedett kreatininszint a vérben

Sipolas

Zavartsag és tajékozodasi nehézségek

Hatfajas

Izomfajdalom

Orr- és torokfert6zés

Mellkasi fajdalom

Laktat-dehidrogenaz megemelkedett szintje a vérben
Vastagbélgyulladas

Fajdalom

Alacsonyabb vérlemezkeszam a vérben

Puffadas

Delirium

Csokkent tudati éberség

Vértolulas
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Tiid6gyulladas

Almossag

Gyors szivverés

Daganatos fajdalom

Csokkent fibrinogénszint a vérben (a véralvadasban részt vevo fehérje).
Flatulencia

Duzzanat

Borfekély

K¢k borszin az alacsony oxigénszint kovetkeztében

Nehéz vagy fajdalmas székletiirités

Altalanos fizikalis egészségromlas

Erzéketlenség, zsibbadas vagy ég6 érzés a kezekben vagy a labfejekben
Ttudbévérzes

Bor elszinezddése

Borfertdzés

Lagyszovetek pusztulasa

Nem szlin6 khogés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ebvallo-t tarolni?

KezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felel a gyogyszer
tarolasaért és barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer megfeleld megsemmisitéséért. Az alabbi
informaciok kizarolag egészseégiigyi szakembereknek szolnak.

A lejarati id6 utan (EXP) ne adja be ezt a gyogyszert. A lejarati id6 a tételinformacios lapon (LIS) és a
dobozon van feltiintetve.

Az Ebvallo készitményt —150 °C-on vagy annal alacsonyabb hémérsékleten, folyékony nitrogén
gbzfazisaban fagyasztva taroljak a felhasznalashoz torténd felolvasztasig.

A gyogyszert a felolvasztas kezdetétol szamitott 1 oran beliil fel kell olvasztani és fel kell higitani. A
beadast a felolvasztas kezdetétdl szamitott 3 dran beliil be kell fejezni.

A felolvasztast ¢és a higitast kovetden 15 °C és 25 °C kozott taroljak. A termek fénytdl védendd. Nem
fagyaszthato, nem besugarozhato.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ebvallo?

- Az Ebvallo koriilbeliil 2,8 x 107 — 7,3 x 107 sejt/ml koncentracidban tartalmaz tabelekleucelt.

- Egyéb dsszetevok (segédanyagok): dimetil-szulfoxid, human szérum albumin, foszfatpufferelt
sooldat. Lasd a 2. fejezetet, ,,Az Ebvallo natriumot és dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz”.

Milyen az Ebvallo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Ebvallo attetsz0, szintelen vagy enyhén sarga szinii diszperzios injekcio.

Az Ebvallo a beteg szamara eldirt adagnak megfelelden 1-6 injekcios liveget tartalmazé dobozokban

keriil forgalomba. Egy doboz egy adott beteg gyogyszerét tartalmazza. Minden egyes injekcios iiveg
1 ml gyogyszert tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

Gyarto

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Franciaorszag

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség évente fellilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo uj
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Fontos, hogy az Ebvallo beadésa el6tt a teljes eljarast atolvassa.

A gybgyszer kezelése vagy beadasa el6tti Ovintézkedések

o Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. Az Ebvallo-kezelést végzo egészségiigyi
szakembereknek megfelelo ovintézkedéseket kell tenniiik (kesztyl és szemiiveg viselése) a
fert6z6 betegségek lehetséges atvitelének az elkeriilése érdekében.

A beadas el6tti elokésziiletek

J A beteg személyazonossaganak meg kell egyeznie az Ebvallo kisérd tételinformacios lapjan
(Lot Information Sheet, LIS) és a dobozon szereplé betegazonositokkal (PFPIN- és intézményi
betegazonositd). A termék €s a beteg egyeztetését is el kell végezni; ehhez a LIS-lapon szerepld
informaciokat 6ssze kell vetni 1) a dobozon (az PFPIN- és az FDP-szam) és 2) az injekcios
iiveg cimkéjén (tételszam és a donorazonosito) szerepld informaciokkal. Ne készitse el és ne
adja be az Ebvallo-t, ha a beteg személyazonossaga vagy a készitmény ¢€s a beteg kapcsolata
nem igazolhato. A felolvasztas el6tt gondoskodjon arrdl, hogy a sziikséges dozisszamitasok
elkésziiljenek, a dozis elkészitéséhez sziikséges Gsszes anyag rendelkezésre alljon, a beteg a
helyszinen legyen, illetve klinikai kivizsgalasa megtortént.
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A dozis kiszamitdasa

Az injekcios iivegenkénti sejtkoncentraciora vonatkoz6 informaciokat lasd a mellékelt
tételinformacios lapon (LIS) és a dobozon.

Megjegyzés: Az életképes T-sejtek LIS-lapon és a dobozon szerepld koncentracidja az egyes
injekcids tivegekben 1évo tényleges koncentraciot jelentik. Ez eltérhet az injekcios liveg
cimkéjén feltiintetett névleges koncentraciotol, amely érték nem hasznalhato a doziskészitési
szamitasokhoz. Minden egyes injekcios iiveg 1 ml kinyerhet6 térfogatot tartalmaz.

A higitoszer elkészitése

Valassza ki a megfeleld higitoszer-térfogatot (30 ml < 40 kg testsulyu beteg esetén; 50 ml
> 40 kg testtomegii beteg esetén).

Aszeptikus technikat alkalmazva szivja fel a kivélasztott mennyiségii higitdszert az
adagolofecskendobe.

Felolvasztas

Az Ebvallo felolvasztasi folyamata azt kdvetden kezdédhet meg, hogy a beteg megérkezett a
helyszinre, a klinikai kivizsgalasa pedig megtortént.

Vegye ki a dobozt a folyékony nitrogén gbzfazisabol (< -150 °C).

Az Ebvallo-t tartalmazé fagyasztott injekcios iiveg(ek)et a szennyezddéssel szembeni védelem
érdekében a felolvasztas idejére steril tasakba kell tenni, és all6 helyzetben, 37 °C-os
vizfiirddben vagy szaraz olvasztokamraban kell felolvasztani.

Jegyezze fel a felolvasztas kezdeti idejét. A gydgyszer olvadasa kozben dvatosan forgassa a
termék injekcios tivegét (livegeit), amig szemre teljesen fel nem olvad (kb. 2,5-15 perc). A
terméket az olvasztas befejezése utan azonnal el kell tavolitani az olvasztasra hasznalt
késziilékbal.

A dozis elkészitését a felolvasztas kezdetétdl szamitott 1 6ran beliil be kell fejezni.

A felolvasztott vagy elkészitett terméket nem szabad visszafagyasztani. Ne sugarozza be.

Higitas és a dozis elkészitése

Tobbszor dvatosan forditsa fejre az injekcids liveg(ek)et, amig a sejtdiszperzio el nem
keveredik.

Aszeptikusan szivja fel a sejtdiszperzio sziikséges térfogatat a terméket tartalmazo injekcios
iiveg(ek)bdl egy termékfelszivo fecskenddbe egy 18G mérett, sziird nélkiili ti hasznélataval.
Aszeptikus technikat alkalmazva vigye at a termékfelszivo fecskenddben 1évo sejtdiszperziot az
adagolofecskenddbe (amely elozdleg higitoszerrel lett feltoltve). Biztositsa, hogy a teljes
mennyiség atkeriiljon a termékfelszivo fecskendobol.

Ellendrizze a higitott Ebvallo-t az adagolofecskenddben: a sejtdiszperzionak attetszo, zavaros
oldatnak kell lennie. Ha lathatd csomok jelennek meg, 6vatosan forgassa tovabb az oldatot. A
sejtanyagokbol allo kis méretii csomok dvatos kézmozdulatokkal szétoszlathatok.

Az elkészités és a beadas soran az Ebvallo-t tartsa 15 °C és 25 °C kozotti hdmérsékleten. A
dozis elkészitését a felolvasztas kezdetétdl szamitott 1 6ran beliil be kell fejezni. A beadast az
olvasztas kezdetét6l szamitott 3 dran beliil be kell fejezni. Az Ebvallo 10% DMSO-t tartalmaz.
Az Ebvallo-t a felolvasztas utan minél hamarabb be kell adni a betegnek.

Alkalmazas

Az Ebvallo-t egyszeri adagként, intravénasan, higitast kovetoen kell beadni.
Csatlakoztassa a készitményt tartalmazo fecskendét a beteg intravénas katéteréhez, majd 5—
10 perc alatt adja be.

crcr

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval &blitse at az intravénas infizios szereléket.

TeendOk véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicid esetén az emberi eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni, amelyek a szennyezett bor lemosasat és a szennyezett ruhazat eltavolitasat is magukba
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foglalhatjak. Az Ebvallo készitménnyel potencialisan érintkez6 munkafeliileteket és anyagokat
megfeleld fertotlenitdszerrel kell fertdtleniteni.

A gyoOgyszer artalmatlanitasara vonatkozo ovintézkedések

A fel nem hasznalt Ebvallo-t, valamint minden olyan anyagot, amely kapcsolatba kertilt a
gyogyszerrel (szilard és folyékony hulladék), potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni, és az
emberi eredetli anyagok kezelésére vonatkozé helyi irdnymutatasoknak megfelelden kell
artalmatlanitani.
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