VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 frumur/ml stungulyf, ordreifa

2. INNIHALDSLYSING
2.1 Almenn lysing

Ebvallo (tabelecleucel) er 6samgena T-frumu 6naemismedferd sem er sértek fyrir Epstein-Barr veiru
(EBV) og midar 4 og utrymir EBV-jakvaedum frumum med hatti sem takmarkast vio
vefjaflokkasameind manna (human leukocyte antigen [HLA ]-restricted). Tabelecleucel er framleitt ur
T-frumum sem safnad er ir ménnum. Hver Ebvallo lota er profud me0 tilliti til sérteekni til pess ad
sundra EBV* markfrumum, takmorkunar & sérteekri sundrun T-frumu HLA og sannprofunar a litilli
svOrun vid 6samgena areiti. Ebvallo lota er valin fyrir hvern sjukling ar fyrirliggjandi lyfjabirgdum 4
grundvelli videigandi HLA-takmdorkunar.

2.2 Innihaldslysing

Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af gefanlegu magni af Ebvallo med péttnina

2,8 x 107 —7,3 x 107 lifveenar T-frumur/ml stungulyfi, 6rdreifu. Magnbundnar upplysingar um
raunpéttni, HLA-snid og utreikning 4 skammiti sjiiklings eru veittar 4 upplysingabladi um lotuna (LIS)

sem fylgir me0 i ilatinu sem notad var til ad flytja 1yfio.

Heildarfjoldi hettuglasa 1 hverri 6skju (4 bilinu 1 hettuglas til 6 hettuglos) samsvarar skammtaporf
hvers sjuklings fyrir sig, med hlidsjon af likamspyngd sjuklingsins (sja kafla 4.2 og 6.5).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 100 mg af dimetylstalfoxidi (DMSO) i hverjum ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, 6rdreifa
Halfgagnsee, litlaus eda 6rlitid gulleit frumudrdreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ebvallo er ®tlad sem einlyfjamedferd hja fullordnum sjuklingum og bérum 2 ra og eldri med
eitilfrumnafjolgunarsjukdom eftir igreedslu sem er jakvaedur fyrir Epstein-Barr veiru (EBV* PTLD)
sem er endurkominn eda sem svarar ekki medferd og sem hafa fengid ad minnsta kosti eina medferd
adur. Hja sjuklingum sem hafa fengid igraedslu liffeeris (solid organ) felur fyrri medferd 1 sér
krabbameinslyfjamedferd, nema krabbameinslyfjamedferd eigi ekki vid.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Ebvallo skal gefid undir eftirliti l&eknis med reynslu 1 medferd krabbameins 1 styrou umhverfi par sem
fullneegjandi adstada er til stadar til ad medhondla aukaverkanir, par med talid aukaverkanir sem
krefjast brynna adgerda.

Skammtar

Meoferdin samanstendur af mérgum skommtum til inndeelingar sem innihalda ordreifu med lifveenum
T-frumum i einu eda fleiri hettuglosum.

Radlagdur skammtur af Ebvallo inniheldur 2 x 10° lifveenar T-frumur 4 hvert kg likamspyngdar
sjuklings.

Skammtautreikningur

Pyngd sjiklings (kg) x markskammtur (2 x 10° lifvaenar T-frumur/kg) = Lifvanar T-frumur sem
4 a0 gefa

Lifvenar T-frumur sem 4 ad gefa + Raunpéttni (lifveenar T-frumur/ml)* = Naudsynlegt magn
piddrar frumudrdreifu (ml)**

*Sja medfylgjandi upplysingablad um lotuna (LIS) og 6skjuna til ad f& upplysingar um raunpéttni
frumna 1 hverju hettuglasi.
**Magn piddrar frumudrdreifu parf ad pynna, sja kafla 6.6.

Athugid: béttni lifveenna T-frumna a upplysingabladinu um lotuna og dskjunni er raunpéttni i hverju
hettuglasi. Hun getur verid frabrugdin nafnpéttninni sem tilgreind er 4 merkimidanum 4 hettuglasinu,
sem a ekki ad nota vi0 utreikninga a4 skammti. Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af gefanlegu magni.

Lyfid er gefid i morgum 35 daga lotum par sem sjuklingar fa Ebvallo 4 dogum 1, 8 og 15 og sidan er
haft eftirlit med peim fram ad degi 35. Svorun er metin i kringum dag 28.

Fjoldi lota af lyfinu sem @tlunin er ad gefa raedst af svorun vid medferdinni sem synd er i toflu 1. Ef
sjuklingar na ekki heildar- eda hlutasvérun ma skipta yfir i Ebvallo lotu med annarri HLA-takmorkun

(allt ad 4 mismunandi takmoérkunum) sem valin er Gr fyrirliggjandi lyfjabirgdum.

Tafla 1: Meoferoarreiknirit

Svorun (Response observed)®

Adgerd

Full svorun (complete response,
CR)

Gefi0 adra lotu af Ebvallo med sému HLA-takmorkun. Ef sjuklingurinn
neer 2 samfelldum fullum svérunum (hamarkssvorun) er frekari medferd
med Ebvallo ekki radlogd.

Hlutasvorun (partial response,
PR)

Gefi0 adra lotu af Ebvallo med sému HLA-takmorkun. Ef sjuklingurinn
nar 3 samfelldum hlutasvérunum (hamarkssvorun) er frekari medferd
med Ebvallo ekki rddlogo.

Stodugur sjukdémur (stable
disease, SD)

Gefi0 adra lotu af Ebvallo med s6mu HLA-takmorkun. Ef sidari lotan
leidir til annars tilviks af stddugum sjukdomi, skal gefa Ebvallo med
annarri HLA-takmorkun.

Framsakinn sjukdomur
(progressive disease, PD)

Gefi0 adra lotu af Ebvallo med annarri HLA-takmorkun.

Oljés svorun (indeterminate
response, IR)

Gefid adra lotu af Ebvallo med somu HLA-takmorkun. Ef sidari lotan
leidir til annars tilviks af 6ljosri svorun, skal gefa Ebvallo med annarri
HLA-takmorkun.

2 Full svorun i lok lotu og sidan hlutasvorun eda 6nnur svorun i einhverri af sidari lotum telst vera framseekinn sjukdomur.




Eftirlit
Radlagt er ad mela lifsmork rétt fyrir hverja Ebvallo inndaelingu, innan 10 minutna eftir ad
inndelingunni lykur og 1 klst. eftir ad inndalingin var hafin (sja kafla 4.4).

Skammtur fellur ur
Ef sjuklingur missir af skammti 4 a0 gefa skammtinn sem féll ar eins fljott og mogulegt er.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum > 65 ara (sja kafla 5.1). Nota skal Ebvallo med varad
hja 6ldrudum (sja kafla 4.4).

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Skammtar og lyfjagjof hja bornum 2 ara og eldri eru eins og hja fullordnum sjuklingum.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Ebvallo hja bornum yngri en 2 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Ebvallo er eingdngu til notkunar i blaad.

Lyfjagjof

e QGefa skal Ebvallo sem stakan skammt i blaad eftir pynningu.

e Tengja skal sprautuna med tilbuna lyfinu vid blazdalegg sjuklingsins og deela pvi inn & 5 til
10 minatum.

e Dbegar 6llu magninu af Ebvallo hefur verio delt Gr sprautunni, skal skola blaedaslonguna med
> 10 ml af natriumkloéridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Sja nakveemar leidbeiningar um blondun, utsetningu fyrir slysni og férgun lyfsins i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Fara parf eftir kr6fum um rekjanleika pegar um er a0 raeda lyf fyrir medferdarnyjungar sem byggo eru
a frumum. Til a0 tryggja rekjanleika skal geyma heiti lyfsins, lotunumer og nafn sjuklingsins sem fékk
medferdina 1 30 ar eftir fyrningardagsetningu lyfsins.

Zxlisertingarvidbrégd (tumour flare reaction, TFR)

Axlisertingarvidbrogd hafa komid fyrir vid notkun Ebvallo, venjulega a fyrstu dogunum eftir
medferdina. Exlisertingarvidbrogo lysa sér sem brad bolguviobrogd a exlisstad sem geta falio i sér
skyndilega og sarsaukafulla aukningu 4 staerd axlisins eda staekkun eitla sem sjukdomurinn hefur ahrif
a. AExlisertingarvidbrogd geta likt eftir versnun sjukdoms.

Sjuklingar med mikla exlisbyrdi fyrir medferd eiga a heettu ad fa veruleg eexlisertingarviobrogd.
Fylgikvillar (t.d. andnaud og vitraen truflun) geta komid upp vegna massadhrifa, p.m.t. vegna
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sampjoppunar/teppu i adliggjandi liffaerum, allt eftir stadsetningu @xlisins eda eitlakvillans. Adur en
sjuklingum er gefid Ebvallo ma ihuga gjof verkjalyfja, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) eda
stadbundna geislamedferd pegar stadsetning @xlisins geeti hugsanlega leitt til fylgikvilla. Hafa skal
naid eftirlit med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um @xlisertingarvidbrogd, sérstaklega i
fyrstu lotu.

Hysilsott (graft-versus-host disease, GVHD)

Tilkynnt hefur verid um hysilsétt eftir medferd med Ebvallo. betta tengist hugsanlega pvi ad dregid
hefur verid ur 6nemisbalandi medferd eda hun stodvud til ad bregdast vid
eitilfrumnafjolgunarsjiikdomi, frekar en beinni verkun Ebvallo. fhuga skal dvinninginn af medferd
med Ebvallo 4 méti heettunni & hugsanlegri hysilsott. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til
teikna og einkenna um hysilsott eins og hudutbrota, 6edlilegra lifrarensima 1 bl6oi, gulu, 6gledi,
uppkasta, nidurgangs og blodugra hagoa.

Hofnun igraeddra liffera (solid organ)

Tilkynnt hefur verid um hofnun igraeddra liffeera eftir medferd med Ebvallo. Medferd med Ebvallo
getur aukid heettuna 4 hofnun hja liffrerapegum sem fengu igreett liffeeri Petta tengist hugsanlega pvi ad
dregio hefur verid Ur 6nemisbelandi medferd eda hun stodvud til ad bregdast vid
eitilfrumnafjolgunarsjikdomi, frekar en beinni verkun Ebvallo. Fyrir medfero skal ihuga dvinninginn
af medferd med Ebvallo 4 méti haettunni 4 hugsanlegri hdfnun igreedds lifferis. Hafa skal eftirlit med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um héfnun igraedds liffaeris.

Hofnun beinmergsigradslu

Hugsanleg hatta er 4 hofnun beinmergsigradslu af voldum vessabundinna eda frumumidladra
onamisvidbragda. Ekki hefur verid greint fra neinu tilviki um héfnun beinmergsigraedslu i kliniskum
rannséknum. Fylgjast skal med teiknum og einkennum um héfnun beinmergsigraedslu hja sjuklingum.

Bodefnafar (cytokine release syndrome, CRS)

Tilkynnt hefur verid um bodefnafar eftir medferd med Ebvallo. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med
tilliti til teikna og einkenna um bodefnafar eins og hita, kuldahrolls, lagprystings og surefnisskorts.
Greining a bodefnafari krefst pess ad adrar orsakir altaekrar bolgusvorunar séu ttilokadar, par med
talid syking. Meohondla skal bodefnafar samkveemt akvordun leeknisins & grundvelli kliniskra
einkenna sjuklingsins.

Heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist dnamisverkfrumum (immune effector cell-associated

neurotoxicity syndrome, ICANS)

Tilkynnt hefur verid um heilkenni eiturverkana a taugar sem tengist dnamisverkfrumum eftir meoferd
med Ebvallo. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til einkenna ICANS, eins og skertrar
medvitundar, ringlunar, floga og heilabjugs. Greining & ICANS krefst pess ad adrar orsakir séu
utilokadar.

Innrennslistengd vidbrégd

Eftir inndelingu Ebvallo hefur verid tilkynnt um innrennslistengd vidbrogo, svo sem hita og
brjostverk sem ekki tengist hjarta. Hafa skal eftirlit med sjuklingum i ad minnsta kosti 1 klukkustund
eftir medferd me0 tilliti til teikna og einkenna um innrennslistengd viobrogo.



Ofnaemisvidbrogd

Alvarleg ofneemisvidbrogd, par med talid bradaofnemi, geta komid fyrir vegna dimetylsulfoxios
(DMSO) i Ebvallo.

Dreifing smitefna

Ebvallo er fengid ur blodfrumum manna. Gjafar eru skimadir og hafa meelst neikvaedir fyrir smitefnum
og sjukdéomum sem mali skipta, par 4 medal HBV, HCV og HIV. bratt fyrir ad tabelecleucel lotur séu
profadar med tilliti til smitleysis, berfryminga (mycoplasma) og adskotaefna er hatta & dreifingu
smitefna til stadar.

Sumar tabelecleucel-lotur eru framleiddar ur gjofum sem eru jakvaedir fyrir storfrumuveiru
(cytomegalovirus, CMV). Allar lotur eru profadar til ad tryggja ad engin adskotaefni séu til stadar, par
med talid storfrumuveira. Medan 4 kliniskri proun st60 voru tabelecleucel-lotur sem fengnar voru fra
gjofum sem voru jakveedir fyrir storfrumuveiru gefnar sjuklingum sem voru neikvedir fyrir
storfrumuveiru pegar videigandi lota ur gjafa sem var sermineikveedur fyrir storfrumuveiru var ekki
tilteek, engin motefnavending kom fram hja pessum undirh6pi.

Heilbrigdisstarfsmenn sem gefa Ebvallo verda pvi ad hafa eftirlit med sjuklingum med tilliti til
einkenna um sykingar eftir medferd og medhondla peer & videigandi hatt ef porf krefur.

Gjof bloos, liffeera, vefia og frumna

Sjuklingar sem fa medferd med Ebvallo mega ekki gefa bloo, liffaeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.c.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Aldradir

Eingdngu takmarkadar upplysingar liggja fyrir um aldrada. Med hlidsjon af fyrirliggjandi
upplysingum er hugsanlegt ad aldradir (> 65 ara) séu i aukinni heettu 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir
sem hafa i for med sér sjukrahtissinnlogn til lengri eda skemmri tima, gedraen vandamal, &dasjukdoma
og sykingar af voldum sykla og snikjudyra. Nota skal Ebvallo med varud hja 6ldrudum sjiklingum.
4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Onazmisbzlandi og frumuskemmandi medferdir

Tiltekin lyf sem eru gefin samhlida eda hafa nylega verid gefin, p.m.t. medferd med
krabbameinslyfjum (alteek eda i maenuvokva), medferdir byggdar a métefnum gegn T-frumum,
lj6samedferd a blodi utan likama (extracorporeal photopheresis) eda medferd med brentuximab
vedotini geetu hugsanlega haft ahrif 4 virkni Ebvallo. Ebvallo mé adeins gefa eftir neegilega langan
utskolunartima slikra efna.

Hja sjuklingum sem eru & langvarandi barksteramedferd skal minnka skammt pessara lyfja eins mikio
og haegt er ef pad er kliniskt 6ruggt og videigandi, ekki er radlagt ad gefa meira en 1 mg/kg a dag af
prednisoni eda samsvarandi lyfi. Ebvallo hefur ekki verid metid hja sjuklingum sem fa staerri skammta
af barksterum en 1 mg/kg a dag af prednisoni eda samsvarandi lyfi.

{ kliniskum rannséknum fengu sjiklingar ciklosporin, takrolimus, sirolimus og adra 6namisbalandi
medferd 1 legsta skammti sem talinn var kliniskt druggur og videigandi.
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Motefni sem mida 4 CD20

bar sem lysandi in vitro gogn syndu vontun 4 CD20 tjaningu a tabelecleuceli er ekki buist vid ad
motefhamedferdir gegn CD20 hafi 4hrif 4 virkni tabelecleucels.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tabelecleucels 4 medgongu. Engar dyrarannsoknir a
eiturverkunum & @xlun og proska hafa verid gerdar meo tabelecleuceli. Ekki er pekkt hvort
tabelecleucel geti borist til fosturs eda valdid skada a fostri pegar pad er gefio 4 medgongu. Ebvallo er
hvorki etlad til notkunar 4 medgdngu né handa konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Upplysa skal pungadar konur um hugsanlega aheettu fyrir fostrid.

Ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar um utsetningu til ad hegt sé ad radleggja um timalengd
notkunar getnadarvarna eftir medferd med Ebvallo.

Brjostag)of

Ekki er pekkt hvort tabelecleucel skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka aheettu fyrir
nyburann eda ungbarnid. Upplysa skal konur med barn a brjosti um hugsanlega aheettu fyrir barn sem
er & brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og

akveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid medferd med
tabelecleuceli.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif tabelecleucels a frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ebvallo hefur dalitil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla, t.d. sundl, preytu (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar voru hiti (31,1%), nidurgangur (26,2%), preyta (23,3%), 6gledi (18,4%),
blodleysi (16,5%), minnkud matarlyst (15,5%), blodnatriumlakkun (15,5%), kvidverkur (14,6%),
faeekkun dautkyrninga (14,6%), feekkun hvitra blodkorna (14,6%), haekkadur aspartatamindtransferasi
(13,6%), haegdatregda (12,6%), heekkadur alaninaminotransferasi (11,7%), haekkadur alkaliskur
fosfatasi i blodi (11,7%), surefnisskortur (11,7%), vessapurrd (10,7%), lagprystingur (10,7%), nefstifla
(10,7%) og utbrot (10,7%). Alvarlegustu aukaverkanirnar voru @&xlisertingarvidobrogo (1%) og
hysilsott (4,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggisgagnagrunnurinn samanstendur af gégnum fra 340 sjuklingum (med EBV* PTLD og adra
EBV-tengda sjukdoma) ur kliniskum rannséknum, rannséknaraztlun med auknum adgangi (expanded
access protocol) og beidnum um notkun 1 sérstokum tilvikum (compassionate use). Tioni aukaverkana
var reiknud at hja 103 sjaklingum Gr ALLELE-rannsdkninni og rannsokninni EBV-CTL-201 par sem
6llum tilvikum (alvarlegum og ekki alvarlegum) var safnad saman. Adeins var safnad saman
alvarlegum tilvikum 1 pvi sem eftir st60 af klinisku préunaraeetluninni. Aukaverkanir sem tilkynnt
hefur verid um i kliniskum ranns6knum eru syndar i toflu 2 hér fyrir nedan. Aukaverkanirnar eru
taldar upp samkvaemt liffeeraflokki og tidni. Tidni aukaverkana er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog



algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000), koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 2: Aukaverkanir sem fram hafa komio vio notkun Ebvallo

Flokkun eftir liffaerum Aukaverkun Tioni
Sykingar af voldum sykla og Syking i efri hluta dndunarvegar Algengar
snikjudyra Syking i hud Algengar
Axli, gookynja, illkynja og Verkur i axli Algengar
otilgreind (einnig blodrur og separ) Zxlisertingarvidbrogd Algengar
BIl06d og eitlar Blodleysi Mjog algengar
Daufkyrningafaed med hita Algengar
Onzmiskerfi Hysilsott? Algengar
Efnaskipti og nering Minnkud matarlyst Mjog algengar
Blodnatriumlekkun Mjog algengar
Vessapurrd Mjog algengar
Blodmagnesiumlaekkun Algengar
Blookaliumlakkun Algengar
Bléokalsiumlekkun Algengar
Geodraen vandamal Ringlunarastand Algengar
Orad Algengar
Vistarfirring Algengar
Taugakerfi Sundl Algengar
Hoéfudverkur Algengar
Minnkud medvitund Algengar
Svefndrungi Algengar
Utlzegur skyntaugakvilli Algengar
Hjarta Hraotaktur Algengar
Adar Lagprystingur Mjog algengar
Hitakof Algengar
Blami Algengar
Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti Surefnisskortur Mjog algengar
Nefstifla Mjog algengar
Onghlj6d Algengar
Lungnabdlga Algengar
Hostaheilkenni i efri hluta 6ndunarvegar Algengar
Lungnablading Algengar
Meltingarfaeri Nidurgangur Mjog algengar
Ogledi Mjog algengar
Kvidverkur® Mjog algengar
Haegoatregda Mjog algengar
Ristilbolga Algengar
baninn kvidur Algengar
Vindgangur Algengar
Sarsaukafullar eda erfidar haegdir Algengar
Huo og undirhud Utbrot® Mjog algengar
Klaoi Algengar
Sar 4 huo Algengar
Vanlitun htidar Algengar
Stodkerfi og bandvefur Voovaslappleiki Algengar
Lidverkir Algengar
Bakverkur Algengar
Véovaprautir Algengar
Lidbolga Algengar
Stifleiki i lidum Algengar
Drep i mjukvef Algengar
Almennar aukaverkanir og Hiti Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad breyta Mjog algengar
Kuldahrollur Algengar
Brjostverkurd Algengar
Verkur Algengar
Stadbundinn bjugur Algengar
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Flokkun eftir liffaerum Aukaverkun Tioni
Versnandi heilsufar Algengar
Rannsoknanidurstodur Faekkun daufkyrninga Mjog algengar
Fakkun hvitra blodkorna Mjog algengar
Haekkadur aspartataminoétransferasi Mjog algengar
Haekkadur alaninamindtransferasi Mjog algengar
Haekkadur alkaliskur fosfatasi i bl6di Mjog algengar
Faekkun eitilfrumna Algengar
Haekkad kreatinin 1 bl6oi Algengar
Haekkaour laktatdehydrogenasi 1 bl6oi Algengar
Feekkun blodflagna Algengar
Lakkad fibrindgen i bldoi Algengar
Averkar, eitranir og fylgikvillar Bjugur eftir adgerd Algengar
adgerodar

2 Hysilsott (GvHD) felur i sér hysilsott i meltingarvegi, hysilsott i lifur, dréfnudrouitbrot (hysilsott i hud)
b Kvidverkur felur 1 sér kvidverk, 6pagindi 1 kvid, kvidverk 1 nedri hluta kvidar

¢ Utbrot fela i sér utbrot, rodautbrot, drofnudrduitbrot, graftarbolutitbrot

4 Brjostverkur felur { sér brjostverk fra stodkerfi, brjostverk sem ekki er fra hjarta

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Axlisertingarviobrégo
Greint var fra @xlisertingarviobrogdum hja einum sjuklingi (1%). Tilvikid var af 3. stigi og sjuklingur
nadi sér af pvi. Tilvikid kom upp sama dag og lyfjagjof atti sér stad og st6d yfir 1 60 daga.

Hysilsott

Greint var fra hysilsott hja fimm sjiklingum (4,9%). Tveir sjuklingar (40%) fengu hysilsott af 1. stigi,
einn sjuklingur (20%) af 2. stigi, einn sjuklingur (20%) af 3. stigi og einn sjuklingur (20%) af 4. stigi.
Ekki var greint fra banvenum tilvikum. Fjorir sjuklingar (80%) nadu sér af hysilsott. Midgildi tima
fram til pess ad ofangreind aukaverkun kom fram var 42 dagar (bil: 8 til 44 dagar). Midgildi tima sem
ofangreind aukaverkun st60 yfir var 35 dagar (bil: 7 til 133 dagar).

Ona&missvorun

Onzmissvorun er hugsanleg vid notkun Ebvallo. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi sem benda til
pess ad hugsanleg dnamissvorun vid Ebvallo hafi ahrif a 6ryggi eda verkun lyfsins.

Born

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiiklinga 4 barnsaldri (sja kafla 5.1). Atta sjiklingar voru > 2
til < 6 ara, 16 sjuklingar voru > 6 til < 12 ara, 17 sjuklingar voru > 12 til < 18 &ra. Tioni, tegund og
alvarleiki aukaverkana hja bérnum var svipadur og hja fullordnum. Aukaverkanirnar haekkadur
alaninaminoétransferasi, haekkadur aspartataminotransferasi og bein- og mergbolga voru tilkynntar sem
alvarlegar hja bérnum eingdngu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun Ebvallo.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XL09.

Verkunarhattur

Ebvallo er 6samgena T-frumu 6nemismedferd sem er sértaek fyrir Epstein-Barr veiru (EBV) og midar
4 og utrymir EBV-syktum frumum med hatti sem takmarkast vid vefjaflokkasameind manna (HLA).
Ebvallo hefur samberilegan verkunarhatt og sést hja innleegum T-frumum 1 bl6dras hja gjofunum sem
lyfid er unnid r. T-frumuvidtaki hvers einraektarhdps i Ebvallo ber kennsl 4 EBV-peptio i floka med

sérteekri HLA-sameind & yfirbordi markfrumna (takmarkandi HLA-samsatan) og gerir lyfinu kleift ad
beita frumuskemmandi virkni gegn EBV-syktum frumum.

Lyfhrif

{ fjolda kliniskra rannsokna breyttust gildi alteeku frumubodefnanna IL-1p, IL-2, IL-6 og TNFa ekki
markteekt fra upphafsgildi eftir gjof Ebvallo.

Verkun og 6ryggi

ALLELE er yfirstandandi, fjolsetra, opin, einarma 3. stigs rannsokn hja 43 fullordnum sjuklingum og
bornum med EBV' PTLD eftir igradslu liffeera (SOT) eda igreedslu blodmyndandi frumna (HCT) par
sem fyrri medferd hefur brugdist. Sjuklingum var radad i forskilgreinda hopa med hlidsjon af gerd
igreedslu og medferdarbresti vid fyrri meodferd vio EBV' PTLD. SOT-hépurinn (29 sjuklingar)
samanstod af sjuklingum sem hofou fengid igreett liffeeri par sem einlyfja medferd med rituximabi
hafoi brugdist (13 sjuklingar) og sjuklingum sem hofou fengid igreett liffeeri par sem medferd med
rituximabi dsamt krabbameinslyfjamedferd hafoi brugdist (SOT R+C, 16 sjuklingar). HCT-hépurinn
(14 sjuklingar) samanstod af sjuklingum sem hofou fengid igredslu blodmyndandi frumna par sem
medferd med rituximabi hafdi brugdist. Sjuklingar sem uppfylltu inntékuskilyrdi 1 rannséknina h6fou
a0ur fengio igraedslu blodmyndandi frumna eda igraedslu liffeera (nyru, lifur, hjarta, lungu, bris,
smaparmar eda hvada samsetningu sem er), greiningu 4 EBV* PTLD sem stadfest var med vefjasyni
og eru me0 sjukdoém sem er maelanlegur med rontgenmynd, og fyrri einlyfjamedferd med rituximabi
e0a rituximabi auk hvers kyns krabbameinslyfjamedferdar sem gefin var samhlida eda i kjolfario til
medferdar a EBV" PTLD hefur brugdist. Samsetning krabbameinslyfjamedferdar sem oftast var gefin
var cyklofosfamid, doxorabisinhydroklorid, vinkristinstlfat og prednison. Sjuklingar med hysilsott af
stigi > 2, virkan eitilfrumnafjélgunarsjukdom eftir igraeedslu (PTLD) 1 midtaugakerfi, Burkitt-eitilexli,
hefdbundio Hodgkins-eitilaexli eda einhverja tegund af T-frumu eitileexli voru ttilokadir. Sjuklingar
fengu hefdbundna fyrirbyggjandi veirumedferd par til 30 dogum eftir sidasta skammtinn af Ebvallo. {
toflu 3 koma fram lydfrediupplysingar og eiginleikar vid upphaf rannsoknar hja SOT R+C- og HCT-
hépunum.

Tafla 3: Samantekt 4 lydofrzediupplysingum og eiginleikum vid upphaf rannséknar i ALLELE
hja SOT R+C- og HCT-h6punum

Ebvallo SOT EBV* PTLD*" Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Eftir rituximab og krabbameins- Eftir rituximab
lyfjameofero N=14)
(N=16)

Aldur
Midgildi ara 39,2 51,9
(lagmark, hdmark) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Karl, n (%) 7 (43.,8) 8 (57,1)
ECOG-skor (aldur > 16)¢
sjuklingar i aldurshépnum 16 13
ECOG<2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG >2 6 (37,5) 3(23,1)

10



Ebvallo SOT EBV*' PTLD*" Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Eftir rituximab og krabbameins- Eftir rituximab
lyfjameofero N=14)
(N=16)

Vantar 1(6,3) 0
Lansky-skor (aldur <16)¢
sjuklingar i aldurshopnum 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
Hzkkao LDH (aldur > 16), n 12 (75,0) 11 (84,6)
(%)
PTLD-adlagadur studull um horfur (aldur > 16), n (%)
Litil aheetta 1(6,3) 1(7,7)
Midlungsmikil ahaetta 6 (37,9 6 (46,2)
Mikil dhetta 8 (50,0) 6 (46,2)
Tidni ekki pekkt 1(6,3) 0
PTLD formfrzedi/vefjafraedi, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Annad*® 4 (25,0) 32214
Plasmakimfrumu eitilaexli 2 (12,5) 1(7,1)
Sjukdémur utan eitla 13 (81,3) 9 (64,3)
(extranodal)
Fyrri medferoir
Midgildi fjolda fyrri altaekra 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
meodferda (lagmark, hdmark)
Rituximab einlyfjamedferd, n 10 (62,2) 14 (100)
(%)
Rituximab einlyfjamedferd sem 9 (56,3) 14 (100)
fyrstavalsmedferd, n (%)
Meodferdaragetlun sem fol i sér 16 (100) 3(21,4)
krabbameinslyfjamedferdf, n
(%)

DLBCL = dreift B-storfrumueitilexli; EBVT PTLD = eitilfrumnafjélgunarsjukdémur eftir igreedslu sem er jakvaedur fyrir
Epstein-Barr veiru; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HCT = igradsla blodmyndandi frumna; LDH =
laktatdehydrogenasi; SOT = igraedsla liffeeris; SOT R+C = sjiklingar sem hofou fengid igraett liffeeri par sem medferd med
rituximabi og krabbameinslyfjamedferd hafoi brugdist

2 Sjuklingar fengu ad minnsta kosti einn skammt af Ebvallo.

b Tegundir af igraedslu lifferis voru igreedsla 4 nyra, hjarta, lifur, lunga, brisi, pdrmum og moérgum innyflum.

¢ Hlutfall fyrir ECOG og Lansky-skor var byggt a fjolda sjuklinga i samsvarandi aldurshopi.

4Sjukdoémsahetta fyrir sjuklinga med PTLD var metin i upphafi rannsoknar med pvi ad nota studul um horfur sem adlagadur
var ad PTLD (byggour a aldri, ECOG-skori og LDH-gildi i sermi).

¢ Formgerdir sem ekki voru greinilega DLBCL eda plasmakimfrumu eitileexli voru flokkadar sem Annad og voru i samraemi
vid PTLD.

f Krabbameinslyfjamedferdir geetu einnig hafa verid gefnar samhlida rituximabi eda 66rum dnemismedferdum.

Adalendapunktur verkunar var hlutleegt svorunarhlutfall (objective response rate, ORR) fyrir mat
samkvamt 6hadri domnefnd um krabbameinssvorun (independent oncologic response adjudication,
IORA), par sem Lugano-flokkunarviomid voru notud med breytingu a viomioi fyrir svérun
eitlakrabbameins vid 6nzmistemprandi medferd (lymphoma response to immunomodulatory therapy
criteria, LYRIC). Hlutlaegt svorunarhlutfall fékkst eftir gjof Ebvallo med allt ad 2 mismunandi HLA-
takmorkunum (einum skiptum 4 takmorkun (restriction switch)). Ebvallo var valid fyrir hvern sjukling
ur fyrirliggjandi lyfjabirgdum & grundvelli videigandi HLA-takmorkunar. Medferdaraztlunin folst i
pvi ad gefa Ebvallo med inndeelingu i blaad i skammtinum 2 x 10° lifveenar T-frumur/kg 4 dogum 1, 8
og 15, sem fylgt var eftir med eftirliti fram ad degi 35 par sem svérun var metin i kringum dag 28.
Fjoldi medferdarlota af Ebvallo sem gefnar voru sjuklingum rédst af svorun vid medferdinni eins og
synt er i toflu 1 (sja kafla 4.2). Sautjan (39,5%) sjuklingar purftu medferd med Ebvallo lotu sem hafoi
adra HLA-takmorkun (skipti 4 takmorkun). Af pessum 17 sjuklingum fengu 15 sjiklingar 1 skipti &
takmorkun, 2 fengu 2 skipti 4 takmdrkun og 5 (29,4%) sjiklingar fengu fyrstu svorun eftir fyrstu skipti
& takmorkun. { t6flu 4 er samantekt 4 verkunarnidurstodum hja SOT R+C- og HCT-hépunum.
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Tafla 4: Samantekt 4 verkunarniourstooum i ALLELE fra SOT R+C- og HCT-hépunum

Ebvallo SOT EBV*' PTLD? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Eftir rituximab og krabbameins- Eftir rituximab
lyfjameofero N=14)
(N =16)

Hlutleg svorunartioni™ <, n
(%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95% CI 29,9; 80,2 23,0; 77,0
Besta heildarsvorun®, n (%)
Full svérun 53L1L3) 6 (42,9)
Hlutasvorun 4 (25,0) 1(7,1)
Stodugur sjukdomur 0 3(21,4)
Framsakinn sjukdomur 4 (25,0) 2 (14,3)
Ekki metanlegt 3 (18,8) 2 (14,3)
Timi fram ad svorun® (fyrsta fulla svorun eda hlutasvérun)
Midgildi (lagmark, hdmark) timi 1,1 (0,7;4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
fram a0 svOrun, manudir
Timalengd svorunar®
Midgildi (lagmark, hamark) 2,3 (0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
eftirfylgni vid svorun, manudir
Midgildi timalengdar svorunar i 15,2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NE)
manudum (95% CI)
Sjuklingar med varanlega 4 6
svorun (DOR > 6 manudir), n
Midgildi timalengdar fyrir fulla 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)
svorun, manudir (95% CI)

CI = 6ryggisbil; DOR = timalengd svorunar; EBV* PTLD = eitilfrumufjolgunarsjikdomur eftir igreedslu sem er jakvaedur
fyrir Epstein-Barr veiru; HCT = igreedsla blodmyndandi frumna; NE = ekki haegt ad aztla; SOT = igradsla lifferis; SOT
R+C = sjuklingar sem h6fou fengid igraett liffeeri par sem medferd med rituximabi og krabbameinslyfjamedferd hafdi
brugdist

a Sjuklingar fengu ad minnsta kosti einn skammt af Ebvallo.

® Hlutleg svorunartidni var pad hlutfall sjiklinga sem nadu svérun (fullri svérun eda hlutasvorun).

¢ Svorun metin med 6hadu mati 4 krabbameinssvorun samkvamt IORA (independent oncologic response adjudication).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

A grundvelli takmarkadra upplysinga kom ekki fram neinn heildarmunur 4 verkun 4 milli sjiklinga

> 65 ara og yngri. Sautjan sjuklingar voru > 65 til <75 ara, 3 sjuklingar voru > 75 til < 85 ara, enginn
sjuklingur var > 85 ara.

Bérn

Bérn 2 4ra og eldri med EBV' PTLD fengu medferd med Ebvallo. Atta sjuklingar voru 4 aldrinum > 2
til < 6 ara, 16 sjuklingar voru > 6 til < 12 ara, 17 sjuklingar voru > 12 til < 18 ara. Me0 hlidsjon af
takmorkudum upplysingum voru nidurstoour um verkun og 6ryggi hja bérnum i samraemi vid
nidurstdour hja fullordnum.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a Ebvallo
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd eitilfrumnafjolgunarsjikdoms eftir igreedslu sem
tengist Epstein-Barr veiru (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveemt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pydir ad vegna
bess hve sjaldgafur sjakdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfeerir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.
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5.2 Lyfjahvorf

Vid gjof Ebvallo syna frumuskemmandi T-eitilfrumur 1 blodrasinni sem mida 4 EBV ad midgildi
1,33-falda fjolgun fra upphafsgildi ad hdmarksdreifingu. Svarendur syna ad midgildi 1,74-falda
fjolgun a4 medan peir sem ekki syna svorun syna ad midgildi 0,67-falda faekkun. Sérteek timasetning
pessarar dreifingar er mjog mismunandi 4 milli sjuklinga en p6 hefur verid synt fram 4 ad
hamarksdreifing hefur fylgni vid svorun vid Ebvallo.

Ebvallo er lyf sem inniheldur T-frumur sem er fjolgad ex vivo og er ekki erfdabreytt. Af peim sokum
er edli og fyrirhugud notkun lyfsins slik ad hefdbundnar rannsoknir, m.a. 4 frasogi, dreifingu,

umbrotum og utskilnadi, eiga ekki vid.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun tabelecleucels hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. Po eru ahrif 4 lyfjahvorf tabelecleucels af voldum skertrar nyrna- eda
lifrarstarfsemi talin vera mjog olikleg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ebvallo samanstendur af T-frumum Ur ménnum sem eru ekki erfdabreyttar, pess vegna geta in vitro
profanir og rannsoknir med ex vivo likonum eda in vivo likonum ekki metid 4 nakveeman hatt og spad
fyrir um eiturefnafraedilega eiginleika lyfsins hja ménnum. bess vegna hafa hefdbundnar rannsoknir a
eiturverkunum, krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturverkunum 4 erfdaefni, stokkbreytandi ahrifum og
eiturverkunum & axlun ekki verid gerdar med Ebvallo.

Rannsoknir sem gerdar voru 4 dyralikonum med oénemisbrest fyrir EBV* PTLD syndu engin merki
um eiturverkanir (t.d. tap 4 virkni eda pyngdartap) sem tengdust stokum skammti af Ebvallo.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Dimetylstlfoxid

Sermisalbimin ar ménnum

Fosfatjafnad saltvatn

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
6.3 Geymslupol

6 ar pegar pad er geymt i gufufasa fljotandi kofnunarefnis vid < -150°C. Framleidsludagsetningu
lyfjalotunnar (MFD) er ad finna 4 hettuglasinu. Fyrningardagsetningin er tilgreind & upplysingabladinu
um lotuna (LIS) og 6skjunni.

Lyfid 4 a0 pida og pynna innan 1 klst. fra upphafi pidingar.

Lyfjagjof verdur ad vera lokid innan 3 klst. fra upphafi pidingar (sja kafla 6.6).

Ebvallo inniheldur 10% DMSO. Ebvallo skal sprauta sjukling med eins fljott og audid er eftir pidingu.

Geymid vid 15°C til 25°C eftir ad pidingu og pynningu er lokid. Verjid lyfid gegn ljosi. Ma ekki frysta
any. Ma ekki geisla.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Ebvallo 6skjuna parf ad geyma i gufufasa fljotandi kofnunarefnis vid < -150°C par til rétt adur en
undirbiningur fyrir gjof er hafinn. Medfylgjandi ilat med fljotandi kdfnunarefnisgufu getur viohaldid
réttu hitastigi fra lokun ilatsins fram ad aaetladri skammtagjof. Fylgjast skal reglulega med hitastiginu.
brjar hitabreytingar allt ad -80°C eru leyfilegar.

Geymsluskilyrdi eftir pidingu og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ebvallo kemur i 2 ml hettuglésum ur cyklo-6lefin samfjolliou med hitapjalu, teygjanlegu loki sem
inniheldur 1 ml af gefanlegu magni af frumudrdreifu.

Askjan inniheldur mismunandi fj6lda hettuglasa (a bilinu 1 hettuglas til 6 hettuglos), med hlidsjon af
peim skammti sem vidkomandi sjuklingur 4 ad fa.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Varudarraostafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Lyfi0 inniheldur blodfrumur Gr ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla Ebvallo verda ad gera
videigandi varudarradstafanir (nota hanska og hlifdargleraugu) til pess ad fordast hugsanlega
utbreidslu smitsjukdoéma.

Undirbuningur fyrir gj6f

Audkenni sjuklingsins parf a0 samsvara audkenni sjuklingsins (PFPIN og sjuklingsaudkenni
stofnunar) 4 medfylgjandi upplysingabladi um lotuna (LIS) og 6skju Ebvallo. Stadfesta parf
samsvorun lyfs og sjuklings med pvi ad bera upplysingarnar 4 upplysingabladinu um lotuna saman vid
1) 6skjuna (bera saman PFPIN og FDP-numer) og 2) merkimida hettuglassins (bera saman lotunimer
og audkenni gjafa). Ekki ma undirbua eda gefa Ebvallo ef ekki er haegt ad stadfesta audkenni
sjuklingsins eda samsvorun lyfs og sjuklings. Adur en lyfid er pitt parf ad tryggja ad naudsynlegum
skammtautreikningum sé lokid (sja kafla 4.2), ad allur bunadur sem parf til ad undirbtia skammtinn sé
til stadar og ad sjuklingurinn s¢ kominn 4 stadinn og hafi gengist undir kliniskt mat.

Naudsynlegur bunadur fyrir undirbuning skammts
e Safdar sprautur:
o Skammtasprauta (veljio sprautusterd sem ramar naudsynlegan leysi [sja Undirbuningur
leysis] og magn frumudreifunnar)
o Sprauta til ad draga upp lyfid [veljid sprautusteerd sem melir 4 videigandi hatt og rimar
reiknad magn frumudreifunnar sem nota skal (sja kafla 4.2)]
o Leysir (saft stungulyf, lausn med morgum soltum, ekki sétthitavaldandi, gerd I, pH 7,4)
e  Smitgatarbunadur til ad flytja lyfid (18G sprautunalar an siu, Luer Lock millistykki, Luer Lock
hetta)

Undirbuningur leysis

e Veljid videigandi magn af leysi (30 ml fyrir pyngd sjiklings < 40 kg; 50 ml fyrir pyngd sjuklings
> 40 kg).

e Dragi0 valid magn af leysinum upp i skammtasprautuna, ad vidhafori smitgat.

biding

e Hefja m4 pidingarferli Ebvallo pegar sjuklingurinn er kominn 4 stadinn og hefur gengist undir
kliniskt mat.

e Fjarlegid dskjuna Gr gufufasa fljotandi kdfnunarefnis vid < -150°C.
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e  Frosid hettuglas(-glos) med Ebvallo skal setja 1 seefdan poka medan 4 pidingu stendur til varnar
gegn mengun og skal pida upprétt i 37°C vatnsbadi eda med purrum pidingarbunadi.

e  Skraid upphaf pidingartimans. A medan lyfid pidnar 4 ad pyrla hettuglasinu(-glosunum) med
lyfinu varlega par til pad hefur pidnad ad fullu samkvamt skodun (u.p.b. 2,5 til 15 minatur).
Fjarleegja skal lyfid Or pidingarbiinadinum strax ad lokinni pidingu.

e Ljuka parf blondun skammtsins innan 1 klst. fr upphafi pidingar.

e Ditt eda blandad lyf ma ekki frysta 4 ny. Ma ekki geisla.

bynning og undirbuningur skammts

e Hvolfid hettuglasinu(-glésunum) varlega par til frumudreifan hefur blandast.

e Dragi0 naudsynlegt magn af frumudreifu ar medfylgjandi hettuglasi(-gldsum) upp i sprautuna til
ad draga upp lyfid med 18G nal &n siu, ad vidhafdri smitgat (sja kafla 4.2).

e Flytjid frumudreifuna ur sprautunni til ad draga upp lyfio yfir i skammtasprautuna (sem pegar var
buid ad draga leysi 1) ad vidhafdri smitgat. Tryggid ad allt innihaldid hafi verid flutt ur sprautunni
til ad draga upp lyfio.

e Sko0id pynnt Ebvallo 1 skammtasprautunni: frumudreifan 4 ad birtast sem halfgagnsee, skyjud
lausn. Ef synilegir kekkir koma i 1j6s skal halda afram ad blanda lausninni varlega saman. Litlir
kekkir ur frumuefni attu ad leysast upp med varferinni blondun i héndunum.

e Haldid Ebvallo a bilinu 15°C til 25°C medan a blondun og gjof skammtsins stendur. Ljuka parf
blondun skammtsins innan 1 klst. fra upphafi pidingar. Ljiika parf gjof skammtsins innan 3 klst.
fra upphafi pidingar. Ebvallo inniheldur 10% DMSO. Ebvallo skal sprauta sjukling med eins fljott
og audid er eftir pidingu.

Adgerdir sem gripa skal til vid ttsetningu fyrir slysni

Ef utsetning & sér stad fyrir slysni skal fara eftir gildandi reglum um medhondlun urgangs fra efni sem
unnid er Ur ménnum, sem geta falid 1 sér skolun 4 mengadri hiid og fjarlegingu 4 mengudum fatnadi.
Vinnufleti og efni sem hugsanlega hafa komist i snertingu vid Ebvallo parf ad hreinsa med videigandi
sotthreinsiefni.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfinu er fargad

Meohondla verdur og farga 6llum lyfjaleifum og Grgangi sem hefur komist i snertingu vid Ebvallo

(fostu efni og vokvum) sem hugsanlega smitandi Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur um

medhondlun trgangs fra efni sem unnid er ur ménnum.

7. MARKADSLEYFISHAFI

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1700/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. desember 2022
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.cu.

VIDAUKI IT
A. FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

I:JTGAFU MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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https://www.ema.europa.eu/

A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

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

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla

4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD-lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fré utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum

eins og fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum

uppfeerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda azetlun um ahettustjornun:
e ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADPGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvamt ferli um undantekningartilvik og i samrami vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka:

Lysing Timamérk
Til a0 tryggja fullnaegjandi eftirlit med 6ryggi og verkun tabelecleucels vid Arlega (med
medferd sjiklinga med EBV' PTLD skal markadsleyfishafi veita arlegar endurmati)
uppfeerslur um allar nyjar upplysingar sem varda oryggi og verkun tabelecleucels.
PASS-rannsoknin (e. non-interventional post-authorisation safety study): Skil &

Ahorfsrannsokn eftir markadsleyfi til ad lysa oryggi og virkni tabelecleucels hja | rannsoknar-
sjuklingum med eitilfrumnafjolgunarsjukdom eftir igreedslu sem er jakveedur fyrir | aatlun: innan
Epstein-Barr veiru vi0 raunverulegar adsteedur i Evropu. 3 ménada fra
veitingu
markaoleyfis

Framvindu-
skyrslur
rannsoknar:
arlega (med
arlegu
endurmati)
Til ad kortleggja frekar einkenni langtimaverkunar og 6ryggis tabelecleucels hja | Afangaskyrsl
sjuklingum med EBV" PTLD skal markadsleyfishafi leggja fram lokanidurstodur | ur: med
yfirstandandi rannsoknarinnar ATA129-EBV-302: fjolsetra, opin 3. stigs arlegu
rannsokn med tabelecleucel hja sjuklingum sem hafa fengid igreedslu liffeeris eda | endumati
igreedslu 6samgena blodmyndandi frumna og eru med

eitilfrumnafjdlgunarsjukdom eftir igreedslu sem tengist Epstein-Barr veiru, eftir Lokaskyrsla

a0 medferd med rituximabi eda rituximabi og krabbameinslyfjum hefur brugdist. | um klinisku
rannsoknina:
desember
2027
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 frumur/ml stungulyf, ordreifa
tabelecleucel (EBV-sértaekar lifveenar T-frumur)

2. VIRK(T) EFNI

Osamgena T-frumu 6naemismedferd sem er sértek fyrir Epstein-Barr veiru (EBV). Hvert hettuglas
inniheldur 1 ml af gefanlegu magni i styrkleikanum 2,8 x 107 — 7,3 x 107 lifvaenar T-frumur/ml
stungulyfs, ordreifu.

Lyfid inniheldur frumur Gr ménnum.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: dimetylsulfoxio, sermisalbumin ir ménnum, fosfatjofnud saltlausn. Nanari upplysingar
eru i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, ordreifa

Askja inniheldur stakan skammt (a bilinu 1 hettuglas til 6 hettuglds) med hlidsjon af peim skammti
sem viokomandi sjiklingur 4 ad fa. Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af gefanlegu magni.
Sja raunpéttni og upplysingablad um lotuna (LIS) fyrir Gtreikning 4 skammti sjuklings.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Ekki ma pida hettuglas(-glos) fyrr en sjiklingur er kominn & stadinn og bidur eftir skommtun.
Fyrir pidingu parf ad tryggja ad:

1. audkenni sjuklings og samsvorun lyfs og sjuklings hafi verid stadfest.

2. skammtattreikningum sé lokid

3. naudsynlegur bunadur sé til stadar

4. sjuklingur sé tilbuinn fyrir skdmmtun

Til notkunar i blaad eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid frosid 1 gufufasa fljotandi kdfnunarefnis vio < -150°C par til rétt adur en undirbiningur fyrir
gjof er hafinn. Ma ekki frysta 4 ny.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur blodfrumur ur monnum. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid
gildandi reglur um medhondlun Grgangs fra efni sem unnid er Gr ménnum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1700/001

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

PFPIN:

Stofnunaraudkenni sjuklings:

Lotuntimer:

FDP-ntimer:

Fjoldi hettuglasa:

Raunpéttni: X.X x 107 lifveenar T-frumur/ml
Audkenni gjafa:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.
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‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 frumur/ml stungulyf, ordreifa
tabelecleucel (EBV-sértaekar lifveenar T-frumur)
Til notkunar i blaaed

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot XXXXXXXXXX
Audkenni gjafa XXXX-XXXX-X

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD

MFD
Osamgena
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A UPPLYSIN GABLADINU UM LOTUNA
(LIS) SEM FYLGIR HVERRI SENDINGU FYRIR EINN SJUKLING

1. HEITILYFS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 frumur/ml stungulyf, ordreifa
tabelecleucel (EBV-sértaekar lifveenar T-frumur)

2. VIRK(T) EFNI

Osamgena T-frumu 6nzmismedferd sem er sértaek fyrir Epstein-Barr veiru (EBV). Hvert hettuglas
inniheldur 1 ml af gefanlegu magni i styrkleikanum 2,8 x 107 — 7,3 x 107 lifvanar T-frumur/ml
stungulyfs, ordreifu.

Lyfid inniheldur frumur Gr ménnum.

Nota skal raunpéttni sem tilgreind er hér fyrir nedan til a0 reikna Gt skammtinn fyrir sjuklinginn.

3. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA OG
SKAMMTUR AF LYFINU

UTREIKNINGUR A SKAMMTI SJUKLINGS

Magn leysis sem nota skal (ml)

byngd sjuklings (kg)
x markskammtur (2 x 10° lifveenar T-frumur/kg) =

Fjoldi lifvaenna T-frumna sem etlunin er a0 gefa

Raunpéttni (lifvenar T-frumur/ml)

Naudsynlegt magn piddrar frumudrdreifu (ml)

4. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Ekki mé pida hettuglas(glos) fyrr en sjuklingur er kominn a stadinn og bidur eftir skdmmtun.
Fyrir pidingu parf ad tryggja ad:

1. audkenni sjuklings og samsvorun lyfs og sjuklings hafi verid stadfest.

2. skammtautreikningum sé lokid

3. naudsynlegur bunadur sé til stadar

4. sjuklingur sé tilbuinn fyrir skdmmtun

Til notkunar 1 blazd eftir pynningu.
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| 5. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

Geymid petta skjal og hafid pad adgengilegt pegar gjof Ebvallo er undirbuin.

| 6. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid frosid 1 gufufasa fljotandi kdfnunarefnis vio < -150°C par til rétt adur en undirbiningur fyrir
gjof er hafinn. Ma ekki frysta 4 ny.

Eftirlit er haft meo 6ryggi i flutningum og gadum lyfsins medan & sendingu stendur i gegnum
pjonustuadila flutnings og vorusendinga. Vid undirbuning skammta parf a0 stadfesta ad lyfid hafi
verid geymt vid < -150°C. A0 auki parf a0 stadfesta samsvorun lyfs og sjuklings med pvi ad bera
upplysingarnar 4 pessu skjali saman vid 1) 6skjuna (bera saman PFPIN og FDP-ntimer) og 2)
merkimida hettuglassins (bera saman lotunimer og audkenni gjafa).

7. FYRNINGARDAGSETNING OG APRAR SERTAKAR UPPLYSINGAR UM LOTU

UPPLYSINGAR UM AFGREIDDA LOTU

Eftirfarandi lota var framleidd og fylgir pessari sendingu:

Lotuntmer

Audkenni gjafa

Numer fullunnins lyfs (finished drug
product, FDP)

Fjoldi hettuglasa

Raunpéttni (lifveenar T-frumur/ml)

Fyrningardagsetning

Merki um storfrumuveiru (cytomegalovirus, | IgM motefni

CMV) hja gjafa /1 gefnum frumum IgG motefni
Kjarnsyrupréfun
(NAT)

LOTA LYFS HLA-SNID (takmarkanir feitletradar med raudu)

HLA SAMSATA 1 SAMSZATA 2
A
B
C
DRBI
DQBI

8. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIDIF(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfi0 inniheldur blodfrumur ir ménnum. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi 1 samraemi vid
gildandi reglur um medhondlun Grgangs fra efni sem unnid er Gr ménnum.

9. AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

UPPLYSINGAR UM SJUKLING
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Pierre Fabre audkennisnumer sjuklings (PFPPIN)

Stofnunaraudkenni sjuklings

byngd sjuklings (kg)

SEC (stakur evropskur kooi)

‘ 10. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

11. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1700/001
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 frumur/ml stungulyf, ordreifa
tabelecleucel (EBV-sértaekar lifveenar T-frumur)

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid laekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Ebvallo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Ebvallo

Hvernig Ebvallo er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Ebvallo

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S S

1. Upplysingar um Ebvallo og vid hverju pao er notad
Ebvallo inniheldur virka efnid tabelecleucel.

Tabelecleucel er 6samgena T-frumu 6naemislyf. Paod kallast 6samgena énamislyf vegna pess ad
blodfrumurnar sem notadar eru til ad framleida lyfid koma fra gjofum sem eru ekki skyldir
sjuklingnum sem feer medferdina. Ebvallo er framleitt 4 rannsoknarstofu tir T-frumum (gerd hvitra
blodkorna) fra heilbrigdum gjafa sem er don@mur fyrir Epstein-Barr veirunni. bessar frumur hafa verid
valdar sérstaklega til ad passa fyrir sjuklinginn sem er ad fa Ebvallo. Ebvallo er gefid sem inndeling i
blazd.

Ebvallo er notad til ad medhondla mjog sjaldgaefa tegund krabbameins sem kallast
eitilfrumnafjolgunarsjikdomur eftir igraedslu sem er jakvaedur fyrir Epstein-Barr veiru (EBV* PTLD)
hja fulloronum sjuklingum og bérnum 2 ara og eldri. Sumir einstaklingar fa pennan sjukdém moérgum
manudum eda arum eftir ad peir foru i igraedslu. Sjuklingar munu hafa fengid medferd med 6drum
lyfjum vid pessum sjukdomi, svo sem einstofna motefnum eda krabbameinslyfjamedferd, 40ur en
peim er gefid Ebvallo.

2. Adur en byrjad er ad gefa Ebvallo

Ekki ma gefa pér Ebvallo
- efum er a0 reda ofnemi fyrir tabelecleuceli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef pu heldur ad pu geetir verid med ofneemi skaltu leita rada hja lekninum.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda hjikrunarfredingnum adur en pér er gefid Ebvallo ef:

o pt hefur gengist undir igraedslu liffaeris eda beinmergs, svo ad laeknirinn geti haft eftirlit med
pér med tilliti til einkenna um héfnun graedlingsins.
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o pt ert 65 ara eda eldri, svo ad leknirinn geti fylgst med merkjum um alvarlegar aukaverkanir
hja pér. Nota skal Ebvallo med varad hja 6ldrudum sjuklingum.

Leitid rada hja lekninum eda hjikrunarfreedingnum eftir ad pér er gefid Ebvallo ef:

o pt ert med teikn og einkenni um exlisertingarviobrogd. Ebvallo getur valdid aukaverkun sem
kallast exlisertingarviobrogo, allt eftir stadsetningu axlisins. Z£xlid eda stekkadir eitlar geta
skyndilega ordid aumir eda stekkad og geetu valdid vandamalum 1 lifferum nalegt exlinu.
Axlisertingarviobrogd koma yfirleitt fyrir & fyrstu dogunum eftir gjof Ebvallo. Laknirinn mun
hafa eftirlit med pér eftir fyrstu skammtana til pess ad sja hvort &xlid eda eitillinn getu stekkad
nogu mikid til ad valda vandamalum. Laeknirinn geeti gefid pér onnur lyf til ad medhdndla /
koma i veg fyrir exlisertingarvidbrogo.

o pt ert med teikn eda einkenni um hysilsott (graft-versus-host disease, GVHD). Slik einkenni eru
medal annars hudutbrot, 6edlileg gildi lifrarensima i blodi, gulnun hudar, 6gledi, uppkdst,
nidurgangur og blodugar haegoir.

o pu ert med teikn og einkenni um alvarleg onemisvidbrogd sem kallast bodefnafar (cytokine
release syndrome, CRS), eins og hita, kuldahroll, ldgan bl6dprysting og medi.

o pt ert med teikn og einkenni um alvarleg 6nemisviobrogd sem kallast heilkenni eiturverkana 4
taugar sem tengist onemisverkfrumum (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS), eins og skerta medvitund, ringlun, flog og bolgu 1 heila.

. pt ert med teikn og einkenni um innrennslistengd viobrogo, eins og hita.

Innihaldsefni Ebvallo sem kallast dimetylstulfoxid (DMSO) getur valdid ofnemisviobrogdum.
Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun hafa eftirlit med pér med tilliti til teikna og einkenna um
ofnaemisvidbrogd. Sja kafla 2 ,,Ebvallo inniheldur natrium og dimetylsulfoxio (DMSO)*.

Ebvallo er profad fyrir smitandi 6rverum en afram verdur svolitil haetta & sykingu. Leknirinn eda
hjtkrunarfraedingur mun hafa eftirlit med pér med tilliti til teikna og einkenna um sykingar og veita
medferd eftir porfum.

Eftir medferd med Ebvallo mattu ekki gefa blod, liffeeri, vefi eda frumur.

Notkun annarra lyfja samhlida Ebvallo
Latio leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Adur en pér er gefid Ebvallo skaltu lata laekninn eda hjikrunarfraeding vita ef pu tekur lyf eins og
krabbameinslyf eda barkstera. Ef pt tekur krabbameinslyf getur pad haft ahrif 4 virkni Ebvallo. Ef pu
tekur barkstera mun leeknirinn minnka skammt barksteranna.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en pér er gefid lyfid. bad er vegna pess ad ahrif lyfsins 4 pungadar konur eda konur med barn a
brjosti eru ekki pekkt og pad getur skadad 6feedda barnid eda barn sem er a brjosti. Ekki er maelt med
notkun Ebvallo 4 medgongu og hja konum 4 barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

. Ef pt ert pungud eda heldur ad pu geetir verid pungud eftir ad medferd med Ebvallo er hafin
skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

. Raddu vid leekninn um porf a getnadarvorn.

. Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti eda hefur 1 hyggju ad gefa brjost. Leknirinn
hjalpar pér ad akveda hvort haetta skuli brjostagjof eda hetta ad nota Ebvallo, med hlidsjon af
avinningi brjostagjafar fyrir barnid og avinningi af notkun Ebvallo fyrir pig.

30



Akstur og notkun véla

Ebvallo hefur litil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Ef pu finnur fyrir breytingum a hugsun
pinni eda arvekni eftir medferd med lyfinu skaltu ekki aka eda stjorna vélum og lata leekninn tafarlaust
vita.

Ebvallo inniheldur natrium og dimetylsulfoxio (DMSO)
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 100 mg af DMSO 1 hverjum ml. Sja kafla 2 ,,Varnadarord og varudarreglur®.

3. Hvernig Ebvallo er gefio
Laeknir eda hjukrunarfraedingur 4 medferdarstofnun mun alltaf gefa pér Ebvallo.

Laeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér Ebvallo med inndelingu i blaed. Hver inndaeling tekur
venjulega 5 til 10 minttur.

Hver medferdarlota er 35 dagar. bu faerd 1 inndeelingu 4 viku i 3 vikur, sem fylgt er eftir med um pad
bil 2 vikna eftirliti til ad meta hvort pt parft ad fa fleiri en eina lotu. Laeknirinn mun dkveda hversu
margar lotur pu att a0 fa Gt fra pvi hvernig sjikdomurinn bregst vid Ebvallo.

Adur en pér er gefio Ebvallo
Laeknirinn eda hjukrunarfredingur mun hafa eftirlit med lifsmoérkum pinum fyrir hverja inndaelingu.

Eftir ad pér var gefio Ebvallo

Leeknirinn eda hjukrunarfraedingur mun fylgjast med lifsmoérkum pinum, par 4 medal blodprystingi, i
um pad bil 1 klukkustund eftir inndelinguna.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum eftir ad pu ferd
Ebvallo:

o axlisertingarviobrogd med einkennum eins og medi, breytingum a hugsun eda arvekni, verk a
&xlisstad, aumum bolgnum eitlum & axlisstad, lagum hita
o hysilsott (GvHD) med einkennum eins og hudutbrotum, 6edlilegum lifrarensimum i blodinu,

gulnun htdar, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi og blodugum haegdum
Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Hiti

Nidurgangur

breyta

Ogledi

Lag gildi raudra bl6okorna (blodleysi)

Minnkud matarlyst

Minnkad magn natriums i bl6dinu

Kvidverkir eda 6paegindi

Feaekkun hvitra blodkorna (par a4 medal daufkyrninga)
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Heekkud lifrarensim 1 bl6dinu

Heegdatregda

Aukid magn ensimsins alkalisks fosfatasa 1 bl6dinu
Minnkad surefnismagn

Vessapurrd

Lagur bl6dprystingur

Stiflad nef

Huoutbrot sem geta verid raud, 0j6fn eda full af greftri

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Sundl

Hofudverkur

Minnkad magn magnesiums, kaliums eda kalsiums i blodinu
Kladi

Kuldahrollur

Feekkun hvitra bl6dkorna (eitilfrumna)
Feaekkun hvitra blodkorna (daufkyrninga) med hita
Voovaslappleiki

Verkir, bolga og stifleiki i lioum

Aukio magn kreatinins 1 blodinu

Onghljod

Ringlun og vistarfirring

Bakverkur

Vodvaverkir

Syking 1 nefi og halsi

Brjostverkur

Aukid magn laktatdehydrogenasa i blodinu
Bolga i ristli

Verkir

Faekkun blodflagna 1 blodinu

Upppemba

Oréd

Minnkud medvitund

Hitakof

Bdélga i lungum

Syfja

Hradur hjartslattur

Verkur i &xli

Minnkad magn fibrindgens i blodi (protein sem tekur patt i blodstorknun)
Vindgangur

Proti

Sar 4 huo

Blar huodlitur vegna lags surefnismagns
Erfid eda sarsaukafull haeegdalosun
Versnandi heilsufar

Dofi, naladofi eda svidatilfinning i hondum eda fotum
Blading i lungum

Mislitun & hud

Syking i hud

Eyoding mjukvefs

Vidvarandi hosti
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ebvallo

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn ber abyrgd 4 ad geyma lyfid og farga onotudu
lyfi med réttum heetti. Eftirfarandi upplysingar eru eingdngu &tladar heilbrigdisstarfsfolki.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu. Fyrningardagsetning kemur fram a upplysingabladi um
lotuna (LIS) og & 6skjunni.

Geyma skal Ebvallo frosid i gufufasa fljotandi kdfnunarefnis vid -150°C eda laeegra hitastig par til pad
verdur bitt til notkunar.

bidingu og pynningu lyfsins skal lokid innan 1 klst. fra upphafi pidingar.

Ljtka parf gjof skammtsins innan 3 klst. fra upphafi pidingar.

Geymist vid 15°C til 25°C pegar pidingu og pynningu er lokid. Verjid gegn 1josi. Ma ekki frysta & ny.
Ma ekki geisla.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ebvallo inniheldur

- Ebvallo inniheldur tabelecleucel med deetludu péttnina 2,8 x 107 — 7,3 x 107 frumur/ml.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru: dimetylstlfoxid, sermisalbumin tr ménnum, fosfatjafnad
saltvatn. Sja kafla 2 ,,Ebvallo inniheldur natrium og dimetylstlfoxio (DMSO)“.

Lysing 4 utliti Ebvallo og pakkningastzeroir
Ebvallo er halfgagnsett, litlaust eda orlitid gulleitt stungulyf, frumudrdreifa.

Ebvallo er afgreitt 1 sérstokum 6skjum fyrir hvern sjikling sem innihalda 1 hettuglas til 6 hettuglds,
med hlidsjon af peim skammti sem viokomandi sjuklingur 4 ad fa. Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af
lyfinu.

Markadsleyfishafi

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

Framleioandi

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Frakkland

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik*. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgaefur sjukdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna gagna um
lyfid.
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Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppfaerdur
eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:
Mikilvagt er ad pt lesir allar pessar upplysingar um adferdina adur en pu gefur Ebvallo.

Varudarraostafanir sem parf ad gera a0ur en lyfid er medhondlad eda gefid

e Lyfid inniheldur blodfrumur ir ménnum. Heilbrigdisstarfsmenn sem medhondla Ebvallo verda ad
gera videigandi varidarradstafanir (nota hanska og hlifdargleraugu) til pess ad fordast hugsanlega
utbreidslu smitsjukdoma.

Undirbuningur fyrir gj6f

e Audkenni sjuklingsins parf ad samsvara audkenni sjiklingsins (PFPIN og sjuklingsaudkenni
stofnunar) 4 medfylgjandi upplysingabladi um lotuna (LIS) og 6skju Ebvallo. Stadfesta parf
samsvorun lyfs og sjuklings med pvi ad bera upplysingarnar a upplysingabladinu um lotuna saman
vid 1) dskjuna (bera saman PFPIN og FDP numer) og 2) merkimida hettuglassins (bera saman
lotuntimer og audkenni gjafa). Ekki ma undirbua eda gefa Ebvallo ef ekki er haegt ad stadfesta
audkenni sjuklingsins eda samsvorun lyfs og sjuklings. Adur en lyfid er pitt parf ad tryggja ad
naudsynlegum skammtattreikningum sé lokio, ad allur bunadur sem parf til ad undirbua
skammtinn sé til stadar og ad sjuklingurinn s¢ kominn a stadinn og hafi gengist undir kliniskt mat.

Skammtautreikningar

e Sja meofylgjandi upplysingablad um lotuna (LIS) og 6skjuna til ad f4 upplysingar um péttni
frumna i hverju hettuglasi.

e Athugid: béttni lifvenna T-frumna 4 upplysingabladinu um lotuna og 6skjunni er raunpéttnin
hverju hettuglasi. Han getur verid frabrugdin nafnpéttninni sem tilgreind er & merkimidanum a
hettuglasinu sem 4 ekki ad nota vid utreikninga 4 skammti. Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af
gefanlegu magni.

Undirbuningur leysis

e Veljid videigandi magn af leysi (30 ml fyrir pyngd sjuklings < 40 kg; 50 ml fyrir pyngd sjuklings
> 40 kg).

e Dragid valid magn af leysinum upp i skammtasprautuna, ad vidhafori smitgat.

biding

e Hefja ma pidingarferli Ebvallo pegar sjuklingurinn er kominn & stadinn og hefur gengist undir
kliniskt mat.

e Fjarlegid dskjuna Gr gufufasa fljotandi kdfnunarefnis vid < -150°C.

e Frosid hettuglas(-glos) med Ebvallo skal setja i seefdan poka medan 4 pidingu stendur til varnar
gegn mengun og skal pida upprétt i 37 °C vatnsbadi eda med purrum pidingarbunadi.

e  Skraid upphaf pidingartimans. A medan lyfid pidnar 4 ad pyrla hettuglasinu(-glosunum) med
lyfinu varlega pangad til pad hefur pidnad ad fullu samkvaemt skodun (u.p.b. 2,5 til 15 minttur).
Fjarleegja skal lyfio r pidingarbiinadinum strax ad lokinni pidingu.

e [juka parf undirbuningi skammtsins innan 1 klst. fra upphafi pidingar.

e  Ditt eda blandad lyf ma ekki frysta 4 ny. Ma ekki geisla.
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bynning og undirbuningur skammts

Hvolfid hettuglasinu(-glosunum) varlega par til frumudreifan hefur blandast.

Dragid naudsynlegt magn af frumudreifu ur medfylgjandi hettuglasi(-glésum) upp i sprautuna til
a0 draga upp lyfido med 18G nal an siu, a0 vidhafdri smitgat.

Flytjid frumudreifuna Gr sprautunni til ad draga upp lyfid yfir i skammtasprautuna (sem pegar var
buid ad draga leysi 1) ad vidhafori smitgat. Tryggid ad allt innihaldid hafi verid flutt ur sprautunni
til a0 draga upp lyfio.

Skooid pynnt Ebvallo i skammtasprautunni: frumudreifan 4 ad birtast sem halfgagnsa, skyjud
lausn. Ef synilegir kekkir koma i 1jos skal halda afram ad blanda lausninni varlega saman. Litlir
kekkir ar frumuefni @ttu ad leysast upp med varfaerinni blondun i hondunum.

Haldid Ebvallo a bilinu 15°C til 25°C medan a undirbuningi og gjof skammtsins stendur. Ljika
parf undirbuningi skammtsins innan 1 klst. frd upphafi pidingar. Ljuka parf gjof skammtsins innan
3 klst. fra upphafi pidingar. Ebvallo inniheldur 10% DMSO. Ebvallo skal sprauta sjukling med
eins fljott og audid er eftir pidingu.

Lyfjagjof

Gefa skal Ebvallo i stokum skammti i blaaed eftir pynningu.

Tengja skal sprautuna med tilbina lyfinu vio blaadalegg sjuklingsins og daela pvi inn & 5 til
10 minGtum.

Pegar 6llu magninu af Ebvallo hefur verid delt ur sprautunni skal skola blaedaslonguna med
> 10 ml af natriumkloéridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Adgerdir sem gripa skal til vid ttsetningu fyrir slysni

Ef Gtsetning a sér stad fyrir slysni skal fara eftir gildandi reglum um medhdndlun Grgangs fra efni sem
unnid er ar monnum, sem geta falio i sér skolun 4 mengadri hud og fjarleegingu & mengudum fatnadi.
Vinnufleti og efni sem hugsanlega hafa komist 1 snertingu vid Ebvallo parf ad hreinsa med videigandi
sotthreinsiefni.

Varudarraostafanir sem parf ad gera adur en lyfinu er fargad

Meohondla verdur og farga 6llum lyfjaleifum og Grgangi sem hefur komist i snertingu vid Ebvallo
(fostu efni og vokvum) sem hugsanlega smitandi Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur um
medhondlun trgangs fra efni sem unnid er ur ménnum.
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