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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



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

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ebvallo 2,8 x 107-7,3 x 107 Igsteliy/ml injekciné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras apraSymas

Ebvallo (tabelekleucelas) yra Epsteino-Baro virusui (EBV) specifiné alogeniné T Igsteliy
imunoterapija, nukreipta prie§ EBV teigiamas lasteles ir jas pasalinanti zmogaus leukocity antigeno
(ZLA) restrikcijos biidu. Tabelekleucelas gaminamas i3 T Igsteliy, gauty i§ zmoniy donory. Kiekviena
Ebvallo serija tiriama siekiant nustatyti EBV" taikiniy lizés specifiSkuma, specifinés lizés T lasteliy
ZLA restrikcijg ir patikrinti maZg aloreaktyvuma. Ebvallo serija kiekvienam pacientui parenkama i§
turimy vaistinio preparato atsargy, atsizvelgiant j atitinkama ZLA restrikcija.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename flakone yra 1 ml pacientui suleidziamo Ebvallo tiirio, kurio koncentracija yra 2,8 x 107 —
7,3 x 107 gyvybingy T lasteliy viename injekcinés dispersijos mililitre. Kiekybine informacija apie
faktine koncentracija, ZL A profilj ir paciento dozés apskaiciavimg pateikiama serijos informaciniame

lape (SIL), kuris pridedamas prie vaistiniam preparatui gabenti naudojamos pakuotés dézutes.

Bendras flakony skaic¢ius kiekvienoje dézutéje (nuo 1 iki 6 flakony) atitinka dozavimo poreikj
kiekvienam pacientui, atsizvelgiant i paciento kiino svorj (Zr. 4.2 ir 6.5 skyrius).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato mililitre yra 100 mg dimetilsulfoksido (DMSO).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekciné dispersija.
Skaidri, bespalvé ar Siek tiek gelsva Iasteliy dispersija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ebvallo skirtas suaugusiesiems ir vaikams (2 mety ir vyresniems), sergantiems recidyvavusia arba
refrakterine EpSteino-Baro virusui teigiama potransplantacine limfoproliferacine liga (EBV' PTLL),
kuriems jau buvo taikytas bent vienas ankstesnis gydymas, gydyti monoterapija. Pacienty, kuriems
persodintas solidinis organas, atveju ankstesnis gydymas apima chemoterapijg, nebent chemoterapija
nebiity tinkama.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

aplinkoje, kur yra tinkamos priemonés nepageidaujamoms reakcijoms, jskaitant tas, kurioms
pasireiSkus reikia imtis skubiy priemoniy, valdyti.

Dozavimas

Gydymas susideda iS keliy injekcijy doziy, kurias sudaro gyvybingy T lasteliy dispersija viename ar
daugiau flakony.

Rekomenduojama Ebvallo dozé yra 2 x 10° gyvybingy T lasteliy vienam kilogramui paciento kiino
mases.

Dozés apskaiciavimas

Paciento svoris (kg) x tiksliné dozé (2 x 10° gyvybingy T lasteliy/kg) = Gyvybingy T lasteliy
kiekis, kurj reikia suleisti

Gyvybingy T lgsteliy kiekis, kurj reikia suleisti + faktiné koncentracija (gyvybingy T lasteliy
kiekis viename mililitre)* = Reikalingas atitirpintos lasteliy dispersijos tiiris (ml)**

*Informacijos apie fakting Igsteliy koncentracija flakone ieSkokite pridedamame serijos
informaciniame lape (SIL) ir ant dézutes.
** Atitirpintos Igsteliy dispersijos tiirj reikia praskiesti, zr. 6.6 skyriy.

Pastaba. SIL ir ant déZutés nurodyta gyvybingy lasteliy koncentracija yra faktiné kiekvieno flakono
koncentracija. Ji gali skirtis nuo nominalios koncentracijos, nurodytos flakono etiketéje, kuri neturéty
biiti naudojama ruosiamai dozei apskaiciuoti. Kiekviename flakone yra 1 ml pacientui suleidziamo
tirio.

Vaistinis preparatas suleidziamas per kelis 35 dieny trukmés ciklus, kuriy metu pacientams Ebvallo
skiriamas 1, 8 ir 15-3jg dienomis, o po to jie iki 35 dienos stebimi. Atsakas vertinamas mazdaug
28 dieng.

Skiriamy vaistinio preparato cikly skai¢ius nustatomas pagal 1 lenteléje nurodytg atsaka j gydyma. Jei
visiskas ar dalinis atsakas pacientui nebuvo pasiektas, galima pereiti prie gydymo kita Ebvallo serija

su kitokia ZLA restrikcija (iki 4 skirtingy restrikcijy), atrinkta i§ turimy vaistinio preparato atsargy.

1 lentelé. Gydymo algoritmas

Pastebétas atsakas® Veiksmas

Visiskas atsakas (VA) Skirti kita Ebvallo su ta pagia ZLA restrikcija cikla. Jei pacientas i3 eilés
pasiekia 2 VA (maksimalus atsakas), tolesnis gydymas Ebvallo
nerekomenduojamas.

Dalinis atsakas (DA) Skirti kita Ebvallo su ta paia ZLA restrikcija ciklg. Jei pacientas i eilés
pasiekia 3 DA (maksimalus atsakas), tolesnis gydymas Ebvallo
nerekomenduojamas.

Stabili liga (SL) Skirti kita Ebvallo su ta paia ZLA restrikcija cikl. Jei skyrus kitg cikla
SL pasiekiama antra kartg, skirti Ebvallo su skirtinga ZLA restrikcija.

Progresuojanti liga (PL) Skirti kita Ebvallo su skirtinga ZLA restrikcija cikla.

Neapibréztas atsakas (NA) Skirti kita Ebvallo su ta paia ZLA restrikcija cikl. Jei skyrus kitg cikla
NA pasickiamas antrg kartg, skirti Ebvallo su skirtinga ZLA restrikcija.

2 Progresuojancia liga laikoma situacija, kai pasiekiamas visiskas atsakas ciklo pabaigoje, o po jo bet kuriame
paskesniame cikle pasiekiamas dalinis atsakas arba kitoks atsakas.



Stebésena
Gyvybinius pozymius rekomenduojama stebéti pries pat kiekvieng Ebvallo injekcijg, per 10 minuciy
po injekcijos pabaigos ir 1 valandg nuo injekcijos pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Praleista dozé
Jei pacientas dozg praleido, praleista dozg reikia suleisti kuo greiciau.

Specialiosios populiacijos

Senyvi asmenys
Pacientams, kuriy amzius > 65 metai, dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.1 skyriy). Ebvallo senyviems
pacientams reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny ir inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Dozavimas ir vartojimas 2 mety ir vyresniems vaikams toks pat kaip ir suaugusiems pacientams.

Ebvallo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ebvallo skirtas tik leisti j vena.

Leidimas

o Praskiestg Ebvallo suleiskite kaip vienkarting dozg j vena.

o Galutinio vaistinio preparato $virkstg prijunkite prie paciento intraveninio kateterio ir suleiskite
per 5-10 min.

o Kai visas Ebvallo kiekis bus i§stumtas i§ $virksto, intravening sistema praplaukite > 10 ml

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.

ISsamios instrukcijos, kaip vaistinj preparata ruosti, kaip elgtis jvykus atsitiktiniam sgly€iui ir kaip
tvarkyti atliekas, pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

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

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Reikia taikyti lgsteliy pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty atsekamumo reikalavimus. Siekiant
uztikrinti vaistinio preparato atsekamuma, reikia 30 mety po vaistinio preparato galiojimo laiko

pabaigos saugoti jo pavadinima, serijos numerj ir gydyto paciento vardg bei pavarde.

Naviko paiméjimo reakcija (NPR)

NPR vartojant Ebvallo dazniausiai pasireiské per pirmasias dienas po gydymo. NPR yra su naviky
vietomis susijusi iminé uzdegiminé reakcija, kuri gali pasireiksti kaip staigus ir skausmingas naviko
padidéjimas arba ligos paveikty limfmazgiy padidéjimas. NPR simptomai gali buti panasas j ligos
progresavimo simptomus.

Sunkios NPR rizika yra tiems pacientams, kuriy navikas pries gydyma yra labai i$plites. Priklausomai
nuo naviko ar limfadenopatijos vietos gali kilti masés poveikio nulemty komplikacijy (pvz.,

kvépavimo sutrikimy ir kognityviniy sutrikimy), jskaitant gretimy anatominiy struktiiry suspaudimg ir
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(arba) obstrukcijg. Tiems pacientams, kuriems dél naviko vietos gali kilti komplikacijy, galima
apsvarstyti galimybe pries leidziant Ebvallo skirti analgetiky, nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
(NVNU) arba vieting radioterapijg. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams neatsirado NPR pozymiy ir
simptomy, ypac pirmojo ciklo metu.

Transplantato pries§ Seimininkg liga 1TP§L)

Buvo pranesta apie TPSL atvejus po gydymo Ebvallo. Tai gali biti susije su tuo, kad gydant PTLL
mazinama imunosupresanty doz¢ arba jy vartojimas nutraukiamas, o ne su tiesioginiu Ebvallo
veikimu. Reikia jvertinti gydymo Ebvallo nauda ir galimos TPSL rizika. Reikia stebéti, ar pacientams
neatsiranda TPSL poZzymiy ir simptomy, tokiy kaip odos i§bérimas, nenormalus kepeny fermenty
aktyvumas kraujyje, gelta, pykinimas, vémimas, viduriavimas ir kraujingos iSmatos.

Persodinto solidinio organo atmetimas

Buvo pranesta apie persodinto solidinio organo atmetimo atvejus po gydymo Ebvallo. Gydymas
Ebvallo gali padidinti atmetimo reakcijy rizika persodinty solidiniy organy recipientams. Tai gali bati
susije su tuo, kad gydant PTLL maZinama imunosupresanty dozé arba jy vartojimas nutraukiamas, o
ne su tiesioginiu Ebvallo veikimu. Prie§ pradedant gydyma reikia jvertinti gydymo Ebvallo naudg ir
galimo persodinto solidinio organo atmetimo rizika. Pacientus reikia stebéti, ar neatsirado persodinto
solidinio organo atmetimo poZymiy ir simptomy.

Persodinty kauly ¢iulpy atmetimas

Gali kilti persodinty kauly ¢iulpy atmetimo rizika dél humoralinio arba Igstelinio imuniteto reakcijos.
Klinikiniy tyrimy metu apie persodinty kauly ¢iulpy atmetimo atvejus nepranesta. Pacientus reikia
stebéti, ar neatsirado persodinty kauly Ciulpy atmetimo pozymiy ir simptomy.

Citokiny i8siskyrimo sindromas (CIS)

Buvo pranesta apie CIS atvejus po gydymo Ebvallo. Pacientus reikia stebéti, ar neatsirado CIS
pozymiy ir simptomy, tokiy kaip karS¢iavimas, drebulys, hipotenzija ir hipoksija. Norint diagnozuoti
CIS, reikia atmesti kitas sisteminio uzdegiminio atsako priezastis, jskaitant infekcija. CIS reikia gydyti
vadovaujantis gydytojo nuozitira, atsizvelgiant j kliniking paciento biikle.

Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes neurotoksiskumo sindromas (IELSNS)

Buvo pranesta apie IELSNS atvejus po gydymo Ebvallo. Pacientus reikia stebéti, ar neatsirado
IELSNS pozymiy ir simptomy, tokiy kaip sumazéjes samonés lygis, sumi§imas, traukuliai ir galvos
smegeny edema. Norint diagnozuoti IELSNS, reikia atmesti kitas prieZastis.

Su infuzija susijusios reakcijos

Po Ebvallo injekcijos buvo pranesta apie su infuzija susijusias reakcijas, kaip antai apie karSciavima ir
nekardialinés kilmés krutinés skausmg. Pacientus reikia stebéti bent 1 valandg po gydymo, ar
neatsirado su infuzija susijusiy reakcijy poZymiy ir simptomy.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksija, gali pasireiksti dél Ebvallo sudétyje
esancio dimetilsulfoksido (DMSO).



Infekciniy ligy sukéléjy perdavimas

Ebvallo gaunamas i§ Zzmoniy donory kraujo lgsteliy. Donorai tikrinami ir jy atitinkamy uzkre¢iamyjy
ligy sukéléjy bei ligy (jskaitant HBV, HCV ir ZIV) testy rezultatai buvo neigiami. Nors tabelekleucelo
serijos buvo tiriamos dél sterilumo, mikoplazmy ir atsitiktiniy sukéléjy, islicka infekciniy ligy sukéléjy
perdavimo rizika.

Kai kurios tabelekleucelo serijos gaminamos i§ donory, kuriy citomegalo viruso (CMV) testo
rezultatas yra teigiamas. Visos serijos tiriamos siekiant uztikrinti, kad jose nebiity atsitiktiniy sukéléjy,
iskaitant CMV. Klinikiniy tyrimy metu, kai tinkamos serijos, gautos i§ CMV seroneigiamy donory,
nebuvo galima gauti, CMV neigiamiems pacientams buvo skiriamos i§ CMV teigiamy donory gautos
tabelekleucelo serijos; $ioje subpopuliacijoje serokonversijos atvejy nepastebéta.

Todél Ebvallo leidziantys sveikatos priezitiros specialistai privalo stebéti, ar pacientams po gydymo
nepasireiskia infekcijy pozymiy ir simptomy, ir prireikus taikyti atitinkamg gydyma.

Kraujo, organu, audiniy ir lasteliy donorysté

Ebvallo gydyti pacientai negali biiti kraujo, organy, audiniy ir lgsteliy donorais transplantacijai.
Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Senyvi pacientai

Duomeny apie senyvus pacientus yra nedaug. Remiantis turimais duomenimis, senyviems (> 65 mety)
pacientams gali buti didesné sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy gali reikéti hospitalizacijos ir
(arba) uzsitgsusios hospitalizacijos, pasireiksti psichikos sutrikimy, kraujagysliy sutrikimy, infekcijy ir
infestacijy, rizika. Ebvallo senyviems pacientams reikia vartoti atsargiai.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Gydymas imunosupresantais ir citotoksiniais vaistiniais preparatais

Ebvallo veiksmingumui jtakos gali turéti tam tikri kartu arba neseniai vartoti vaistiniai preparatai,
jskaitant chemoterapija (sisteming arba leidziamg j povoratinkling ertme), antikiinais prie§ T lasteles
pagrista terapija, ekstrakorporaling fotofereze arba brentuksimabo vedoting. Ebvallo reikia skirti tik po
pakankamo tokiy medziagy pasiSalinimo i§ organizmo laikotarpio.

Pacientams, ilgai gydomiems kortikosteroidais, $iy vaistiniy preparaty doze reikia sumazinti iki
kliniskai saugaus ir tinkamo lygio; rekomenduojama skirti ne didesn¢ nei 1 mg/kg prednizono ar
lygiavercio kortikosteroido paros dozg. Ebvallo poveikis nebuvo jvertintas pacientams, vartojantiems
didesn¢ nei 1 mg/kg prednizono ar lygiaveréio kortikosteroido paros dozg.

Klinikiniy tyrimy metu pacientai buvo gydomi maZziausiomis ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo ir
kity imunosupresanty dozémis, kurios buvo laikomos kliniskai saugiomis ir tinkamomis.

Antiktinai prie§ CD20

Kadangi in vitro apibuidinimo duomenys parodé, kad tabelekleucelo pavirSiuje CD20 ekspresijos néra,
todél nesitikima, jog gydymas antikiinais pries CD20 turéty jtakos tabelekleucelo aktyvumui.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie tabelekleucelo vartojimg néstumo metu néra. Tabelekleucelo toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su gyviinais neatlikta. NeZinoma, ar tabelekleucelg skiriant nésStumo
metu, jis gali patekti | vaisiaus organizmg ir pakenkti vaisiui. Ebvallo nerekomenduojama vartoti
néstumo metu arba vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Nésc¢igsias

reikia jspéti dél galimos rizikos vaisiui.

Nepakanka ekspozicijos duomeny, kad biity galima pateikti rekomendacijas apie kontracepcijos
taikymo trukme po gydymo Ebvallo.

Zindymas

Nezinoma, ar tabelekleucelas iSsiskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams /
kiidikiams negalima atmesti. Zindancias moteris reikia jspéti apie galima rizikg zindomam kadikiui.
Atsizvelgiant | Zindymo naudg kaidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymag ar nutraukti/ susilaikyti nuo gydymo tabelekleucelu.

Vaisingumas
Duomeny apie tabelekleucelo poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ebvallo geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, pvz., sukelia svaigulj, nuovargj (zr.
4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos buvo kars¢iavimas (31,1 %), viduriavimas (26,2 %),
nuovargis (23,3 %), pykinimas (18,4 %), anemija (16,5 %), sumazéjes apetitas (15,5 %),
hiponatremija (15,5 %), pilvo skausmas (14,6 %), sumazéjes neutrofily kiekis (14,6 %), sumazéjes
baltyjy kraujo Iasteliy kiekis (14,6 %), padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas (13,6 %),
viduriy uzkietéjimas (12,6 %), padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas (11,7 %), padidéjes
Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje (11,7 %), hipoksija (11,7 %), dehidratacija (10,7 %),
hipotenzija (10,7 %), nosies uzgulimas (10,7 %) ir iSbérimas (10,7 %). Sunkiausios nepageidaujamos
reakcijos buvo naviko paiimejimo reakcija (1 %) ir transplantato prie§ Seimininkg liga (4,9 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Saugumo duomeny baze sudaro 340 pacienty (serganc¢iy EBV* PTLL ir kitomis su EBV susijusiomis
ligomis) duomenys, gauti i$ klinikiniy tyrimy, vykdant i§pléstinés prieigos protokola ir vilties vaistiniy
preparaty naudojima. Nepageidaujamy reakcijy daznis buvo apskai¢iuotas 103 pacientams,
dalyvavusiems ALLELE tyrime ir EBV-CTL-201 tyrime, kuriame buvo renkami duomenys apie visus
(sunkius ir nesunkius) reiSkinius. Likusioje klinikiniy tyrimy programos dalyje buvo renkami tik
duomenys apie sunkius reisSkinius. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy
metu, pateiktos toliau 2 lentel¢je. Jos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis
apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000).



2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Ebvallo

Organuy sistemy klasé (OSK) Nepageidaujama reakcija DazZnis
Infekcijos ir infestacijos Virsutiniy kvépavimo taky infekcija DaZnas

Odos infekcija Daznas
Gerybiniai, piktybiniai ir Skausmas naviko vietoje DaZnas
nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir | Naviko paiiméjimo reakcija DaZnas

polipai)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija
Karstiné neutropenija

Labai daznas
Daznas

Imuninés sistemos sutrikimai

Transplantato prie§ Seimininka liga®

Daznas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Sumazgjes apetitas

Labai daznas

Hiponatremija Labai daznas
Dehidratacija Labai daznas
Hipomagnezemija Daznas
Hipokalemija DaZnas
Hipokalcemija DaZnas
Psichikos sutrikimai Sumisimo biisena Daznas
Delyras DaZnas
Dezorientacija Daznas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys DaZnas
Galvos skausmas Daznas
Sumazéjes samonés lygis Daznas
Mieguistumas Daznas
Periferiné sensoriné neuropatija Daznas
Sirdies sutrikimai Tachikardija Daznas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija Labai daznas
Karscio pylimas Daznas
Cianozé DaZnas
Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos | Hipoksija Labai daznas
ir tarpuplaucio sutrikimai Nosies uzgulimas Labai daznas
Svokstimas Daznas
Pneumonitas Daznas
Virsutiniy kvépavimo taky kosulio DaZnas
sindromas
Kraujavimas i$ plauciy DaZnas

Virs$kinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas
Pykinimas

Pilvo skausmas®
Viduriy uzkietéjimas

Labai daznas
Labai daznas
Labai daznas
Labai daznas

Kolitas Daznas
Pilvo piitimas Daznas
Dujy kaupimasis zarnyne Daznas
Dischezija Daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai ISbérimas® Labai daznas
Niezéjimas Daznas
Odos opa Daznas
Odos hipopigmentacija DazZnas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Raumeny silpnumas DaZnas
audinio sutrikimai Artralgija DaZnas
Nugaros skausmas Daznas
Mialgija DaZnas
Artritas Daznas
Sanariy sustingimas Daznas
Minkstyjy audiniy nekrozé Daznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Kars¢iavimas

Nuovargis

Drebulys

Kriitinés skausmas?

Skausmas

Lokali edema

Bendros fizinés sveikatos biiklés
pablogéjimas

Labai daznas
Labai daznas
Daznas
Daznas
Daznas
Daznas
Daznas




Organuy sistemy klasé (OSK) Nepageidaujama reakcija DazZnis
Tyrimai Sumazeéjes neutrofily kiekis Labai daznas
Sumazeéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis Labai daznas
Padidéjes aspartataminotransferazés Labai daznas
aktyvumas
Padidéjes alaninaminotransferazes Labai daznas
aktyvumas
Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas Labai daznas
kraujyje
Sumazéjes limfocity kiekis Daznas
Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje Daznas
Padidéjes laktatdehidrogenazés aktyvumas Daznas
kraujyje
Sumazéjes trombocity kiekis Daznas
Sumazéjes fibrinogeno kiekis kraujyje DaZnas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Edema po procediiros Daznas
procediiry komplikacijos

@ Transplantato prie§ Seimininka liga (TPSL) apima TPSL virskinimo trakte, TPSL kepenyse, makulopapulinj
iberima (odos TPSL).

b Pilvo skausmas apima pilvo skausma, diskomforto pojiitj pilve, apatinés pilvo dalies skausmg.

¢ ISbérimas apima isbérima, eriteminj iSbérima, makulopapulinj isbérima, pustulinj iSbérima.

4 Kriitinés skausmas apima skeleto ir raumeny skausmga kriitinéje ir nekardialinés kilmés kriitinés skausma.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Naviko patiméjimo reakcija (NPR)
NPR pasireiske 1 pacientui (1 %). Sis reiskinys buvo 3 laipsnio, pacientas pasveiko. Reakcija
pasireiSké dozés vartojimo dieng ir truko 60 pary.

Transplantato pries Seimininkg liga (TPSL)

TPSL pasireiske 5 (4,9 %) pacientams. Dviem (40 %) pacientams pasireiské 1 laipsnio, 1 pacientui
(20 %) — 2 laipsnio, 1 pacientui (20 %) — 3 laipsnio ir 1 pacientui (20 %) — 4 laipsnio reiskiniai. Apie
mirtinus jvykius nepranesta. Keturi (80 %) pacientai nuo TPSL pasveiko. Laiko iki ligos pradZios
mediana buvo 42 paros (intervalas: nuo 8 iki 44 pary). Trukmés mediana buvo 35 paros (intervalas:
nuo 7 iki 133 pary).

ImunogeniS§kumas

Vartojant Ebvallo gali pasireikiti imunogeniskumas. Siuo metu néra duomeny, rodanéiy, kad galimas
imunogeniskumas Ebvallo turéty jtakos saugumui ar veiksmingumui.

Vaiky populiacija

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg vaikams yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). AStuoni pacientai
buvo nuo > 2 iki < 6 mety amziaus, 16 pacienty buvo nuo > 6 iki < 12 mety amziaus, 17 pacienty buvo
nuo > 12 iki < 18 mety amziaus. Vaikams pasireiskianc¢iy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir
sunkumas buvo panasiis kaip ir suaugusiesiems. Sunkios padidéjusio alaninaminotransferazés
aktyvumo, padidéjusio aspartataminotransferazés aktyvumo ir osteomielito nepageidaujamos reakcijos
pasireiSkeé tik vaikams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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


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

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie Ebvallo perdozavimg néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti prie§véziniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — LO1XL09.

Veikimo mechanizmas

Ebvallo yra EBV specifiné alogeniné T lgsteliy imunoterapija, nukreipta prie§ EBV infekuotas lasteles
ir jas paSalinanti zmogaus leukocity antigeno (ZLA) restrikcijos biidu. Ebvallo veikimo mechanizmas
lygiavertis tam, kuriuo pasizymi endogeninés cirkuliuojancios donory, i§ kuriy buvo gautas vaistinis
preparatas, T Igstelés. Kiekvienos Ebvallo kloninés populiacijos T lgsteliy receptoriai atpazjsta EBV
peptida komplekse su specifine ZLA molekule ant tiksliniy lasteliy pavirsiaus (ZLA apribotas alelis),
todél vaistinis preparatas pasizymi citotoksiniu poveikiu EBV infekuotoms Iasteléms.

Farmakodinaminis poveikis

Daugelio klinikiniy tyrimy metu suleidus Ebvallo sisteminis IL-1p, IL-2, IL-6 ir TNFa citokiny kiekis
reikSmingai nesikeité, palyginti su pradiniu lygiu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ALLELE yra tebevykstantis daugiacentris atvirasis vienos grupés III fazés tyrimas, kuriame dalyvauja
43 suaugusieji ir vaikai, sergantys EBV* PTLL po solidinio organo persodinimo (SOP) arba
kraujodaros lasteliy transplantacijos (KLT), kuriems ankstesnis gydymas buvo nesékmingas. Pacientai
buvo suskirstyti j i§ anksto nustatytas kohortas pagal transplantacijos tipg ir ankstesnio EBV+ PTLL
gydymo nesékme. SOP kohortg (29 pacientai) sudaré pacientai po SOP, kuriems monoterapija
rituksimabu buvo nesékminga (13 pacienty), ir pacientai po SOP, kuriems gydymas rituksimabu ir
chemoterapija buvo nesékmingas (SOP-R+C, 16 pacienty). KLT kohorta (14 pacienty) sudaré
pacientai po KLT, kuriems gydymas rituksimabu buvo nesékmingas. | tyrimg galéjo buti jtraukti
pacientai, kuriems anks¢iau buvo atliktas KLT arba SOP (inksty, kepeny, Sirdies, plauciy, kasos,
plonosios Zarnos ar bet kokio derinio persodinimas), buvo biopsija patvirtinta EBV" PTLL diagnozé
su radiografiskai iSmatuojama liga, ir kuriems EBV' PTLL gydymas rituksimabo monoterapija arba
rituksimabu ir bet kokiu kartu ar nuosekliai skiriamu chemoterapiniu preparatu buvo nesékmingas.
Ciklofosfamidas, doksorubicino hidrochloridas, vinkristino sulfatas ir prednizonas buvo dazniausiai
vartojamas chemoterapiniy preparaty derinys. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, sergantys > 2 laipsnio
transplantato prie§ $eimininka liga (TPSL), aktyviaja centrinés nervy sistemos (CNS) PTLL, Berkito
limfoma, klasikine HodZkino limfoma ar bet kuria kita T lgsteliy limfoma. Pacientai po paskutinés
Ebvallo dozés iki 30 dieny gavo standartinj profilaktinj antivirusinj gydymg. SOP-R+C ir KLT
nurodyty kohorty demografiniy duomeny ir pradiniy charakteristiky santrauka pateikiama 3 lenteléje.

3 lentelé. ALLELE tyrimo SOP-R+C ir KLT kohortu demografiniy duomeny ir pradiniy

charakteristiku santrauka

Ebvallo SOP EBV' PTLL*? Ebvallo KLT EBV' PTLL?
Po rituksimabo ir chemoterapijos Po rituksimabo
(N=16) N=14)
AmZius
Mety mediana 39,2 51,9
(min., maks.) (16,7; 81,5) (3,2, 73,2)
Vyrai, n (%) 7 (43.,8) 8(57,1)
ECOG balas (amZius: > 16)°
Pacienty skaicius amziaus grupéje 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
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Ebvallo SOP EBV' PTLL*? Ebvallo KLT EBV' PTLL?
Po rituksimabo ir chemoterapijos Po rituksimabo

(N=16) N=14)
ECOG =2 6 (37,9 323,
Triksta duomeny 1(6,3) 0
Lanskio balas (amZius: < 16)*
Pacienty skai¢ius amziaus grupéje 0 1
Lanskio balas < 60 0 0
Lanskio balas > 60 0 1 (100)
Padidéjes LDH aktyvumas 12 (75,0) 11 (84,6)
(amZius: > 16), n (%)
PTLL pritaikytas prognostinis indeksas® (amZius: > 16), n (%)
Maza rizika 1(6,3) 1(7,7)
Vidutiné rizika 6 (37,9 6 (46,2)
Didelé rizika 8 (50,0) 6 (46,2)
NeZinoma 1(6,3) 0
PTLL morfologija / histologija, n (%)
DDBLL 10 (62,5) 10 (71,4
Kita® 4 (25,0) 3214
Plazmablastiné limfoma 2 (12,5) 1(7,1)
Ekstranodaliné liga 13 (81,3) 9 (64,3)
Ankstesnés terapijos
Ankstesniy sisteminiy terapijy 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
skaifiaus mediana (min., maks.)
Rituksimabo monoterapija, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Rituksimabo monoterapija kaip 9 (56,3) 14 (100)
pirmaeilis gydymas, n (%)
Gydymo schema su 16 (100) 3(21,4)
chemoterapiniu preparatu, n (%)

DDBLL = difuziné dideliy B lasteliy limfoma; EBV* PTLL = Epsteino-Baro virusui teigiama potransplantaciné

limfoproliferaciné liga; ECOG = Ryty jungtiné onkologijos grupé (angl. ,,Eastern Cooperative Oncology
Group®); KLT = kraujodaros lasteliy transplantacija; LDH = laktatdehidrogenazé; maks. = maksimalus; min. =

minimalus; SOP = solidinio organo persodinimas; SOP-R+C = pacientai po SOP, kuriems gydymas rituksimabu

ir chemoterapija buvo nesékmingas.
2 Pacientams buvo skirta bent viena

Ebvallo dozé.

b SOP tipai — tai inksty, Sirdies, kepeny, plaudiy, kasos, Zarnyno ir keleto organy persodinimas.
¢ ECOG ir Lanskio baly procentai buvo pagrjsti pacienty skai¢iumi atitinkamoje amziaus grupgje.
d Ligos rizika pacientams, sergantiems PTLL, buvo vertinama tyrimo pradZioje naudojant PTLL pritaikyta

prognostinj indeksg (pagal amziy, ECOG balg ir LDH aktyvuma serume).

¢ Tais atvejais, kai pagal morfologines savybes pacienty nebuvo galima aiSkiai priskirti DDBLL arba
plazmablastinés limfomos kategorijai, jie buvo priskirti kategorijai ,,Kita“ ir atitiko PTLL.
f Chemoterapijos schemos taip pat galéjo biiti derinamos su rituksimabu ar kitais imunoterapiniais vaistiniais

preparatais.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) pagal

onkologinio atsako nepriklausomo vertintojo (OANV) i§vada, taikant Lugano klasifikavimo kriterijus
su modifikuotais limfomos atsako j imunomoduliuojancia terapija vertinimo kriterijais (LYRIC). OAD
buvo vertinamas suleidus Ebvallo su iki 2 skirtingy ZLA restrikcijy (pakeitus vieng restrikcija).
Ebvallo kiekvienam pacientui parinktas i$ turimy vaistinio preparato atsargy, atsizvelgiant j atitinkama
ZLA restrikcija. Gydymo plang sudaré 2 x 10° gyvybingy T lasteliy/kg intraveninés Ebvallo injekcijos
1, 8 ir 15-3j3 dienomis, po to vykdant steb¢jima iki 35 dienos, kurio metu atsakas buvo jvertintas
mazdaug 28 dieng. Pacientams skirty Ebvallo cikly skai¢ius buvo nustatytas pagal atsakg j gydyma,
kaip nurodyta 1 lenteléje (Zr. 4.2 skyriy). Septyniolikai (39,5 %) pacienty reikéjo gydymo Ebvallo
serija, turindia skirtingg ZLA restrikcijg (restrikcijos pakeitimas). I§ 8iy 17 pacienty 15 buvo vieng
kartg pakeista restrikcija, 2 pacientams buvo 2 kartus pakeista restrikcija ir 5 (29,4 %) pacientai
pirmajj atsaka pasieké po pirmojo restrikcijos pakeitimo. SOP-R+C ir KL T nurodyty kohorty
veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama 4 lenteléje.

11



4 lentelé. ALLELE tyrimo SOP-R+C ir KLT kohorty veiksmingumo rezultaty santrauka

Ebvallo SOP EBV* PTLL? Ebvallo KLT EBV' PTLL?
Po rituksimabo ir Po rituksimabo
chemoterapijos N=14)
(N =16)

Objektyvaus atsako daznis™ ¢, n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95 % PI 29,9; 80,2 23,0, 77,0
Geriausias bendrasis atsakas®, n (%)
Visiskas atsakas 5313) 6(42,9)
Dalinis atsakas 4 (25,0) 1(7,1)
Stabili liga 0 3(21,4)
Progresuojanti liga 4 (25,0) 2 (14,3)
Nejvertinama 3 (18,8) 2 (14,3)
Laikas iki atsako® (pirmojo visiSko ar dalinio atsako nustatymas)
Laiko iki atsako mediana (min., maks.) 1,1(0,7; 4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
ménesiais
Atsako trukmé®
Atsako tolesnio stebéjimo mediana 2,3 (0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
(min., maks.) ménesiais
AT mediana ménesiais (95 % PI) 15,2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NI
Pacientai, kuriy atsakas ilgalaikis (AT 4 6
> 6 mén.), n
Visisko atsako trukmés mediana 14,1 (6,8; NI) 23,0 (15,9; N])
ménesiais (95 % PI)

PI = pasikliautinasis intervalas; AT = atsako trukmé; EBV* PTLL = Epsteino-Baro virusui teigiama
potransplantaciné limfoproliferaciné liga; KLT = kraujodaros lasteliy transplantacija; KM = Kaplano ir Mejerio;
maks. = maksimalus; min. = minimalus; N] = nejvertinama; SOP = solidinio organo persodinimas; SOP-R+C =
pacientai po SOP, kuriems gydymas rituksimabu ir chemoterapija buvo nesékmingas.

2 Pacientams buvo skirta bent viena Ebvallo dozé.

b Objektyvaus atsako daznis buvo pacienty, kuriems pasireiské (visiSkas arba dalinis) atsakas, dalis.

¢ Onkologinio atsako nepriklausomo vertintojo (OANV) jvertintas atsakas.

Specialiosios populiacijos

Senyvi asmenys

Remiantis ribotais duomenimis bendry veiksmingumo skirtumy tarp > 65 mety ir jaunesniy pacienty
nepastebéta. Septyniolika pacienty buvo nuo > 65 iki < 75 mety amziaus, 3 pacientai buvo nuo

> 75 iki < 85 mety amziaus, né vienas pacientas nebuvo > 85 mety amzZiaus.

Vaiky populiacija

Ebvallo buvo gydomi 2 mety ir vyresni EBV" PTLL sergantys vaikai. AStuoni pacientai buvo nuo
> 2 iki < 6 mety amziaus, 16 pacienty buvo nuo > 6 iki < 12 mety amziaus, o 17 pacienty buvo nuo
> 12 iki < 18 mety amziaus. Remiantis ribotais duomenimis veiksmingumo ir saugumo vaikams
rezultatai atitiko suaugusiyjy rezultatus.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Ebvallo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis su Epsteino-Baro virusu susijusiai potransplantacinei
limfoproliferacinei ligai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie §j vaistinj preparatg nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perziiirés nauja informacija apie §j vaistinj preparatg, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins $ig PCS.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Suleidus Ebvallo, pries EBV nukreipty cirkuliuojanciy citotoksiniy T limfocity kiekis vidutiniSkai

padidéja 1,33 karto nuo pradinio lygmens iki maksimalaus kiekio. Tiriamiesiems, kuriems pasireiskia
atsakas, jy kiekis vidutiniskai padidéja 1,74 karto, o tiems, kuriems atsakas nepasireiskia, jy kiekis
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vidutiniS§kai sumazéja 0,67 karto. Konkretus Sio kitimo laikas skirtingiems pacientams biina labai
nevienodas, ta¢iau buvo jrodyta, kad didziausio kiekio reik§mé koreliuoja su atsaku j Ebvallo.

Ebvallo yra ex vivo i8pléstas T lgsteliy preparatas, kuris néra genetiSkai modifikuotas. Taigi, dél
preparato pobtidzio ir naudojimo paskirties jprastiniy tyrimy, jskaitant absorbcijos, pasiskirstymo,

metabolizmo ir i$skyrimo tyrimus, atlikti nereikia.

Specialiosios populiacijos

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Tabelekleucelo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sunkus inksty arba kepeny
funkcijos sutrikimas, neistirti. Taciau inksty ar kepeny funkcijos sutrikimo jtaka tabelekleucelo
farmakokinetikai laikoma labai mazai tikétina.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ebvallo sudarytas i§ Zzmogaus T lasteliy, kurios néra genetiSkai modifikuotos, todél Sio preparato
toksikologiniy savybiy Zzmonéms tiksliai jvertinti ir numatyti atlikus in vitro tyrimus ir tyrimus su ex
vivo arba in vivo modeliais negalima. Taigi, jprastiniai toksikologiniy savybiy, kancerogeniskumo,
genotoksiskumo, mutageniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su Ebvallo nebuvo atlikti.
EBV* PTLL tyrimai, atlikti su imuninés sistemos nepakankamumg turin¢iais gyviinais, neparodé jokiy
akivaizdziy toksiskumo (pvz., sumazgjusio aktyvumo arba svorio maz¢jimo) pozymiy, susijusiy su
vienkartine Ebvallo doze.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dimetilsulfoksidas

Zmogaus serumo albuminas

Fosfatinis buferinis fiziologinis tirpalas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

7 metai, kai laikomas skysto azoto garuose <—150 °C temperatiiroje. Ant flakono nurodyta vaistinio
preparato serijos pagaminimo data (MFD). Tinkamumo laikas nurodytas serijos informaciniame lape
(SIL) ir ant dézutés.

Vaistinj preparata reikia atSildyti ir praskiesti per 1 valandg nuo atSildymo pradzios. Vaistinj preparatg
reikia suleisti per 3 valandas nuo atSildymo pradzios (Zr. 6.6 skyriy).

Ebvallo sudétyje yra 10 % dimetilsulfoksido (DMSO). Atsildzius Ebvallo reikia kuo grei¢iau suleisti

pacientui.

Atsildzius ir praskiedus vaistg laikyti nuo 15 °C iki 25 °C temperatiiroje. Saugoti nuo §viesos.
Negalima pakartotinai uzSaldyti. Negalima $vitinti.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Ebvallo dézutg reikia laikyti skysto azoto garuose <—150 °C temperatiiroje iki pat paruoSimo leisti.
Pateikta skysto azoto gary pakuotés dézuté gali palaikyti tinkamg temperatiirg nuo pakuotés
uzsandarinimo iki suplanuotos dozés suleidimo. Temperatiirg reikia reguliariai stebéti. Trys iki —80 °C
temperatiiros svyravimai leistini.

Atitirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Ebvallo tiekiamas 2 ml flakonuose su cikloolefino kopolimero kams¢iu ir termoplastinio elastomero
uzdoriu, kuriuose yra 1 ml pacientui suleidziamo lgsteliy dispersijos tirio.

Dézutéje yra jvairus flakony skaicius (nuo 1 flakono iki 6 flakony), priklausomai nuo pacientui
reikalingos dozés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistini preparata

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Ebvallo ruosiantys sveikatos prieZiros
specialistai privalo imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (miivéti pirStines ir naudoti akinius), kad
iSvengty galimo infekciniy ligy perdavimo.

ParuoSimas pries§ leidziant

Paciento tapatybés duomenys turi sutapti su paciento identifikatoriais (PFPIN ir jstaigos paciento ID),
nurodytais pridétame Ebvallo serijos informaciniame lape (SIL) ir ant déZutés. Biitina sutikrinti
vaistinio preparato duomenis su paciento duomenimis: informacija SIL reikia sutikrinti su 1) dézute
(PFPIN ir FDP numeriais) ir 2) flakono etikete (serijos numeriu ir donoro ID). Ebvallo neruoskite ir
neleiskite, jei negalima patvirtinti paciento tapatybés arba vaistinio preparato informacijos negalima
sutikrinti su paciento informacija. Prie§ atSildydami jsitikinkite, kad reikiama dozé buvo apskaiciuota
(zr. 4.2 skyriy), yra visos dozei paruosti reikalingos medziagos, o pacientas yra vietoje ir buvo
kliniskai iStirtas.

MedZiagos, reikalingos dozei paruosti

J Steriltis Svirkstai:
o dozavimo Svirkstas (pasirinkite tokio dydzio Svirksta, i kurj tilpty reikiamas kiekis
skiediklio [Zr. skyriy Skiediklio paruosimas] ir lasteliy dispersijos tiiris);
o vaistinio preparato jtraukimo Svirkstas [pasirinkite tokio dydzio §virksta, kuriuo biity

galima tinkamai iSmatuoti ir i kurj tilpty apskaiciuotas reikiamas lasteliy dispersijos turis
(Zr. 4.2 skyriy)].
o Skiediklis (sterilus, nepirogeniskas, keliy elektrolity injekcinis tirpalas, 1 tipo, pH 7,4).
o Aseptiniai prietaisai vaistiniam preparatui perkelti (18 dydzio nefiltruotos $virksto adatos, ,,Luer
Lock* adapteris, ,,Luer Lock* dangtelis).

Skiediklio paruosimas

o Pasirinkite tinkamg skiediklio tiirj (30 ml, jei paciento svoris <40 kg; 50 ml, jei paciento svoris
> 40 kg).

. I dozavimo $virkstg aseptinémis sglygomis jtraukite pasirinkta skiediklio tiirj.

Atsildymas

. Ebvallo pradéti atSildyti galima tik pacientui atvykus j vieta ir jj kliniskai iStyrus.

. ISimkite dézute i§ <—150 °C temperatiiros skysto azoto gary.
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. Atsildant, uzsaldyta (-us) Ebvallo flakong (-us) reikia jdéti j sterily maisSelj, kad jis (jie) buty
apsaugotas (-1) nuo uzter$imo, ir atSildyti vertikalioje padétyje, 37 °C temperatiiros vandens
voneléje arba sausoje at$ildymo kameroje.

o Uzsirasykite atSildymo laiko pradzig. Vaistiniam preparatui atSylant, Svelniai sukiokite
preparato flakong (-us), kol apzitir¢je isitikinsite, kad jis visiskai atSilo (mazdaug 2,5-15 min.).
Atsilusj vaistinj preparatg reikia nedelsiant i§imti i atSildymo prietaiso.

o Doze paruosti biitina per 1 valandg nuo atSildymo pradzios.

o Atsildyto ar paruosto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzSaldyti. Negalima Svitinti.

Skiedimas ir dozés paruosimas

. Flakong (-us) $velniai apverskite, kol lasteliy dispersija susimaisys.

o Reikiama Igsteliy dispersijos tiirj i§ pateikto (-y) vaistinio preparato flakono (-y) aseptinémis
salygomis jtraukite i vaistinio preparato jtraukimo $virksta su 18 dydzio nefiltruota adata (zr.
4.2 skyriy).

o Lasteliy dispersijg i§ vaistinio preparato jtraukimo $virkSto aseptinémis salygomis perkelkite j

dozavimo $virkstg (pries tai pripildyta skiediklio). Jsitikinkite, kad i§ vaistinio preparato
jtraukimo Svirksto buvo perkeltas visas turinys.

o Patikrinkite praskiesta Ebvallo dozavimo Svirkste: 1gsteliy dispersija turi biiti pusiau skaidrus,
drumstas tirpalas. Jei atsiranda matomy gumuléliy, tirpalg toliau $velniai maiSykite. Lastelinés
medziagos gumuléliai, Svelniai mai$ant rankomis, turéty istirpti.

o Ruosdami dozg ir leisdami Ebvallo laikykite nuo 15 °C iki 25 °C temperatiiroje. Dozg paruosti
bitina per 1 valanda nuo atSildymo pradzios. Vaistinj preparatg reikia suleisti per 3 valandas
nuo atS$ildymo pradzios. Ebvallo sudétyje yra 10 % dimetilsulfoksido (DMSO). Atsildzius
Ebvallo reikia kuo grei¢iau suleisti pacientui.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly&io atveju

Atsitiktinio sgly€io atveju reikia laikytis vietiniy zmogaus kilmés medziagy tvarkymo gairiy, kurios
gali apimti reikalavima uzterStg odg nuplauti ir nusivilkti uZterStus drabuzius. Darbo pavir$ius ir
medziagas, kurie gal¢jo liestis su Ebvallo, biitina nukenksminti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Ebvallo (kietgsias ir skystgsias
atliekas), privaloma tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkre¢iamasias atlickas, laikantis vietiniy Zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1700/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. gruodzio 16 d
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-1) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medziagos (-u) gamintojo (-uy) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

JAV

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

JAV

Gamintojo (-y), atsakingo (- 7 seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Prancuzija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

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

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (FEURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

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

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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E. SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio

8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Registruotojas, sickdamas uztikrinti tinkamg pacienty, sergan¢iy EBV' PTLL, Kasmet (su
gydymo tabelekleucelu saugumo ir veiksmingumo stebéjima, kasmet pateikia visg pakartotiniu
nauja informacija apie tabelekleucelo sauguma ir veiksminguma. vertinimu)
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): stebimasis poregistracinis | Protokolo
saugumo tyrimas, skirtas tabelekleucelo saugumui ir veiksmingumui realios pateikimas:
klinikinés praktikos sglygomis Europoje pacientams, sergantiems Epsteino-Baro per
virusui teigiama potransplantacine limfoproliferacine liga, apraSyti. 3 ménesius
nuo
registracijos
dienos
Tyrimo
pazangos
ataskaitos:
kasmet (su
pakartotiniu
metiniu
vertinimu)
Siekiant toliau apibiidinti ilgalaikj tabelekleucelo veiksminguma ir sauguma Tarpinés
pacientams, sergantiems EBV+ PTLL, rinkodaros teisés turétojas turi pateikti ataskaitos: su
galutinius vykstancio tyrimo ATA129-EBV-302 rezultatus: daugiacentris atvirasis | pakartotiniu
III fazés tyrimas, kurio metu vertinamas tabelekleucelo veiksmingumas metiniu
tiriamiesiems, kuriems atliktas solidinio organo persodinimas arba kraujodaros vertinimu
lasteliy transplantacija ir kurie serga su EpSteino-Baro virusu susijusia
potransplantacine limfoproliferacine liga, o gydymas rituksimabu arba rituksimabu | Galutiné
ir chemoterapiniu preparatu buvo nesékmingas. klinikinio
tyrimo
ataskaita:
2027 m.
gruodzio
meén.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 Igsteliy/ml injekciné dispersija
tabelekleucelas (EBV specifinés gyvybingos T 1gstelés)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Epsteino-Baro virusui (EBV) specifiniy alogeniniy T lgsteliy imunoterapija. Kiekviename flakone yra
1 ml pacientui suleidZiamo tirio, kurio koncentracija yra 2,8 x 10" — 7,3 x 107 gyvybingy T lgsteliy
viename injekcinés dispersijos mililitre.

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: dimetilsulfoksidas, Zmogaus serumo albuminas, fosfatinis buferinis fiziologinis
tirpalas. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné dispersija

Dézutéje yra viena dozé (nuo 1 flakono iki 6 flakony), priklausomai nuo pacientui reikalingos dozés.
Kiekviename flakone yra 1 ml pacientui suleidziamo tirio.
Paciento dozg apskaiciuokite pagal faktine koncentracijg ir serijos informacijos lapa (SIL).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Flakong (-us) atSildykite tik tada, kai pacientas bus atvykes | vietg ir lauks dozés.
Pries atSildydami jsitikinkite, kad jvykdytos Sios salygos.

1. Patvirtinti paciento identifikatoriai ir vaisto sutikrinimas su paciento duomenimis.
2. Dozés skai¢iavimai baigti.

3. Reikalingos medziagos paruostos.

4. Pacientas paruostas dozei suleisti.

Praskiedus leisti j vena.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti uzsaldyta skysto azoto garuose < —150 °C temperattiroje iki pat paruosimo leisti. Negalima
pakartotinai uzsaldyti.

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

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo Iasteliy. Nesuvartota vaista arba atliekas tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy dél i§ zmogaus gauty medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1700/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

PFPIN:

Istaigos paciento ID:

Serijos numeris:

FDP numeris:

Flakony skaicius:

Faktiné koncentracija: X,X x 107 gyvybingy T lasteliy/ml
Donoro ID:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

Duomenys nebiitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

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

Ebvallo 2,8 x 10" — 7,3 x 107 lasteliy/ml injekciné dispersija
tabelekleucelas (EBV specifinés gyvybingos T lgstelés)
Leisti j veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija XXXXXXXXXX
Donoro ID XXXX-XXXX-X

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA

MFD
Autologinis
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INFORMACIJA SERIJOS INFORMACINIAME LAPE (SIL), PRIDEDAMAME PRIE
KIEKVIENOS VIENAM PACIENTUI SKIRTOS SIUNTOS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 lasteliy/ml injekciné dispersija
tabelekleucelas (EBV specifinés gyvybingos T lgstelés)

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Epsteino-Baro virusui (EBV) specifiniy alogeniniy T lgsteliy imunoterapija. Kiekviename flakone yra
1 ml pacientui suleidZiamo tiirio, kurio koncentracija yra 2,8 x 107 — 7,3 x 107 gyvybingy T lgsteliy
viename injekcinés dispersijos mililitre.

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy.

Paciento dozg reikia apskaiciuoti pagal toliau nurodytg fakting koncentracija

3. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) IR VAISTINIO PREPARATO DOZE

PACIENTO DOZES APSKAICIAVIMAS

Naudotinas skiediklio tiiris (ml)

Paciento svoris (kg)
x tiksliné dozé (2 x 10° gyvybingy T Iasteliy/kg) =

Gyvybingy T lasteliy kiekis, kurj reikia suleisti

Faktiné koncentracija (gyvybingy T lasteliy/ml)

Reikalingas atitirpintos lgsteliy dispersijos turis (ml)

4. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Flakong (-us) atsildykite tik tada, kai pacientas bus atvykes i vietg ir lauks dozés.
Pries atSildydami jsitikinkite, kad jvykdytos Sios salygos.

1. Patvirtinti paciento identifikatoriai ir vaisto sutikrinimas su paciento duomenimis.
2. Dozés skai¢iavimai baigti.

3. Reikalingos medziagos paruostos.

4. Pacientas paruostas dozei suleisti.

Praskiedus leisti j vena.
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5. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

ISsaugokite §j dokumentg ir jj turékite, kai ruosités Ebvallo injekcijai.

‘ 6. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti uzsaldyta skysto azoto garuose < —150 °C temperattiroje iki pat paruosimo leisti. Negalima
pakartotinai uzSaldyti

Saugumg ir vaistinio preparato kokybe gabenimo metu stebi gabenimo ir siuntimo paslaugy teikéjai.
Ruosiant doze biitina patvirtinti, kad vaistinis preparatas laikomas <—150 °C temperatiiroje. Be to,
biitina sutikrinti vaistinio preparato duomenis su paciento duomenimis: Siame dokumente pateikiama
informacija reikia sutikrinti su 1) dézute (PFPIN ir FDP numeriais) ir 2) flakono etikete (serijos
numeriu ir donoro ID).

7. TINKAMUMO LAIKAS IR KITA SERIJOS INFORMACIJA

INFORMACIJA APIE TIEKIAMA SERIJA

Toliau nurodyta serija buvo pagaminta ir jtraukta i Sig siuntg.

Serijos numeris

Donoro ID

Gatavo vaistinio preparato (GVP) numeris
Flakony skaicius

Faktiné koncentracija (gyvybingy
lasteliy/ml)

Tinkamumo laikas

Donoro / donoriniy lgsteliy citomegaloviruso | IgM antikiinai

(CMV) zymenys IgG antikiinai
Nukleorigsciy
tyrimas (NAT)

VAISTINIO PREPARATO ZLA PROFILIS (restrikcijos pary$kintu raudonu $riftu)

ZLA ALELIS 1 ALELIS 2
A
B
C
DRBI1
DQBI

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

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus kraujo Iasteliy. Nesuvartotg vaista arba atliekas tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy dél i§ zmogaus gauty medziagy atlieky tvarkymo.

27



9. DONACIJA IR PREPARATO KODAI

PACIENTO INFORMACIJA

,Pierre Fabre® paciento identifikacijos numeris
(PFPIN)

Istaigos paciento identifikacija

Paciento svoris (kg)

SEC

10. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija

11. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/22/1700/001
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 1asteliy/ml injekciné dispersija
tabelekleucelas (EBV specifinés gyvybingos T lastelés)

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

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ebvallo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ skiriant Ebvallo
Kaip skiriamas Ebvallo

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ebvallo

Pakuotés turinys ir kita informacija

I S

1. Kas yra Ebvallo ir kam jis vartojamas
Ebvallo sudétyje yra veikliosios medziagos tabelekleucelo.

Tabelekleucelas yra alogeninés T Igsteliy imunoterapijos vaistas. Jis vadinamas alogeninés
imunoterapijos vaistu dél to, kad Siam vaistui gaminti naudojamos kraujo lastelés gaunamos i§ donory,
kurie néra susije su gydomu pacientu. Ebvallo gaminamas laboratorijoje i§ T lgsteliy (tam tikros rasies
baltyjy kraujo Igsteliy), gauty i§ sveiko donoro, turinéio imuniteta Epsteino-Baro virusui. Sios Igstelés
buvo parinktos konkrec¢iam pacientui, kuriam skiriamas Ebvallo. Ebvallo leidziamas j vena.

Ebvallo vartojamas retos rasies véziui, vadinamam Epsteino-Baro virusui teigiama potransplantaciné
limfoproliferaciné liga (EBV* PTLL), gydyti suaugusiesiems ir vaikams (2 mety ir vyresniems). Kai
kuriems Zzmonéms §i liga gali pasireiksti pra¢jus keliems ménesiams ar metams po persodinimo. Prie$
pacientams leidziant Ebvallo, nuo $ios ligos jie turéjo biiti gydomi kitais vaistais, pvz., monokloniniais
antiktinais arba chemoterapija.

2. Kas Zinotina pries skiriant Ebvallo

Ebvallo vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija tabelekleucelui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu galvojate, kad galite buti alergiski, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ Jums skiriant Ebvallo, jeigu:

o Jums buvo persodintas visas organas arba kauly ¢iulpai — kad gydytojas galéty stebéti, ar
neatsiranda transplantato atmetimo poZymiy ir simptomuy;
o esate 65 mety ar vyresni, kad gydytojas galéty stebéti, ar neatsiranda sunkus Salutinis poveikis.

Ebvallo senyviems pacientams reikia vartoti atsargiai.
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Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju po Ebvallo suleidimo, jeigu:

J pasireiskia naviko patiméjimo reakcijos poZymiy ir simptomy. Priklausomai nuo naviko vietos
Ebvallo gali sukelti Salutinj poveikj, vadinamg naviko patiméjimo reakcija. Navikas arba
padidéje limfmazgiai gali staiga tapti skausmingi arba padideti ir gali kelti problemy Salia
naviko esantiems organams. Naviko paiim¢jimo reakcija paprastai pasireiSkia per pirmasias
kelias dienas po Ebvallo suleidimo. Po pirmyjy keliy doziy gydytojas stebés, ar Jisy navikas
arba limfmazgis nepadidéjo tiek, kad imty kelti problemy. Gydytojas gali skirti kity vaisty
naviko patiméjimo reakcijai gydyti arba ir (arba) jai iSvengti;

o pasireiskia transplantato prie§ Seimininkg ligos (TPSL) pozymiy ir simptomy. Tokie simptomai
apima odos i$bérima, nenormaly kepeny fermenty aktyvumga kraujyje, odos pageltima,
pykinima, vémima, viduriavimg ir kruvinas iSmatas;

o pasireiskia sunkios imuninés reakcijos, vadinamos citokiny iSsiskyrimo sindromu (CIS),
pozymiy ir simptomy, tokiy kaip karS¢iavimas, drebulys, Zemas kraujospudis ir dusulys;

o pasireiSkia sunkios imuninés reakcijos, vadinamos su imuninémis efektorinémis Igstelémis
susijusiu neurotoksiSkumo sindromu (IELSNS), pozymiy ir simptomy, tokiy kaip samonés
sutrikimas, sumiSimas, traukuliai ir galvos smegeny patinimas;

o pasireiSkia su infuzija susijusiy reakcijy, tokiy kaip kar§¢iavimas.

Ebvallo sudedamoji dalis, vadinama dimetilsulfoksidu (DMSO), gali sukelti alerging reakcija. 5
Gydytojas arba slaugytojas stebés, ar Jums nepasireiskia alerginés reakcijos pozymiy ir simptomy. Zr.
2 skyriy ,,Ebvallo sudétyje yra natrio ir dimetilsulfoksido (DMSO)*.

Ebvallo tiriamas, ar jame néra infekcija sukelian¢iy mikroby, taciau lieka nedidelis infekcijos pavojus.
Gydytojas arba slaugytojas stebés, ar Jums nepasireiskia infekcijos pozymiy bei simptomuy, ir prireikus
skirs gydyma.

Po gydymo Ebvallo negalésite biiti kraujo, organy, audiniy arba lasteliy donoru.

Kiti vaistai ir Ebvallo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Prie§ Jums leidziant Ebvallo pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei vartojate tokiy vaisty kaip
chemoterapija arba kortikosteroidai. Jeigu Jums taikoma chemoterapija, ji gali turéti jtakos Ebvallo
poveikiui. Jeigu vartojate kortikosteroidy, gydytojas sumazins kortikosteroidy doze.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju. To reikia tam, kad Sio vaisto poveikis nés¢iosioms arba
zindyvéms nezinomas ir jis gali pakenkti negimusiam arba zZindomam vaikui. Ebvallo
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir galin¢ioms pastoti moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

. Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate nésc¢ia pradéjusi gydyma Ebvallo, tai
nedelsdama pasitarkite su gydytoju.
. Pasitarkite su gydytoju dél kontracepcijos poreikio.

. Jei zindote ar planuojate zindyti, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas, atsizvelgdamas j
zindymo nauda kiidikiui ir gydymo Ebvallo naudg motinai, padés nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma Ebvallo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ebvallo gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jei po gydymo §iuo vaistu pajutote
mastymo ar budrumo poky¢iy, nevairuokite bei nevaldykite mechanizmy ir nedelsdami pasakykite

gydytojui.

Ebvallo sudétyje yra natrio ir dimetilsulfoksido (DMSO)
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

Sio vaisto viename mililitre yra 100 mg DMSO. Zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*.

3. Kaip skiriamas Ebvallo
Ebvallo Jums visada suleis gydytojas arba slaugytojas gydymo jstaigoje.

Gydytojas arba slaugytojas Jums Ebvallo suleis j veng. Kiekviena injekcija paprastai trunka 5—
10 minucéiy.

Kiekvieng gydymo ciklg sudaro 35 dienos. Jums bus skiriama 1 injekcija per savaite 3 savaites, po to
vykdomas mazdaug 2 savaiciy steb¢jimas siekiant nustatyti, ar Jums reikés daugiau nei vieno ciklo.
Gydytojas nuspres, kiek cikly Jums skirti, priklausomai nuo to, kaip liga reaguoja j Ebvallo.

Pries Ebvallo injekcija
Pries kiekvieng injekcija gydytojas arba slaugytojas stebés Jusy gyvybinius pozymius.

Po Ebvallo injekcijos

Gydytojas arba slaugytojas mazdaug 1 valanda po injekcijos stebés Jisy gyvybinius poZymius,
iskaitant kraujospudi.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei suleidus Ebvallo pasireiské bet kuris toliau nurodytas Salutinis
poveikis:

. naviko patiméjimo reakcija su tokiais simptomais kaip dusulys, mastymo ar budrumo poky¢iai,
skausmas naviko vietoje, skausmingi ir pating limfmazgiai naviko vietoje, nedidelis
kar§¢iavimas;

o transplantato prie§ $eimininka liga (TPSL) su tokiais simptomais kaip odos i§bérimas,

nenormalus kepeny fermenty aktyvumas kraujyje, odos pageltimas, pykinimas, vémimas,
viduriavimas ir kruvinos i§matos.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 iS 10 Zmoniy)

Karsciavimas

Viduriavimas

Nuovargis

Pykinimas

Sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija)
Sumazéjes apetitas

Sumazéjes natrio kiekis kraujyje

Pilvo skausmas arba nemaloniis pojtciai pilve
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Sumazé¢jes baltyjy kraujo lasteliy (jskaitant neutrofilus) skaicius kraujyje
Padidé¢jes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje

Viduriy uzkietéjimas

Padidéjes fermento Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje

Sumazéjes deguonies kiekis

Dehidratacija

Zemas kraujospudis

Nosies uzgulimas

Odos iSbérimas, kuris gali biiti piilingas, arba gali atsirasti iSkilimy ar paraudimy

DazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 10 Zmoniy)

Svaigulys

Galvos skausmas

Sumazéjgs magnio, kalio ar kalcio kiekis kraujyje
Niezulys

Drebulys

Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy (limfocity) skaicius
Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily) skai¢ius su kars¢iavimu
Raumeny silpnumas

Sanariy skausmas, patinimas ir sustingimas
Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje

Svokstimas

SumiSimas ir dezorientacija

Nugaros skausmas

Raumeny skausmas

Nosies ir gerklés infekcija

Kritinés skausmas

Padidéjes laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujyje
Gaubtinés zarnos uzdegimas

Skausmas

Sumazéjes trombocity kiekis kraujyje

Pilvo piitimas

Delyras

Sumazéjes samonés lygis

Kar§¢io pylimas

Plauciy uzdegimas

Mieguistumas

Greitas Sirdies plakimas

Skausmas naviko vietoje

Sumazéjes fibrinogeno (kraujo kreséjime dalyvaujancio baltymo) kiekis kraujyje
Dujy kaupimasis zarnyne

Patinimas

Odos opa

Odos pamélynavimas dél mazo deguonies kiekio
Sunkus ar skausmingas tustinimasis

Bendros fizinés sveikatos buklés pablogéjimas
Tirpimo, dilg¢iojimo ar deginimo pojiitis plastakose arba pédose
Kraujavimas j plaucius

Odos spalvos pakitimas

Odos infekcija

Minkstyjy audiniy irimas

Nuolatinis kosulys
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, kreipkités j gydytoja arba
slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ebvallo

Uz §io vaisto laikyma ir teisingg nesuvartoto vaisto tvarkyma atsakingas Jusy gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Toliau pateikta informacija skirta sveikatos priezifiros specialistams. Tinkamumo
laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Tinkamumo laikas nurodytas serijos informaciniame
lape (SIL) ir ant déZutés.

Ebvallo laikyti uzsaldyta skysto azoto garuose —150 °C arba Zemesnéje temperatiiroje, kol bus
atSildytas prie§ vartojant.

Vaistg reikia atSildyti ir praskiesti per 1 valandg nuo atSildymo pradzios. Vaistg reikia suleisti per
3 valandas nuo atSildymo pradzios.

AtsildZius ir praskiedus vaista laikyti nuo 15 °C iki 25 °C temperattiroje. Saugoti nuo §viesos.
Negalima pakartotinai uzsaldyti. Negalima Svitinti.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kokia yra Ebvallo sudétis

- Ebvallo sudétyje yra tabelekleucelo, kurio apytikslé koncentracija yra 2,8 x 107 —
7,3 % 107 1gsteliy/ml.

- Pagalbinés medZiagos yra: dimetilsulfoksidas, Zmogaus serumo albuminas, fosfatinis buferinis
fiziologinis tirpalas. Zr. 2 skyriy ,,Ebvallo sudétyje yra natrio ir dimetilsulfoksido (DMSO)*.

Ebvallo iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Ebvallo yra skaidri, bespalvé ar Siek tiek gelsva lgsteliy injekciné dispersija.

Ebvallo tiekiamas atskirose pacientams skirtose dézutése, kuriose yra nuo 1 flakono iki 6 flakony,
priklausomai nuo pacientui reikalingos dozés. Kiekviename flakone yra 1 ml Sio vaisto.

Registruotojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija

Gamintojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas

Sis vaistas registruotas iSimtinémis sglygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacijg apie §j vaista ir prireikus atnaujins §j
lapel;.
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Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.
Svarbu, kad pries leisdami Ebvallo, perskaitytuméte visg §ios procediiros aprasyma.

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparata

o Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Ebvallo ruosiantys sveikatos
priezitiros specialistai privalo imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (mtvéti pirstines ir naudoti
akinius), kad iSvengty galimo infekciniy ligy perdavimo.

ParuoSimas pries leidziant

o Paciento tapatybés duomenys turi sutapti su paciento identifikatoriais (PFPIN ir jstaigos
paciento ID), nurodytais pridétame Ebvallo serijos informaciniame lape (SIL) ir ant déZutés.
Biitina sutikrinti vaistinio preparato duomenis su paciento duomenimis: informacijg SIL reikia
sutikrinti su 1) dézute (PFPIN ir FDP numeriais) ir 2) flakono etikete (serijos numeriu ir donoro
ID). Ebvallo neruoskite ir neleiskite, jei negalima patvirtinti paciento tapatybés arba vaistinio
preparato informacijos negalima sutikrinti su paciento informacija. Pries$ atSildydami
jsitikinkite, kad reikiama doz¢ buvo apskaiciuota, yra visos dozei paruosti reikalingos
medziagos, o pacientas yra vietoje ir buvo kliniskai istirtas.

Dozés apskaiciavimas

o Informacijos apie lgsteliy koncentracija flakone ieskokite pridedamame serijos informaciniame
lape (SIL) ir ant dézutés.

. Pastaba. SIL ir ant dézutés nurodyta gyvybingy lasteliy koncentracija yra faktiné kiekvieno
flakono koncentracija. Ji gali skirtis nuo nominalios koncentracijos, nurodytos flakono etiketéje,
kuri neturéty biiti naudojama ruosiamai dozei apskaiciuoti. Kiekviename flakone yra 1 ml
pacientui suleidziamo tiirio.

Skiediklio paruosimas

o Pasirinkite tinkamg skiediklio tiirj (30 ml, jei paciento svoris < 40 kg; 50 ml, jei paciento svoris
> 40 kg).

. I dozavimo Svirksta aseptinémis sglygomis jtraukite pasirinkta skiediklio tiirj.

Atsildymas

. Ebvallo pradéti atsildyti galima tik pacientui atvykus ] vieta ir jj kliniskai iStyrus.

. ISimkite dézutg 1§ <—150 °C temperattiros skysto azoto gary.

. Uzsaldyta (-us) Ebvallo flakong (-us) reikia jdéti j sterily maiselj, kad jis (jie) biity apsaugotas (-
1) nuo uzterSimo, ir atsildyti vertikalioje padétyje, 37 °C temperatiiros vandens voneléje arba
sausoje atSildymo kameroje.

. Uzsirasykite at$ildymo laiko pradzig. Vaistiniam preparatui atSylant Svelniai sukiokite preparato
flakong (-us), kol apziiiréje jsitikinsite, kad jis visiSkai atSilo (mazdaug 2,5—15 min.). AtSilusj
preparatg reikia nedelsiant i§imti i§ atSildymo prietaiso.

o Dozg paruosti biitina per 1 valanda nuo atSildymo pradZios.

o Atsildyto ar paruosto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzSaldyti. Negalima Svitinti.
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Skiedimas ir dozés paruosimas

Flakong (-us) $velniai apverskite, kol Iasteliy dispersija susimaisys.

Reikiamg lasteliy dispersijos turj i$ pateikto (-y) vaistinio preparato flakono (-y) aseptinémis
saglygomis jtraukite j vaistinio preparato jtraukimo $virksta su 18 dydzio nefiltruota adata.
Lasteliy dispersijg i§ vaistinio preparato jtraukimo $virksto aseptinémis salygomis perkelkite j
dozavimo $virksta (pries tai pripildyta skiediklio). Isitikinkite, kad 1§ vaistinio preparato
jtraukimo Svirksto buvo perkeltas visas turinys.

Patikrinkite praskiesta Ebvallo dozavimo Svirkste: 1gsteliy dispersija turi biti pusiau skaidrus,
drumstas tirpalas. Jei atsiranda matomy gumuléliy, tirpalg toliau $velniai maiSykite. Lastelinés
medziagos gumuléliai Svelniai maiSant rankomis turéty istirpti.

Ruosdami dozg ir leisdami Ebvallo laikykite nuo 15 °C iki 25 °C temperatiiroje. Doz¢ paruosti
biitina per 1 valanda nuo atSildymo pradzios. Vaistinj preparatg reikia suleisti per 3 valandas
nuo atSildymo pradzios. Ebvallo sudétyje yra 10 % dimetilsulfoksido (DMSO). AtsildZius
Ebvallo reikia kuo grei¢iau suleisti pacientui.

Leidimas

Praskiestg Ebvallo suleiskite kaip vienkarting dozg j vena.

Galutinio vaistinio preparato $virkstg prijunkite prie paciento intraveninio kateterio ir suleiskite
per 5-10 min.

Kai visas Ebvallo kiekis bus i§stumtas i§ Svirksto, intravening sistemg praplaukite > 10 ml

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio salyéio atveju

Atsitiktinio sgly€io atveju reikia laikytis vietiniy zmogaus kilmés medziagy tvarkymo gairiy, kurios
gali apimti reikalavima uzter$ta odg nuplauti ir nusivilkti uZterstus drabuzius. Darbo pavir$ius ir
medziagas, kurie galéjo liestis su Ebvallo, biitina nukenksminti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Ebvallo (kietasias ir skystasias
atliekas), privaloma tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkre¢iamasias atlickas, laikantis vietiniy Zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo reikalavimy.
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