I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



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

1. ZALUNOSAUKUMS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 §Ginu/ml dispersija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparejs apraksts

Ebvallo (tabelekleicels, tabelecleucel) ir allogéna Epsteina-Barra virusa (EBV) specifiska T Stnu
iminterapija, kas pieversas EBV pozitivam $tinam un tas likvide cilvéka leikocttu antigéna (human
leukocyte antigen, HLA) ierobezojosa veida. Tabelekleicels tiek razots no T §tinam, kas iegiitas no
donoriem. Katra Ebvallo sérija tiek testéta EBV' mérku lizes specifiskuma, specifiskas lizes T $tnu
HLA ierobezojuma un zemas alloreaktivitates verifikacijas noltikos. Ebvallo serija tiek atlasita katram
pacientam no eso$a zalu krajuma, pamatojoties uz attiecigu HLA ierobeZojumu.

2.2. Kovalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs flakons satur 1 ml ievadama Ebvallo tilpuma koncentracija no 2,8 x 107 —

7,3 x 107 dzivotspgjigam T §tinam/ml dispersija injekcijam. Kvantitativa informacija par faktisko
koncentraciju, HLA profilu un pacienta devas aprékinaSanu ir sniegta s€rijas informacijas lapa (SIL),

kas ir ieklauta zalu parvadasanas komplekta.

Flakonu kopskaits kartona kastite (no 1 1idz 6 flakoniem) atbilst devu prasibam katram individualajam
pacientam atkariba no pacientu kermena masas (skatit 4.2. un 6.5. apakSpunktu).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 100 mg dimetilsulfoksida (DMSO) uz ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Dispersija injekcijam
Caurspidiga, bezkrasaina lidz dzelteniga $iinu dispersija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ebvallo ir indiceta ka monoterapija tadu pieauguso un pediatrisko pacientu no 2 gadu vecuma ar
recidivgjosa vai refraktara pozitiva Epsteina-Barra (Epstein-Barr- EBV) virusa p&ctransplantacijas
limfoproliferativo slimibu (EBV" PTLD), kuri ir sanémusi vismaz vienu ieprieksgju terapiju,
arst€Sanai. NorobeZotu organu transplantacijas pacientiem ieprieksgja terapija ieklauj kimijterapiju, ja
vien kimijterapija nav nepiemerota.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Ebvallo ir jalieto vEza arstéSana pieredzgjusa arsta uzraudziba kontrol&ta vide, kura ir pieejams
piemerots aprikojums ricibai nevélamu blakusparadibu, tostarp tadu, kuram nepiecieSami steidzami
pasakumi, gadijuma.

Devas

Arste3ana sastav no vairakam injekcijas devam, kas satur dzivotsp&jigu T $iinu dispersiju viena vai
vairakos flakonos.

Ieteicama Ebvallo deva satur 2 x 10° dzivotsp&jigas T Siinas uz kg pacienta kermena masas.
Devu apréekinasana

Pacienta masa (kg) x mérka deva (2 x 10° dzivotsp&jigas T Stinas/kg) = levadamo dzivotspgjigo
T Stunu skaits

Ievadamo dzivotspgjigo T Stnu skaits + Faktiska koncentracija (dzivotsp&jigas T Stinas/ml)* =
NepiecieSamais atkausgtu Stinu dispersijas tilpums (ml)**

* Skatiet pievienotaja s€rijas informacijas lapa (SIL) un uz kartona kastites informaciju par $tinu
faktisko koncentraciju flakona.
** Atkaus€tu Stnu dispersijas tilpumam nepiecieSama atskaidiSana, skatit 6.6. apakSpunktu.

Piezime: dzivotspgjigo T Stnu koncentracija, kas noradita SIL un uz kartona kastites, ir katra flakona
faktiska koncentracija. Ta var atskirties no flakona etiket€ noraditas nominalas koncentracijas, ko
nedrikst izmantot devas sagatavosanas aprékinos. Katrs flakons satur 1 ml ievadama tilpuma.

Zales tiek ievaditas vairaku 35 dienu ciklu laika, kad pacienti sanem Ebvallo 1., 8. un 15. diena, kam
seko noverosana Iidz 35. dienai. Reakcija tiek novértéta apméram 28. diena.

Ievadamo zalu ciklu skaitu nosaka reakcija uz arstésanu, kas ir paradita 1. tabula. Ja netiek panakta ne
dalgja, ne pilniga atbildes reakcija, pacienti var tikt parsl€gti uz Ebvallo s€riju ar citu HLA

ierobezojumu (Iidz 4 dazadiem ierobezojumiem), kas tiek atlasits no esosa zalu krajuma.

1. tabula. ArsteSanas algoritms

Noverota reakcija® Darbiba

Pilna atbildes reakcija (Complete | levadiet vel vienu Ebvallo ciklu ar tadu pasu HLA ierobezojumu. Ja

response - CR) pacients sanem 2 secigus CR (maksimala atbildes reakcija), turpmaka
arst€Sana ar Ebvallo nav ieteicama.

Dalgja atbildes reakcija (Partial | levadiet vel vienu Ebvallo ciklu ar tadu pasu HLA ierobezojumu. Ja

response - PR) pacients sanem 3 secigus PR (maksimala atbildes reakcija), turpmaka
arst€Sana ar Ebvallo nav ieteicama.

Stabila slimiba (Stable disease - | Ievadiet v&l vienu Ebvallo ciklu ar tadu pasu HLA ierobezojumu. Ja

SD) nakama cikla rezultats ir otra SD, ievadiet Ebvallo ar atskirigu HLA
ierobezojumu.

Progresgjosa slimiba Ievadiet vél vienu Ebvallo ciklu ar atSkirigu HLA ierobezojumu.

(Progressive disease - PD)

Nenoteikta atbildes reakcija Ievadiet vél vienu Ebvallo ciklu ar tadu pasu HLA ierobezojumu. Ja

(Indeterminate response - IR) nakama cikla rezultats ir otra IR, ievadiet Ebvallo ar atskirigu HLA
ierobezojumu.

2 Pilna atbildes reakcija cikla beigas, kam seko dalgja atbildes reakcija vai cita atbildes reakcija jebkura turpmaka
cikla, tiek uzskatita par progresgjosu slimibu.



Uzraudziba
Ieteicams uzraudzit dzivibai svarigos parametrus tieSi pirms katras Ebvallo injekcijas, 10 mintisu
perioda péc injekcijas pabeigSanas un 1 stundu péc injekcijas sakuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izlaista deva
Ja kada deva tiek izlaista, ta jasanem péc iesp€jas drizak.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Devas pielagoSana nav nepiecieSama > 65 gadu veciem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Ebvallo
gados vecakiem cilvékiem ir jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu un nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Devas un lietoSanas veids pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma ir tads pats ka picauguSiem

pacientiem.

Ebvallo droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem 11dz 2 gadu vecumam Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ebvallo ir paredz&ts tikai intravenozai lietoSanai.

levadisana

o Ievadiet Ebvallo péc atskaidiSanas intravenozi ka vienu devu.

o Savienojiet galigo zalu slirci ar pacienta intravenozo katetru un injicgjiet 5—10 mintsu laika.
o Kad Ebvallo ir pilniba izvadits no §lirces, izskalojiet intravenozo Iiniju ar > 10 ml natrija

hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.
Noradijumus par sagatavosanu, nejausu zalu ekspoziciju un zalu likvideésanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Japieméro $tinu bazes jaunieviestas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodroSinatu zalu
izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arstéta pacienta vards ir jaglaba 30 gadus p&c zalu
deriguma termina beigam.

Audzgja uzliesmojuma reakcija (Tumour flare reaction - TFR)

Saistiba ar Ebvallo lietosanu ir radusies TFR, parasti dazas pirmajas dienas p&c arstéSanas sakuma.
TFR izpauzas ka akiita iekaisuma reakcija, kas ietver audzgja vietas un var ieklaut peksnu un sapigu
audzgja palielinaSanos vai slimiba iesaistito limfmezglu palielinaSanos. TFR var imitet slimibas
progresésanu.



Pacientiem ar lielu audzgja slodzi pirms arstéSanas pastav nopietna TFR risks. Atkariba no audzg&ja vai
limfadenopatijas novietojuma komplikacijas (pieméram, elpoSanas distress un kognitivi traucgjumi)
var rasties masas ietekmg, ieklaujot blakus esoSo anatomisko struktiiru saspiesanu/obstrukciju.
Pacientiem, kuriem audzgja novietojums var izraisit komplikacijas, var apsvert analggtiku, nesteroido
pretiekaisuma zalu (NSAID) vai lokalizétas radioterapijas lietoSanu pirms Ebvallo ievadiSanas.
Pacientiem ir nepiecie$ama stingra uzraudziba attieciba uz TFR pazimém un simptomiem, it Tpasi
pirma cikla laika.

Transplantata reakcija pret saimnieku (Grafi-versus-host disease - GvHD)

Ir zinots par GvHD péc arsteSanas ar Ebvallo. Tas var biit saistits ar PTLD arst€Sanas imiinsupresijas
terapiju samazinaSanu vai partraukSanu nevis tieSu Ebvallo darbibu. Ebvallo arstéSanas ieguvumi
salidzinajuma ar iesp&jamo GvHD risku ir jaapsver. Jauzrauga, vai pacientiem nav GvHD pazimju un
simptomu, piemeéram, adas izsitumi, anomali aknu enzimi asins, dzelte, slikta diiSa, vemsana, caureja
un asinaini izkarntjumi.

NorobeZota organa transplantata atgriSana

Ir zinots par norobeZota organa transplantata atgriiSanu pec arstéSanas ar Ebvallo. ArstéSana ar Ebvallo
var palielinat atgriiSanas risku norobezota organa transplantata sanéméjiem. Tas var biit saistits ar
PTLD arsteSanas imlinsupresijas terapiju samazinasanu vai partraukSanu nevis tiesu Ebvallo darbibu.
Ebvallo arstésanas ieguvumi salidzinajuma ar iesp&jamo norobezota organa transplantata atgriiSanas
risku pirms arsteéSanas sakSanas ir jaapsver. Pacientiem ir nepiecieSama uzraudziba attieciba uz
norobezota organa transplantata atgriiSanas pazimém un simptomiem.

Kaulu smadzenu transplantata atgriiSana

Pastav kaulu smadzenu transplantata atgriiSanas risks, balstoties uz humoralam vai §tinu medit&tam
iminam reakcijam. Kltiskajos pétijumos nav zinots par kaulu smadzenu transplantata atgriiSanas
gadijumiem. Pacientiem ir nepiecieSama uzraudziba attieciba uz kaulu smadzenu transplantata
atgri$anas pazimém un simptomiem.

Citokinu atbrivo$anas sindroms (Cvytokine release syndrome - CRS)

Ir zinots par CRS péc arstésanas ar Ebvallo. Pacientiem ir nepiecieSama uzraudziba attieciba uz CRS
pazim&m un simptomiem, piemé&ram, pireksiju, drebuliem, hipotensiju un hipoksiju. CRS diagnozei ir
nepiecieSama sisteémiskas ickaisuma reakcijas alternativo c€lonu, tostarp infekcijas, izsleégSana. CRS ir
japarvalda p&c arsta ieskatiem, pamatojoties uz pacienta kliisko ainu.

Neirotoksicitates sindroms, kas saistits ar imtino efektoru Sunam (/mmune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome - ICANS)

Ir zinots par ar imiinajam efektora §tinam saistitu neirotoksicitates sindromu péc arstésanas ar Ebvallo.
Pacientiem ir nepiecieSama uzraudziba attieciba uz imiinajam efektora Sinam saistita neirotoksicitates
sindroma pazim&m un simptomiem, piemeéram, ierobezotas apzinas Itmeni, apjukums, krampji un
cerebrala tiiska. Ar imtinajam efektora Sinam saistita neirotoksicitates sindroma diagnozei ir
nepiecieSama alternativo c€lonu izslégsana.

Ar infuziju saistitas reakcijas

P&c Ebvallo ievadisanas ir zinots par ar infliziju saistitam reakcijam, piem&ram, pireksiju un
nekardialam sapém kriiskurvi. Pacientiem ir nepiecieSama uzraudziba vismaz 1 stundu p&c arstéSanas
attieciba uz ar inflziju saistitu reakciju pazimém un simptomiem.



Hipersensitivitates reakcijas

Nopietnas hipersensitivitates reakcijas, tostarp anafilakse, var rasties dimetilsulfoksida (DMSO), ko
satur Ebvallo, ietekmé.

Infekcijas izraisitaju parnese

Ebvallo ir iegiits no cilvéku asinsdonoru §tinam. Donori tiek parbauditi un ir testéti ka negativi
attieciba uz saistitajiem nododamajiem slimibu izraisitajiem un slimibam, ieskaitot HBV, HCV un
HIV. Kaut arT tabelekleicela serijas tiek testétas attieciba uz sterilitati, mikoplazmu un nejausiem
ierosinatdjiem, pastav infekcijas izraisitaju parneses risks.

Dazas tabelekleicela sérijas ir razotas no donoriem, kuri ir citomegalovirusa (CMV) pozitivi. Visas
s€rijas tiek testEtas, lai parliecinatos, vai nav nejausu ierosinataju, tostarp CMV. Kliniskas izstrades
laika no CMS pozitiviem donoriem izgutas tabelekleicela s€rijas tika ievaditas CMV negativiem
pacientiem, kad nebija pieejamas no CMV seronegativa donora izgiita attieciga sérija; Saja
subpopulacija serokonversijas netika noverotas.

Tapec veselibas apriipes specialistiem, kuri ievada Ebvallo, ir jauzrauga, vai pacientiem pec arst€Sanas
nav infekciju pazimju un simptomu un janodroSina attieciga arst€Sana pec nepiecieSamibas.

Asins, organu, audu un $tinu nodo$ana

Ar Ebvallo arsteti pacienti nedrikst nodot asinis, organus, audus un $iinas transplantacijai.

Natrija saturs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Gados vecaku cilvéku populacija

Ir pieejami tikai ierobezoti dati par gados vecaku cilvéku populaciju. Nemot véra pieejamos datus,
gados vecaku cilveku populacija (> 65 gadu vecums) var biit palielinats nevélamu notikumu risks,
izraisot hospitalizaciju / ilgstoSu hospitalizaciju, psihiskos traucg€jumus, asinsvadu sist€mas
traucgjumus, infekcijas un infestacijas. Ebvallo gados vecakiem cilvékiem ir jalieto piesardzigi.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Imunsupresijas un citotoksiskas terapijas

Atseviskas vienlaicigi vai nesen lietotas zales, tostarp kimijterapija (sistemiska vai intratekala), anti
T $tinu terapijas uz antivielu bazes, ekstrakorporala fotoferéze vai brentuksimaba vedotins var
potenciali ietekmét Ebvallo efektivitati. Ebvallo drikst ievadit tikai p&c pietiekosa $adu vielu
izvadiSanas perioda.

Pacientiem, kuri sanem hronisku kortikosteroidu terapiju, So zalu deva ir jasamazina, cik vien tas ir
klmiski drosi un pieméroti; prednizons vai tam ekvivalents nav ieteicams vairak neka 1 mg/kg diena.
Ebvallo nav novertets pacientiem, kuri sanem kortikosteroidu devas, kas parsniedz 1 mg/kg diena
prednizona vai tam ekvivalenta.

Klmiskajos peétijumos pacienti sanéma ciklosporinu, takrolimu, sirolimu un citas imiinsupresivas
terapijas ar zemako devu, kas tika uzskatita par kliisku droSu un piemeérotu.



CD20 merka antivielas

Ta ka in vitro raksturojuma dati paradija CD20 ekspresijas trukumu ar tabelekleicelu nav paredzams,
ka anti-CD20 antivielas arst€Sana ietekmés tabelekleicela aktivitati.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Gritnieciba

Nav pieejamu datu par tabelekleicela lietoSanu griitniecem. Ar tabelekleicelu nav veikti petijumi par
dzivnieku reproduktivas sist€mas un attistibas toksicitati. Nav zinams, vai tabelekleicelu var parnest
embrijam un vai tas var izraisit kait§jumu embrijam, ja to ievada griitniecei. Ebvallo nav ieteicams
gritniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, ja vinas neizmanto kontracepcijas lidzeklus.

Griitnieces ir jainformé par iespgjamiem riskiem embrijam.

Nav pietickamu ekspozicijas datu, lai sniegtu ieteikumu par kontracepcijas ilgumu p&c arsté$anas ar
Ebvallo.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai tabelekleicels izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Sievietes, kuras baro ar kriiti, ir jainform¢ par iesp&jamiem riskiem b&rnam, kuru baro ar krti.
Lémums partraukt baroSanu ar kruti vai partraukt/atturéties no terapijas ar tabelekleicelu japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par tabelekleicela ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ebvallo maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, piem&ram, izraisa
reiboni, nogurumu (skatit 4.8. apak$punktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas bija pireksija (31,1 %), caureja (26,2 %), nogurums (23,3 %),
slikta dusa (18,4 %), anemija (16,5 %), samazinata apetite (15,5 %), hiponatrémija (15,5 %), védera
sapes (14,6 %), samazinats neitrofilu skaits (14,6 %), samazinats leikocttu skaits asinis (14,6 %),
paaugstinats aspartataminotransferazes Itmenis (13,6 %), aizcietejums (12,6 %), paaugstinats
alantnaminotransferazes Itmenis (11,7 %), paaugstinats sarmainas fosfatazes Itmenis asinis (11,7 %),
hipoksija (11,7 %), dehidratacija (10,7 %), hipotensija (10,7 %), deguna aizlikums (10,7 %) un
izsitumi (10,7 %). Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas bija audzgja uzliesmojuma reakcija

(1 %)_un transplantata reakcija pret saimnieku (4,9 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Drosuma datubazg ir klinisko p&tijumu dati par 340 pacientiem (EBV* PTLD un citas ar EBV saistitas
slimibas), paplasinats piekluves protokols un lietoSanai lidzjiitibas del pieprasijumi. Nevélamo
blakusparadibu biezums tika aprékinats 103 pacientiem no ALLELE pétijuma un pétijuma
EBV-CTL-201, kuriem tika apkopoti visi notikumi (nopietnie un mazak nopietnie). Pargja kliniskas
attistibas programma tika apkopoti tikai nopietnie notikumi. Talak 2. tabula ir noraditas nevélamas
blakusparadibas no kliniskajiem pétijumiem. Sis blakusparadibas ir noraditas atbilstosi sistémas
organu klasei un biezumam. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (no > 1/100 lidz

< 1/10); retak (no > 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000).



2. tabula. Ar Ebvallo identificetas nevélamas blakusparadibas

Sistemas organu klases (SOC) Nevelama blakusparadiba BieZums
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Adas infekcija Biezi
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti | Audzgja sapes Biezi
audzgji (ieskaitot cistas un polipus) Audzgja uzliesmojuma reakcija Biezi
Asins un limfatiskas sist€mas Anémija Loti biezi
trauc€jumi Febrila neitropénija Biezi
Imiinas sistémas traucgjumi Transplantata reakcija pret saimnieku® Biezi
Vielmainas un uztures traucg€jumi Samazinata estgriba Loti biezi
Hiponatrémija Loti biezi
Dehidratacija Loti biezi
Hipomagn@mija Biezi
Hipokalémija Biezi
Hipokalcémija Biezi
Psihiskie traucgjumi Apjukuma stavoklis Biezi
Delirijs Biezi
Dezorientacija Biezi
Nervu sist€mas traucgjumi Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
lerobezotas apzinas [Tmenis Biezi
Miegainiba Biezi
Periféra sensora neiropatija Biezi
Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija Biezi
Asinsvadu sisteémas traucgjumi Hipotensija Loti biezi
Karstuma vilnis Biezi
Cianoze Biezi
Elposanas sisteémas traucgjumi, krisu | Hipoksija Loti biezi
kurvja un videnes slimibas Deguna aizlikums Loti biezi
Cikstésana Biezi
Pneimonits Biezi
Augsgjo elpcelu klepus sindroms Biezi
Plausu asinoSana Biezi

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Caureja Loti biezi
Slikta dusa Loti biezi
Védera sapes® Loti biezi
Aizcietg&jums Loti biezi
Kolits Biezi
Veédera piepiuisanas Biezi
Vedera uzpiiSanas Biezi
Apgriitinata védera izeja Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi® Loti biezi
Nieze Biezi
Adas ¢iila Biezi
Adas hipopigmentacija Biezi
Skeleta-muskulu un saistaudu Muskulu vajums Biezi
sist€mas bojajumi Artralgija Biezi
Muguras sapes Biezi
Mialgija Biezi
Artrits Biezi
Locttavu sttivums Biezi
Miksto audu nekroze Biezi
Visparégji traucjumi un reakcijas Pireksija Loti biezi
ievadiSanas vieta Nogurums Loti biezi
Drebuli Biezi
Sapes kriiskurvi Biezi
Sapes Biezi
Lokalizéta tuska Biezi
Visparé¢jas fiziskas veselibas pasliktinasanas | Biezi

[zmeklgjumi

Samazinats neitrofilu skaits
Samazinats leikocitu skaits

Loti biezi
Loti biezi




Sistemas organu klases (SOC) Nevelama blakusparadiba BieZums
Paaugstinats aspartataminotransferazes Loti biezi
[Tmenis
Paaugstinats alantTnaminotransferazes Loti biezi
[Tmenis
Paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis Loti biezi
asinis
Samazinats limfocTtu skaits Biezi
Paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis Biezi
Paaugstinats laktatdehidrogenazes limenis Biezi
asinis
Samazinats trombocTtu skaits Biezi
Pazeminats fibrinogéna ltmenis asinis Biezi
Traumas, saindéSanas un ar P&coperacijas tiiska Biezi
manipulacijam saistitas
komplikacijas

2 Transplantata reakcija pret saimnieku (GvHD) ieklauj GVHD kunga un zarnu trakta, GvHD aknas,
makulopapularus izsitumus (adas GvHD)

b Vedera sapes ieklauj vedera sapes, védera diskomfortu, sapes védera apakseja dala

¢ Izsitumi ieklauj izsitumus, eritematozus izsitumus, makulopapularus izsitumus, pustulozus izsitumus

4 Sapes kriskurvi ieklauj muskuloskeletalas kriiskurvja sapes, nekardialas sapes kragkurvi

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Audzéja uzliesmojuma reakcija (TFR)
Par TFR tika zinots 1 pacientam (1 %). Notikums bija 3. pakapes, un pacients atveselojas. Sakums bija
devas lietosanas diena, un reakcija ilga 60 dienas.

Transplantata reakcija pret saimnieku (GvHD)

Par GvHD tika zinots 5 (4,9 %) pacientu, diviem (40 %) pacientiem bija 1. pakapes, 1 pacientam

(20 %) bija 2. pakapes, 1 pacientam (20 %) bija 3. pakapes, un 1 (20 %) pacientam bija 4. pakapes
notikums. Netika zinots par naves gadijumiem. Cetri (80 %) pacienti atveselojas no GvHD. Laika
mediana I1dz slimibas sakumam bija 42 dienas (diapazona no 8 lidz 44 dienam). llguma mediana bija
35 dienas (diapazona no 7 lidz 133 dienam).

Imunogenitate

Pastav ar Ebvallo saistita imunogenitates iesp&ja. Paslaik nav informacijas, kas noraditu, ka potenciala
imunogenitate pret Ebvallo ietekmé& drosumu vai efektivitati.

Pediatriska populacija

Dati par pediatriskiem pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu). Astoni pacienti bija vecuma
no > 2 lidz < 6 gadiem, 16 pacienti bija vecuma no > 6 Iidz < 12 gadiem, 17 pacienti bija vecuma no
> 12 Iidz < 18 gadiem. Nevélamo blakusparadibu sastopamiba, tips un smagums b&rniem bija lidzigs
pieaugusajiem. Par paaugstinata aspartataminotransferazes Iimena, paaugstinata
alantnaminotransferazes Iimena un osteomielita nevélamajam blakusparadibam ka nopietnam tika
zinots tikai pediatriskajiem pacientiem.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Nav datu par pardoz€sanu ar Ebvallo.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudz&ju lidzekli, ATK kods: LO1XLO09.

Darbibas mehanisms

Ebvallo ir allogéna, EBV specifiska T Siinas imtinterapija, kura mérke uz EBV infic€tam $inam un tas
eliminé HLA ierobeZojosa veida. Ebvallo darbibas mehanisms ir ekvivalents tam, ko parada
endogeénas cirkulacijas T §tinas donoriem, no kuriem zales ir iegiitas. Ebvallo ietvaros katras klonalas
populacijas T $tnas receptors atpazist EBV peptidu kompleksa ar specifisku HLA molekulu uz mérka
Stnu virsmas (ierobezojoso HLA al&li) un lauj zaleém izmantot citotoksisku aktivitati pret EBV
inficétam §tnam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Vairakos kliniskos p&tijumos IL-10, IL-2, IL-6 un TNFa sist€miskie citokina [imeni nozimigi
neatskiras no sakotn&jiem pec Ebvallo ievadiSanas.

Kliniska efektivitate un droSums

ALLELE ir notiekoss daudzcentru, atklats, vienas grupas 3. fazes p&tijums, kura piedalijas

43 pieaugusSie un pediatriskie pacienti ar EBV* PTLD sekojo$s norobezotu organu transplantacijai
(solid organ transplant - SOT) vai hematopogtisko $tinu transplantacijai (haematopoietic cell
transplant - HCT) pec ieprieksgjas terapijas neizdoSanas. Pacienti tika iedaliti ieprieks noraditas
kohortas, nemot véra transplantata veidu un EBV" PTLD ieprieks$gjas terapijas arstéSanas neveiksmi.
SOT kohorta (29 pacienti) sastavéja no SOT pacientiem, kuriem bija nesekmiga rituksimaba
monoterapija (13 pacienti), un SOT pacientiem, kuriem bija nesekmiga rituksimaba un kimijterapijas
kombinacija (SOT-R+C, 16 pacienti). HCT kohorta (14 pacienti) sastavéja no HCT pacientiem,
kuriem bija nesekmiga rituksimaba terapija. Piemérotiem pacientiem bija iepriek$éja HCT vai SOT
(nieres, aknas, sirds, plausas, aizkunga dziedzeris, tieva zarna vai jebkura kombinacija), ar biopsiju
apliecinata EBV" PTLD diagnoze ar radiografiski nosakamu slimibu un nesekmigs rituksimaba
monoterapijas vai arT rituksimaba plus jebkura Iidztekus vai secigi izmantotas kimijterapijas reZims
EBV"' PTLD arstésanai. Visbiezak izmantota kimijterapijas kombinacija bija ciklofosfamids,
doksorubicina hidrohlorids, vinkristina sulfats un prednizons. Pacienti ar transplantata reakcijas pret
saimnieku kategoriju (GvHD) > 2, aktivu centralas nervu sistémas (CNS) PTLD, Bérkita limfomu,
klasisku Hodzkina limfomu vai jebkuru T §tinu limfomu tika izslégti. Pacienti sanéma standarta
profilaktisku pretvirusu terapiju [idz 30 dienam p&c Ebvallo pedgjas devas. 3. tabula ir apkopoti
demografiskie un sakuma parametri no SOT-R+C un HCT indic&tas kohortas.

3. tabula. ALLELE demografisko un sakuma parametru kopsavilkums no SOT-R+C un HCT
kohortas

Ebvallo SOT EBV' PTLD*" Ebvallo HCT EBV*' PTLD?
Péc rituksimaba un Péc rituksimaba
Kimijterapijas N=14)
(N=16)

Vecums
Gadu mediana 39,2 51,9
(min., maks.) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Viriesi, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1)
ECOG raditajs (vecums > 16)¢
pacienti vecuma grupa | 16 13
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Ebvallo SOT EBV* PTLD*? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Péc rituksimaba un Péc rituksimaba
Kimijterapijas (N=14)
(N=16)

ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG >2 6 (37,9 33,1
Trikst 1(6,3) 0
Lansky raditajs (vecums < 16)¢
pacienti vecuma grupa 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
Paaugstinats LDH Iimenis (vecums 12 (75,0) 11 (84,6)
2 16), n (%)
PTLD pielagotais prognostiskais indekss! (vecums > 16), n (%)
Zems risks 1(6,3) 1(7,7)
Vidgjs risks 6 (37,5) 6 (46,2)
Augsts risks 8 (50,0) 6 (46,2)
Nezinams 1(6,3) 0
PTLD morfologija/histologija, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Cits® 4 (25,0) 32214
Plazmablastu limfoma 2 (12,5) 1(7,1)
Arpusmezglu slimiba 13 (81,3) 9 (64,3)
Ieprieks€jas terapijas
Ieprieksgjo sisteémisko terapiju skaita 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
mediana (min., maks.)
Rituksimaba monoterapija, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Rituksimaba monoterapija ka pirma 9 (56,3) 14 (100)
Itnija, n (%)
Kimijterapiju saturo$s rezims', n (%) 16 (100) 3(21,4)

DLBCL = difuza lielo B $tnu limfoma; EBV* PTLD = pozitiva EpS§teina-Barra virusa p&ctransplantacijas
limfoproliferativa slimiba; ECOG = Austrumu Kooperativa onkologijas grupa (Eastern Cooperative Oncology
Group); HCT = hematopogétiska Stinu transplantacija; LDH = laktatdehidrogenaze; maks. = maksimums; min. =
minimums; SOT = norobeZotu organu transplantacija; SOT-R+C = SOT pacienti, kuriem bija nesekmiga
rituksimaba un kimijterapijas kombinacija

2 Pacienti sanéma vismaz vienu Ebvallo devu.

> SOT tipi ieklava nieres, sirdi, aknas, plausas, aizkunga dziedzeri, zarnas un vairakus iek$gjos organus.
¢ECOG un Lansky raditaju pamata bija pacientu skaits attiecigaja vecuma grupa.

4 Slimibas risks PTLD pacientiem tika novertéts sakuma, izmantojot PTLD pielagotu prognostisku indeksu
(pamatojoties uz vecumu, ECOG raditaju un seruma LDH Iimeni).

¢ Morfologijas, kas nav viennozimigi DLBCL vai plazmablastu limfoma, tika klasificétas ka “Cits” un bija
saskana ar PTLD.

f Kimijterapijas reZimus var kombingt ar1 ar rituksimabu vai citiem imiinterapijas Iidzekliem.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija objektivais atbildes reakcijas biezuma (objective response
rate - ORR) izvértéjums péc neatkariga lémuma par onkologisko atbildes reakciju (independent
oncologic response adjudication - IORA), izmantojot Lugano klasifikacijas kriterijus ar limfomas
reakciju uz imiinmodulgjosas terapijas kriteriju (lymphoma response to immunomodulatory therapy
criteria - LYRIC) modifikaciju. ORR tika iegiits pec Ebvallo ievadiSanas ar ne vairak ka 2 dazadiem
HLA ierobezojumiem (viena ierobezojumu maina). Ebvallo tika atlasits katram pacientam no esosa
zalu krajuma, pamatojoties uz attiecigu HLA ierobeZzojumu. Arsté3anas plans sastavéja no Ebvallo
ievadiSanas ar intravenozu injekciju — 2 x 10° dzivotspé&jigas T $tinas/kg 1., 8. un 15. diena, kam
sekoja noverosana Iidz 35. dienai, kuras laika tika novérota reakcija apméram 28. diena. Pacientiem
ievadito Ebvallo ciklu skaits tika noteikts p&c atbildes reakcijas uz arstéSanu, ka paradits 1. tabula
(skatit 4.2. apakSpunktu). Septinpadsmit (39,5 %) pacientiem bija nepiecieSama arstéSana ar Ebvallo
sériju, kam bija atskirigs HLA ierobezojums (ierobeZojumu maina). No Siem 17 pacientiem 15 sanéma
vienu ierobezojumu mainu, 2 san€ma 2 ierobezojumu mainas 5 (29,4 %) pacienti sasniedza pirmo
atbildes reakciju p&c pirmas ierobezojumu mainas. 4. tabula ir apkopoti efektivitates rezultati no SOT-
R+C un HCT indic&tam kohortam.
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4. tabula. ALLELE pétijuma efektivitates rezultatu kopsavilkums no SOT-R+C un HCT
kohortas

Ebvallo SOT EBV' PTLD? Ebvallo HCT EBV' PTLD?
Péc rituksimaba un Péc rituksimaba
Kimijterapijas (N=14)
(N =16)

Objektivais atbildes reakcijas 9 (56,3) 7 (50,0)
bieZums™ ¢, n (%) 29,9; 80,2 23,0; 77,0
95 % TI
Vislabaka vispareja atbildes reakcija®, n (%)
Pilna reakcija 53L3) 6 (42,9)
Dalgja reakcija 4 (25,0) 1(7,1)
Stabila slimiba 0 3214
Progresiva slimiba 4 (25,0) 2 (14,3)
Nav novért€jams 3(18,8) 2 (14,3)
Laiks Iidz atbildes reakcijai (pirmajai pilnajai atbildes reakcijai vai dalejai atbildes reakcijai)
Laika mediana lidz reakcijai (min., 1,1(0,7; 4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
maks.), ménesi
Atbildes reakcijas ilgums®
Atbildes reakcijas izsekoSanas mediana 2,3(0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
(min., maks.), ménesi
DOR mediana, ménesi (95 % TI) 15,2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NE)
Pacienti ar noturigu atbildes reakciju 4 6
(DOR > 6 ménesi), n
Pilnas atbildes reakcijas ilguma mediana, 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)
ménesi (95 % TI)

TI = ticamibas intervals; DOR = atbildes reakcijas ilgums; EBV* PTLD = pozitiva EpS$teina-Barra virusa
pectransplantacijas limfoproliferativa slimiba; HCT = hematopog&tiska $tinu transplantacija; KM = Kaplans-
Meijers (Kaplan-Meier); maks. = maksimums; min. = minimums; NE = nav novért€jams; SOT = norobezotu
organu transplantacija, SOT-R+C = SOT pacienti, kuriem bija nesekmiga rituksimaba un kimijterapijas
kombinacija

2 Pacienti sanéma vismaz vienu Ebvallo devu.

b Objektivais atbildes reakcijas biezums bija pacientu ar atbildes reakciju (pilnigu atbildes reakciju vai dalgju
atbildes reakciju) dala.

¢Neatkariga [émuma par onkologisko atbildes reakciju (IORA) - novértéta atbilde.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Pamatojoties uz ierobezotiem datiem, netika noverotas vispargjas efektivitates atSkiribas starp
pacientiem > 65 gadu vecuma un jaunakiem. Septinpadsmit pacienti bija vecuma no > 65 lidz <75
gadiem, 3 pacienti bija vecuma no > 75 lidz < 85 gadiem, neviens pacients nebija > 85 gadu vecuma.

Pediatriska populacija

Ar Ebvallo tika arstéti pediatriskie pacienti ar EBV* PTLD no 2 gadu vecuma. Astoni pacienti bija
vecuma no > 2 lidz < 6 gadiem, 16 pacienti bija no > 6 Iidz < 12 gadiem, 17 pacienti bija vecuma no
> 12 [idz < 18 gadiem. Pamatojoties uz ierobezotajiem datiem, efektivitates un droSuma rezultati
pediatrijas pacientiem bija atbilstosi pieauguso rezultatiem.

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Ebvallo viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakskopas ar Epsteina-Barra virusu saistito pectransplantacijas
limfoproliferativo trauc&jumu arsté€sana (informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ievadot Ebvallo, cirkulgjosie EBV mérka citotoksiskie T limfociti parada 1,33 reizu mediano
pieaugumu no sakuma Iidz maksimalajai ekspansijai. Reakcijas gadijumos tika noverota 1,74 reizu
pieauguma mediana, bet nereagésanas gadijumos novérota 0,67 reizu samazinajuma mediana. Sis
ekspansijas specifiskais laiks ievérojami atskiras dazadiem pacientiem, tomér ir redzama maksimalas
ekspansijas korelacija ar atbildes reakciju uz Ebvallo.

Ebvallo ir ex vivo paplasinatas T §tinu zales, kas nav genétiski modificéts. Tadgjadi zalu raksturs un
paredzeta izmantoSana nosaka, ka parastie petijumi, ieklaujot uzstiksanos, izkliedi, metabolismu un

ekskreciju, nav piemerojami.

Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Tabelekleicela droSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas
trauc&jumiem. Tomer nieru un aknu darbibas traucgjumu ietekme uz tabelekleicela farmakokingtiku
tiek uzskatita par loti mazticamu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ebvallo veido cilvéka T $tinas, kas nav genétiski modificétas; tad€jadi in vitro noveértejumi un petijumi
ex vivo modelos vai in vivo modelos nevar precizi noveértét un paredzet $o zalu toksikologisko
raksturojumu cilvékiem. Tap&c ar Ebvallo nav veikti toksikologijas, kancerogenitates,
genotoksicitates, mutagéniskuma un reproduktivas toksikologijas standartp&tijumi.

Ar EBV' PTLD imiindeficita modeliem dzivniekiem veiktie p&tijumi nav atklajusi nekadas

actimredzamas toksicitates pazimes (piem&ram, aktivitates vai svara zudumu) saistiba ar vienu Ebvallo
devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dimetilsulfoksids

Cilveka seruma albumins

Fosfatu fiziologiskais buferskidums

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabaSanas laiks

7 gadi, uzglabajot skidra slapekla tvaiku fazg < -150 °C temperatiira. Zalu s€rijas razoSanas datums
(MFD) ir noradits uz flakona. Deriguma termins ir noradits seérijas informacijas lapa (SIL) un uz
kartona kastites.

Zales ir jaatkause un jaatSkaida 1 stundas laika kop$ atkauseSanas sakuma. Zales ir jaievada 3 stundu
laika kops atkaus€Sanas sakuma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ebvallo satur 10 % DMSO. Ebvallo ir jainjicé pacientam tulit p&c atkausesanas.

Kad atkauséSana un atSkaidiSana ir pabeigta, uzglabajiet temperatiira no 15 °C Iidz 25 °C. Sargajiet
zales no gaismas. Nesasaldet atkartoti. Neapstarojiet.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Ebvallo iepakojums ir jaglaba skidra slapekla tvaiku faze temperatiira < -150 °C lidz bridim tiesi pirms
sagatavosanas ievadiSanai. NodroSinatais Skidra slapekla tvaiku parvadasanas komplekts var uzturet
attiecigo temperatiiru kop$ parvadasanas komplekta noslégsanas 1idz planotajai dozésanai.
Temperatiira ir regulari jauzrauga. Ir pielaujamas tris temperatiiras novirzes lidz -80 °C.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atkausgSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Zales Ebvallo tiek piegadatas 2 ml ciklo-olefina kopoliméra flakonos, kas noslégti ar termoplastisku
elastoméra aizbazni un satur 1 ml §tinu dispersijas ievadamo tilpumu.

Kartona kastite ir dazads flakonu skaits (no 1 1idz 6 flakoniem) atbilstosi pacientam nepiecieSamajai
devai.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Piesardzibas pasakumi, kas javeic pirms rikoSanas ar zalém un to ievadiSanas

Sis zales satur cilvéka asins §tinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Ebvallo, ir javeic
attiecigi piesardzibas pasakumi (javalka cimdi un brilles), lai izvairTtos no infekcijas slimibu
potencialas parneses.

SagatavoSanas pirms ievadiSanas

Pacienta identitatei ir jaatbilst pacienta identifikatoriem (PFPIN un iestades pacienta ID) pievienotaja
Ebvallo sérijas informacijas lapa (SIL) un uz kartona kastites. Zalu un pacienta savstarp&ja
saskanoSana ir javeic, SIL informaciju saskanojot ar: 1) kartona kastiti (saskanojot PFPIN un GZ
numuru) un 2) flakona etiketi (saskanojot s€rijas numuru un donora ID). Nesagatavojiet un neievadiet
Ebvallo, ja nevar apstiprinat pacienta identitati vai savstarpgji saskanot zales un pacientu. Pirms
atkaus€Sanas parliecinieties, vai ir pabeigta nepiecieSama devu aprékinasana (skatit 4.2. apakSpunktu),
ir pieejami visi devas sagatavosSanai nepiecieSamie materiali, pacients ir uz vietas un kliniski novertgts.

Devas sagatavosSanai nepieciesamie materiali

o Sterilas §lirces:
o Dozgsanas $lirce (izvelieties tada izmera §lirci, kura var iepildit nepiecieSamo Skidinataja
[skatit punktu Sagatavojiet Skidinataju] un Stnu dispersijas apjomu)
o Zalu ievilksanas slirce [izvelieties tada izmera §lirci, kura var attiecigi iemerit un iepildit
nepiecieSamo apréekinato $tinu dispersijas apjomu (skatit 4.2. apakSpunktu)]
o Skidinatajs (sterils, nepirogéns vairaku elektrolitu $kidums injekcijam, 1. tips, pH 7,4)
o Aseptiskas ierices zalu parnesanai (18. izméra §lirces adatas bez filtra, Luer Lock adapteris,

Luer Lock vacins)

______

o Izvelieties atbilstigo Skidinataja apjomu (30 ml pacientam ar svaru < 40 kg; 50 ml pacientam ar
svaru > 40 kg).

. Izveleto skidinataja daudzumu aseptiski ievelciet doz&Sanas Slirce.

Atkausesana

. Ebvallo atkausesanas process var sakties, kad pacients ir uz vietas un kliniski novertgts.

. Iznemiet kartona kastiti no Skidra slapekla tvaiku fazes < -150 °C temperatiira.

. Sasaldetais(-i) Ebvallo flakons(-i) atkaus€Sanas laika ir jaievieto sterila maisina, lai aizsargatu

no piesarnojuma, un jaatkausé vertikali 37 °C tidens vanna vai sausas atkauséSanas kamera.
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o Pierakstiet atkaus@Sanas laika sakumu. Kamer zales atkiist, uzmanigi pavirpiniet zalu flakonu(-
s), lidz parbaudot konstatgjat, ka zales ir pilniba atkususSas (apméram p&c 2,5—15 miniitém). P&c
atkaus€Sanas zales ir tilit jaiznem no atkaus€Sanas ierices.

o Deva ir jasagatavo 1 stundas laika kops atkauséSanas sakuma.

o Atkausétas vai sagatavotas zales nedrikst sasaldét atkartoti. Neapstarojiet.

AtskaidiSana un devu sagatavosana

. Uzmanigi apgrieziet flakonu(-s), I1dz $tinu dispersija ir samaisita.

o Aseptiski izvelciet nepiecieSamo Stinu dispersijas daudzumu zalu izvilkSanas §lirce no
nodrosinata(-ajiem) zalu flakona(-iem), izmantojot 18. izméra adatu bez filtra (skattt
4.2. apakspunktu).

. Aseptiski parnesiet stinu dispersiju no zalu ievilkSanas §lirces uz doz&sanas slirci (ieprieks
uzpilditas ar Skidinataju). Parbaudiet, vai viss saturs ir parnests no zalu ievilksanas $lirces.
. Parbaudiet atSkaidito Ebvallo dozésanas $lirce: §iinu dispersijai ir jaizskatas ka caurspidigam,

diimakainam s$kidumam. Ja ir redzami biezumi, turpiniet saudzigi maisit $Skidumu. Uzmanigi
manuali maisot, maziem S$tnu materiala sabiez€jumiem vajadzetu izkltst.

. Devas sagatavosanas un ievadiSanas laika uzturiet Ebvallo temperattira no 15 °C Iidz 25 °C.
Deva ir jasagatavo 1 stundas laika kops atkausé€Sanas sakuma. levadiSana ir japabeidz 3 stundas
kops$ atkaus€Sanas sakuma. Ebvallo satur 10 % DMSO. Ebvallo ir jainjic€ pacientam tiilit pec
atkaus€Sanas.

Pasakumi nejausas ekspozicijas gadijuma

Nejausas ekspozicijas gadijuma jaievero viet€jie noradijumi par rikosanos ar cilvéka izcelsmes
materialu, kas var ieklaut piesarnotas adas mazgasanu un piesarnota apgerba novilksanu. Darba
virsmas un materiali, kas, iesp&jams, ir saskarusies ar Ebvallo, janotira, izmantojot piemerotu
dezinfekcijas Iidzekli.

Ipasi noradijumi, kas jaievéro par zalu atkritumu likvidé$anu

Neizlietotas zales un viss materials, kas ir bijis saskaré ar Ebvallo (cietie un skidrie atkritumi) ir
jaapstrada un jalikvide ka potenciali infekciozi atkritumi atbilstosi viet€jiem noradijumiem par
rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1700/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 16. decembris

15



10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-
I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

ASV

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

ASV

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

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

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI !EROBEZOJUMI, KAS ATTIECAS UZ ZALU DROSU UN
EFEKTIVU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

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

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,

RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$
Lai nodroS$inatu atbilstoSu tabelekleicela dro§uma un efektivitates uzraudzibu, Katru gadu
arstgjot pacientus ar EBV" PTLD, RAI katru gadu ir jaiesniedz jaunaka (ar atkartotu
informacija par tabelekleicela droSumu un efektivitati. novertgjumu)
Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (PASS): novérosanas Protokola
pécregistracijas droSuma pétijums, lai raksturotu tabelekleicela dro§umu un iesniegSana:
efektivitati pacientiem ar EpSteina-Barra virusa pozitivu pectransplantacijas 3 ménesu
limfoproliferativu slimibu realas dzives apstaklos Eiropa. laika pec
registracijas
P&tjjuma
norises
zinojumi:
katru gadu
(ar ikgadgjo
atkartoto
novertéjumu)
Lai turpmak raksturotu tabelekleicela ilgtermina droSumu un efektivitati Starpposmu
pacientiem ar EBV* PTLD, RAI ir jaiesniedz gala rezultati notieko$ajam zinojumi: ar
petijumam ATA129-EBV-302: daudzcentru, atvérts, 3. fazes p&tijums par ar ikgadgjo
tabelekleicelu norobezota organa un allogéna hematopogtisko Siinu atkartoto
transplantacijas pacientiem ar EpSteina-Barra virusu saistitiem pectransplantacijas | novertgjumu
limfoproliferativiem traucgjumiem péc nesekmigas rituksimaba terapijas vai
rituksimaba un kimijterapijas kombinacijas. Gala kliniska
petijuma
zinojums:
2027. gada
decembris
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 $inu/ml dispersija injekcijam
tabelecleucel (EBV specifiskas dzivotspéjigas T $iinas)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Allogéna Epsteina-Barra virusa (EBV) specifiska T $tinu imiinterapija. Katrs flakons satur 1 ml
ievadama tilpuma koncentracija 2,8 x 107 — 7,3 x 107 dzivotsp&jigas T Suinas/ml dispersijas injekcijam.
Sis zales satur cilvéka izcelsmes $inas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: dimetilsulfoksids, cilvéka seruma albumins, fosfatu fiziologiskais buferskidums.
Papildinformacijai skatit lictoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija injekcijam

Iepakojuma ir viena deva (1-6 flakoni) atbilsto$i pacientam nepiecieSamajai devai. Katra flakona ir
1 ml ievadama tilpuma.

Lai aprékinatu pacienta devu, skatiet faktisko koncentraciju un s€rijas informacijas lapu (SIL).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Neatkausgjiet flakonu(-s), pirms pacients ir uz vietas un gaida dozesanu.

Pirms atkaus€Sanas parliecinieties, vai:

1. pacienta identifikatori un zalu-pacienta savstarpgja saskanosSana ir apstiprinata;
2. devu aprékinasana ir pabeigta;

3. nepiecieSamie materiali ir pieejami;

4. pacients ir gatavs doze€Sanai.

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabajiet sasaldétu Skidra slapekla tvaiku fazg temperattra < -150 °C lidz bridim tieSi pirms
sagatavoSanas ievadiSanai. Nesasaldét atkartoti.

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

Sis zales satur cilveka asins $tinas. Neizlietotas zales un atkritumu materiali ir jalikvide atbilstosi
viet€jam noradém par rikoSanos ar cilvéku izcelsmes materialu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1700/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

PFPIN:

Iestades pacienta ID:

Seérijas numurs:

GZ numurs:

Flakonu skaits:

Faktiska koncentracija: X,X x 107 dzivotsp&jigas T $tnas/ml
Donora ID:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.
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‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

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

Nav piem&rojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ebvallo 2,8 x 10" — 7,3 x 107 $tnu/ml dispersija injekcijam
tabelecleucel (EBV specifiskas dzivotspéjigas T $iinas)
1.v. izmantoSana

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Sérija XXXXXXXXXX
Donora ID XXXX-XXXX-X

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA

MFD
allogeéns
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INFORMACIJA, KAS JANORADA SERIJAS INFORMACIJAS LAPA (SIL), KURA TIEK
PIEVIENOTA KATRAM VIENA PACIENTA SUTIJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 §tunu/ml dispersija injekcijam
tabelecleucel (EBV specifiskas dzivotspéjigas T $iinas)

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Allogéna Epsteina-Barra virusa (EBV) specifiska T $tnu imiinterapija. Katrs flakons satur 1 ml
ievadama tilpuma koncentracija 2,8 x 107 — 7,3 x 107 dzivotsp&jigas T $unas/ml dispersijas injekcijam.
Stis zales satur cilveka izcelsmes Siinas.

Lai aprékinatu pacienta devu, izmantojiet talak noradito faktisko koncentraciju.

3. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS UN ZALU DEVA

PACIENTA DEVAS APREKINASANA

Izmantojama $kidinataja tilpums (ml)

Pacienta masa (kg)
x mérka deva (2 x 10 dzivotspgjigas T Sinas/kg) =

Ievadamo dzivotspéjigo T Stnu skaits

Faktiska koncentracija (dzivotsp€jigas T Stnas/ml)

NepiecieSamais atkaus€tu Stinu dispersijas tilpums (ml)

4. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Neatkausgjiet flakonu(-s), pirms pacients ir uz vietas un gaida dozeSanu.

Pirms atkaus€Sanas parliecinieties, vai:

1. pacienta identifikatori un zalu-pacienta savstarpgja saskanoSana ir apstiprinata;
2. devu aprékinasana ir pabeigta;

3. nepiecieSamie materiali ir pieejami;

4. pacients ir gatavs doze€Sanai.

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.

5. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Saglabajiet So dokumentu un turiet to viegli pieejamu, gatavojoties Ebvallo ievadiSanai.
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6. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabajiet sasaldétu Skidra slapekla tvaiku fazg temperattra < -150 °C lidz bridim tie$i pirms
sagatavosanas ievadiSanai. Nesasaldét atkartoti.

Transporta dro§ibu un zalu kvalitati transportéSanas laika uzrauga transportéSanas un parvadajumu
pakalpojumu sniedzgji. Devas sagatavoSanas laika ir jaapstiprina zalu glabasana < - 150 °C
temperattra. Turklat ir javeic zalu-pacienta savstarp&ja saskanoSana, saskanojot informaciju $aja
dokumenta ar 1) kartona kastiti (saskanots PFPIN un GZ numurs) un 2) flakona mark&jumu (saskanots
s€rijas numurs un donora ID).

7. DERIGUMA TERMINS UN CITA SERIJAS SPECIFISKA INFORMACIJA

PIEGADATAS SERIJAS INFORMACIJA

ST sérija tika raZota un ieklauta $aja stittjuma:

Serijas numurs

Donora ID

Gatavo zalu (GZ) numurs

Flakonu skaits

Faktiska koncentracija (dzivotspgjigas
T Stnas/ml)

Deriguma termins

Donora /ziedoto $tinu citomegalovirusa IgM antivielas

(CMV) markieri IgG antivielas
Nukleinskabes tests
(NAT)

PRODUKTA SERIJAS HLA PROFILS (ierobezojumi sarkana treknraksta)

HLA ALLELE 1 ALLELE 2
A
B
C
DRBI
DQBI

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

Sis zales satur cilveka asins $iinas. Neizlietotas zales un atkritumu materiali ir jalikvide atbilstosi
viet€jam noradem par rikosanos ar cilveku izcelsmes materialu.
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9. DAVINAJUMA UN ZALU KODS

PACIENTA INFORMACIJA

Pierre Fabre pacienta identifikacijas numurs
(PFPIN)

Iestades pacienta identifikacija

Pacienta masa (kg)

SEC

10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1700/001
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: Informacija pacientam

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 §inu/ml dispersija injekcijam
tabelecleucel (EBV specifiskas dzivotspgjigas T Stinas)

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms jums tiek ievaditas §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

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

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ebvallo un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ebvallo sanemsanas
Ka Ebvallo tiek ievadits

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ebvallo

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN e

1. Kas ir Ebvallo, un kadam nolakam to lieto
Ebvallo satur aktivo vielu tabelekleicelu.

Tabelekleicels ir allogéna T Stnu imiinterapija. To sauc par allogénu imiinterapiju tapéc, ka So zalu
izgatavoSanai izmantotas asins $tinas tiek iegtitas no donoriem, kuri nav saistiti ar arst€jamo pacientu.
Ebvallo ir izgatavotas laboratorija no T §tinam (leikocTtu veida) no vesela donora, kas ir imiins pret
Epéteina-Barra virusu. Sis §iinas ir individuali atlasTtas, lai tas atbilstu pacientam, kur§ sanem Ebvallo.
Ebvallo tiek ievadits véna, veicot injekciju.

Ebvallo izmanto, lai arsttu retu véza veidu, ko sauc par ar EpSteina-Barra virusa pozitivu
péctransplantacijas limfoproliferativu slimibu (EBV* PTLD) pieaugusajiem un bé&rniem no 2 gadu
vecuma. DaZziem cilvekiem Sis stavoklis rodas vairakus ménesus vai gadus pec transplantacijas. Pirms
Ebvallo ievadiSanas pacientiem tiks nodro§inata $1 stavokla arstéSana ar citam zalém, piemeram,
monoklonalam antivielam vai kimijerapiju.

2. Kas Jums jazina pirms Ebvallo sanems$anas
Jums nedrikst ievadit Ebvallo:
- ja Jums ir alergija pret tabelekleicelu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja

domajat, ka varbat Jums ir alergija, konsult&jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ebvallo sanem$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

o Jums ir bijusi norobezota organa transplantacija vai kaulu smadzenu transplantacija, lai arsts var
noverot Jus, lai uzraudzitu transplantata atgriiSanas pazimes un simptomus;
o Jums ir 65 gadi vai vairak, lai jlisu arsts varétu uzraudzit nopietnas blakusparadibas. Ebvallo

gados vecakiem cilvekiem ir jalieto piesardzigi.
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P&c Ebvallo sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

J Jums ir audzgja uzliesmojuma reakcijas pazimes un simptomi. Atkariba no audzgja atraSanas
vietas Ebvallo var izraisit blakusparadibu, ko sauc par audzgja uzliesmojuma reakciju. Audzgjs
vai palielinati limfmezgli var peksni klut sapigi, var palielinaties un izraistt problémas
organiem, kas atrodas blakus audz€jam. Audzgja uzliesmojuma reakcija parasti notiek dazas
pirmajas dienas péc Ebvallo sanemsanas. Arsts jiis uzraudzis péc pirmajam devam, lai redzétu,
vai audzgjs vai limfimezgls var palielinaties tiktal, lai izraisttu problémas. Jisu arsts var dot jums
citas zales, lai arstetu/noverstu audzgja uzliesmojuma reakciju;

o Jums ir transplantata reakcijas pret saimnieku slimibas pazimes un simptomi. Sadi simptomi ir
adas izsitumi, anomali aknu enzimi asinis, ada kliist dzeltena, slikta diiSa, vemsana, caureja un
asinaini izkarnijumi;

o Jums ir nopietnas imtinreakcijas, ko sauc par citokinu atbrivosanas sindromu, pazimes un
simptomi, pieméram, drudzis, drebuli, zems asinsspiediens un elpas trikums;

o Jums ir nopietnas imiinreakcijas, ko sauc par ar imtinajam efektora §tinam saistitu
neirotoksicitates sindromu, pazimes un simptomi, pieméram, ierobezZotas apzinas ltmenis,
apjukums, krampji un smadzenu ttska;

. Jums ir ar infuziju saistttu reakciju, piemeéram, drudza, pazimes un simptomi.

Ebvallo sastavdala dimetilsulfoksids (DMSO) var izraisit alergisku reakciju. Jusu arsts vai medmasa
veros alergiskas reakcijas pazimes un simptomus. Skatit 2. punktu “Ebvallo satur natriju un
dimetilsulfoksidu (DMSO)”.

Ebvallo tiek testéta infekciozu mikrobu klatbiitne, bet pastav neliels infekcijas risks. Jusu arsts vai
medmasa veros infekciju pazimes un simptomus un nodro$inas arst€Sanu péc nepiecieSamibas.

P&c arstesanas ar Ebvallo jiis nedrikstat ziedot asinis, organus, audus vai $iinas.

Citas zales un Ebvallo
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&€dgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Pirms Ebvallo sanemsSanas pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat zales, pieméram, kimijterapiju
vai kortikosteroidus. Ja jums tiek veikta kimijterapija, §Ts zales var ietekmét to, cik labi Ebvallo
iedarbojas. Ja lietojat kortikosteroidus, jisu arsts samazinas kortikosteroidu devu.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, jo $o zalu ietekme uz griitniec€m un
sievietém, kuras baro ar kruti, nav zinama, un tas var kaitét nedzimu$am vai ar krati barotam bérnam.
Ebvallo griitniecibas laika un sievietem, kuram vargtu iestaties gritnieciba, neizmantojot
kontracepcijas Iidzek]us, lietot nav ieteicams.

. Ja Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, p&c arstéSanas ar Ebvallo
uzsak$anas, nekavejoties konsultgjieties ar arstu.

. Parrunajiet kontracepcijas nepiecieSsamibu ar arstu.

. Pastastiet arstam, ja barojat ar kiiri vai planojat to darit. Jisu arsts palidz&s izlemt, vai baro$ana

ar kruti ir japartrauc vai japartrauc Ebvallo lietosana, apsverot barosanas ar kriiti ieguvumu
b&rnam un Ebvallo lietoSanas ieguvumu matei.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Ebvallo maz ietekmé transportlidzeklu vadisanas vai mehanismu apkalpoSanas sp&ju. Ja p&c arsteéSanas
ar §Tm zalem izjlitat domasanas vai modribas Iimena izmainas, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus, ka arT nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ebvallo satur natriju un dimetilsulfoksidu (DMSO)
ST zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - baitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

Sis zales satur 100 mg DMSO ml. Skatit 2. punktu “Bridindjumi un piesardziba lietoana”.

3. Ka Ebvallo tiek ievadits

Ebvallo vienmér ievadis arsts vai medmasa arstéSanas centra.

Arsts vai medmasa ievadis Ebvallo ar injekciju véna. Katra injekcija parasti ilgst 5-10 minites.
Katrs arsteSanas cikls ilgst 35 dienas. Jums tiks veikta 1 injekcija nedéla 3 nedglas, kam seko
noverosana aptuveni 2 nedglas, lai noteiktu, vai jums bis nepieciesams vairak neka viens cikls. Jiisu

arsts izlems par nepiecieSamo ciklu skaitu, pamatojoties uz to, ka jiisu slimiba reagé uz Ebvallo.

Pirms Ebvallo ievadiSanas
Arsts vai medmasa veros Jusu dzivibai svarigos parametrus pirms katras injekcijas.

Péc Ebvallo ievadiSanas

Arsts vai medmasa veros Jusu dzivibai svarigos parametrus, tostarp asinsspiedienu, apméram 1 stundu
péc injekcijas.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jebkura no $§tm blakusparadibam:

o Audzgja uzliesmojuma reakcija ar tadiem simptomiem ka elpas triikums, domasanas vai
modribas Itmena izmainas, sapes audzgja vieta, jutigi, pietikusi limfmezgli audzgja vieta, zemas
pakapes drudzis

. Transplantata reakcija pret saimnieku slimiba ar tadiem simptomiem ka adas izsitumi, anomali

aknu enzimi asinis, adas klust dzeltena, slikta diiSa, vemsana, caureja un asinaini izkarnijumi
Citas iespejamas blakusparadibas
Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

Drudzis

Caureja

Nogurums

Nelabums (slikta diisa)

Zems eritrocitu skaits (anémija)
Samazinata estgriba

Pazeminats natrija [imenis asinis
Védera sapes vai diskomforts
Samazinats leikocTtu skaits (ieskaitot neitrofilus)
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis
Aizciete€jums
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Paaugstinats enzima sarmainas fosfatazes limenis asinis

Pazeminats skabekla ITmenis

Dehidratacija

Zems asinsspiediens

Aizlikts deguns

Adas izsitumi, kas var biit sarkani, nelidzeni vai piepilditi ar strutam

BieZi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Reibonis

Galvassapes

Pazeminats magnija, kalija vai kalcija limenis asinis
Nieze

Drebuli

Samazinats leikocTtu (limfocttu) skaits
Samazinats leikocttu (neitrofilu) skaits ar drudzi
Muskulu vajums

Locitavu sapes, pietukums un stivums
Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis
Cikstesana

Apmulsums un dezorientacija

Muguras sapes

Muskulu sapes

Deguna un rikles infekcija

Sapes kriiskurvi

Paaugstinats laktatdehidrogenazes Iimenis asinis
Iekaisums resnaja zarna

Sapes

Samazinats trombocitu skaits asinis

PiepiiSanas

Delirijs

Nomakts apzinas lIimenis

Karstuma vilnis

Iekaisums plausas

Miegainiba

Atra sirdsdarbiba

Audzgja sapes

Pazeminats fibrinogéna (asins receé$ana iesaistits proteins) ITmenis asinis
Védera uzptisanas

Tiska

Adas &ila

Zila ada, ko izraisa zems skabekla Iimenis
Apgritinata vai sapiga vedera izeja

Vispargjas fiziskas veselibas pasliktinasanas
Nejutigums, tirpSanas vai dedzinasanas sajiita plaukstas vai p&das
AsinoSana plausas

Adas krasas parmainas

Adas infekcija

Miksto audu destrukcija

Neparejoss klepus
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Ebvallo

Jusu arsts, farmaceits vai medmasa ir atbildigi par $o zalu uzglabasanu un izlietoto materialu pareizu
likvidésanu. Talak sniegta informacija ir paredzéta veselibas apripes specialistiem.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigadm. Deriguma termina datums ir noradits s€rijas
informacijas lapa (SIL) un uz kartona kasttes.

Uzglabajiet Ebvallo sasaldetas $kidra tvaika garainu faze -150 °C vai zemaka temperatiira lidz
atkaus€Sanai pirms izmantoSanas.

Zales ir jaatkaus€ un jaatSkaida 1 stundas laika kops atkaus€Sanas sakuma. Zales ir jaievada 3 stundu
laika kops atkaus€Sanas sakuma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Kad atkaus€Sana un atskaidisana ir pabeigta, uzglabajiet temperattra no 15 °C Iidz 25 °C. Sargajiet
produktu no gaismas. Nesasaldet atkartoti. Neapstarojiet.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ebvallo satur

- Ebvallo satur tabelekleicelu ar aptuveno koncentraciju no 2,8 x 107 — 7,3 x 107 §tinu/ml.

- Citas sastavdalas (paligvielas): dimetilsulfoksids, cilvéka seruma albumins, fosfatu
fiziologiskais bufer§skidums. Skatit 2. punktu “Ebvallo satur natriju un dimetilsulfoksidu
(DMSO)”.

Ebvallo arejais izskats un iepakojums
Ebvallo ir caurspidiga, bezkrasaina vai nedaudz dzelteniga S$tinu dispersija injekcijam.

Ebvallo tiek nodroSinata atseviskos pacientu iepakojumos, kas satur 1-6 flakonus atbilstosi pacientam
vajadzigajai devai. Katrs flakons satur 1 ml $o zalu.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

RazZotajs

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §Ts slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalem.

Eiropas Zalu agentura ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas
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gadijuma atjauninas $o licto$anas instrukciju.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Ir svarigi pirms Ebvallo ievadiSanas izlasit visu §Is procediiras saturu.

Piesardzibas pasakumi, kas javeic pirms rikoSanas ar zalém un to ievadiSanas

o Sis zales satur cilvéka asins $iinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Ebvallo, ir
javeic attiecigi piesardzibas pasakumi (javalka cimdi un brilles), lai izvairitos no infekcijas
slimibu potencialas parneses.

SagatavoSanas pirms ievadiSanas

o Pacienta identitatei ir jaatbilst pacienta identifikatoriem (PFPIN un iestades pacienta ID)
pievienotaja Ebvallo s@rijas informacijas lapa (SIL) un uz iepakojuma. Zalu un pacienta
savstarpgja saskanosana ir javeic, SIL informaciju saskanojot ar: 1) kartona kastiti (saskanojot
PFPIN un GZ numuru) un 2) flakona etiketi (saskanojot s€rijas numuru un donora ID).
Nesagatavojiet un neievadiet Ebvallo, ja nevar apstiprinat pacienta identitati vai savstarp&ji
saskanot zales un pacientu. Pirms atkausgSanas parliecinieties, vai ir pabeigta nepiecieSama
devu aprékinasana, ir pieejami visi devas sagatavoSanai nepiecieSamie materiali, pacients ir uz
vietas un kliski novertets.

Devu aprékinasana

o Skatiet pievienotaja s€rijas informacijas lapa (SIL) un uz kartona kastites informaciju par $tinu
koncentraciju flakona.
. Piezime: dzivotspgjigo T Stnu koncentracija, kas noradita SIL un uz kastites, ir katra flakona

faktiska koncentracija. Ta var atSkirties no flakona etiket€ noraditas nominalas koncentracijas,
ko nedrikst izmantot devas sagatavoSanas aprekinos. Katrs flakons satur 1 ml ievadama tilpuma.

______

. Izvelieties atbilstigo Skidinataja apjomu (30 ml pacientam ar svaru < 40 kg; 50 ml pacientam ar
svaru > 40 kg).

. Izveleto skidinataja daudzumu aseptiski ievelciet doz&Sanas Slirce.

Atkausésana

. Ebvallo atkausésanas process var sakties, kad pacients ir uz vietas un kliniski novertéts.

. Iznemiet kastiti no Skidra slapekla tvaiku fazes < -150 °C temperatiira.

. Sasaldetais(-i) Ebvallo flakons(-i) atkauséSanas laika ir jaievieto sterila maisina, lai aizsargatu
no piesarnojuma, un jaatkause vertikali 37 °C Gidens vanna vai sausas atkaus€Sanas kamera.

. Pierakstiet atkauséSanas laika sakumu. Kamer zales atkiist, uzmanigi pavirpiniet zalu flakonu(-

s), Iidz parbaudot konstatgjat, ka zales ir pilniba atkusu$as (apmé&ram pé&c 2,5—15 miniitém). Pec
atkaus@Sanas zales ir tulit jaiznem no atkaus€Sanas ierices.

. Deva ir jasagatavo 1 stundas laika kop$ atkausg$anas sakuma.

. Atkausetas vai sagatavotas zales nedrikst sasaldét atkartoti. Neapstarojiet.
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Atskaidisana un devu sagatavosana

Uzmanigi apgrieziet flakonu(-s), 11dz $tinu dispersija ir samaisita.

Aseptiski izvelciet nepiecieSamo $tinu dispersijas daudzumu zalu izvilkSanas §lirc no
nodrosinata(-ajiem) zalu flakona(-iem), izmantojot 18. izméra adatu bez filtra.

Aseptiski parnesiet Stinu dispersiju no zalu ievilkSanas §lirces uz doz&sanas slirci (ieprieks
uzpilditas ar Skidinataju). Parbaudiet, vai viss saturs ir parnests no zalu ievilksanas §lirces.
Parbaudiet atSkaidito Ebvallo dozgSanas §lirce: §tinu dispersijai ir jaizskatas ka caurspidigam,
diimakainam $kidumam. Ja ir redzami biezumi, turpiniet saudzigi maisit skidumu. Uzmanigi
manuali maisot, maziem $iinu materiala sabiez&jumiem vajadz&tu izklist.

Devas sagatavoSanas un ievadiSanas laika uzturiet Ebvallo temperattra no 15 °C Iidz 25 °C.
Deva ir jasagatavo 1 stundas laika kop$ atkaus€Sanas sakuma. IevadiSana ir japabeidz 3 stundas
kops atkaus€Sanas sakuma. Ebvallo satur 10 % DMSO. Ebvallo ir jainjic€ pacientam talit pec
atkauséSanas.

IevadiSana

Ievadiet Ebvallo péc atskaidiSanas intravenozi ka vienu devu .

Savienojiet galigo zalu §lirci ar pacienta intravenozo katetru un injicgjiet 5—10 mintsu laika.
Kad Ebvallo ir pilniba izvadits no $lirces, izskalojiet intravenozu Iiniju ar > 10 ml natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.

Nejausa ekspozicija

Nejausas ekspozicijas gadijuma jaievero vietgjie noradijumi par rikoSanos ar cilvéka izcelsmes
materialu, kas var ieklaut piesarnotas adas mazgasanu un piesarnota apgerba novilksanu. Darba
virsmas un materiali, kas, iesp&jams, ir saskarusies ar Ebvallo, janotira, izmantojot piem&rotu
dezinfekcijas Iidzekli.

Ipasi noradijumi, kas jaievéro par zalu atkritumu likvidésanu

Neizlietotas zales un viss materials, kas ir bijis saskaré ar Ebvallo (cietie un skidrie atkritumi) ir
jaapstrada un jalikvide ka potenciali infekciozi atkritumi atbilstosi viet€jiem noradijumiem par
rikoSanos ar cilvéka izcelsmes materialu.
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