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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vTen produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozgdane, patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 komérek/ml, dyspersja do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogdlny

Ebvallo (tabelekleucel) to produkt leczniczy stuzacy do immunoterapii allogenicznymi limfocytami T
swoistymi dla wirusa Epsteina-Barr (EBV), ktora jest ukierunkowana na komorki zakazone EBV i
eliminuje je w sposob podlegajacy restrykcji HLA (ludzkich antygendéw leukocytarnych).
tabelekleucel jest wytwarzany z limfocytow T pobranych od ludzkich dawcow. Kazda partia Ebvallo
jest badana pod katem swoistosci lizy docelowych komorek EBV™, restrykcji HLA swoistej lizy
wywolywanej przez limfocyty T oraz weryfikowana pod katem niskiej alloreaktywnosci. Dla kazdego
pacjenta wybierana jest partia Ebvallo z istniejacego zasobu produktu na podstawie odpowiedniej
restrykcji HLA.

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy

Kazda fiolka zawiera 1 ml dostarczonej obj¢tosci produktu leczniczego Ebvallo w stgzeniu

2,8 x 107 — 7,3 x 107 zywotnych limfocytow T/ml dyspersji do wstrzykiwan. Dane iloSciowe
dotyczace rzeczywistego stezenia, profilu HLA i obliczania dawki dla pacjenta znajduja si¢ w karcie
informacyjnej zawierajacej seri¢ (ang. Lot Information Sheet, LIS) dotaczonej do pojemnika
transportowego stuzacego do przewozu produktu leczniczego.

Calkowita liczba fiolek w kazdym opakowaniu tekturowym (od 1 do 6 fiolek) odpowiada
indywidualnemu zapotrzebowaniu na dawke dla danego pacjenta, w zaleznos$ci od masy ciata (patrz

punkty 4.2 i 6.5).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 100 mg dimetylosulfotlenku (DMSO) na 1 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan.

Potprzezroczysta, bezbarwna do lekko zottej dyspersja komorkowa.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ebvallo jest wskazany w monoterapii pacjentow dorostych, mlodziezy i dzieci w

wieku 2 lat i starszych zakazonych wirusem Epsteina-Barr z nawrotowa lub oporng na leczenie
postacia potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (EBV* PTLD), ktoérzy otrzymali
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co najmniej jedng wczesniejszg terapie. U pacjentow po przeszczepieniu narzadow litych wezesniejsze
leczenie obejmuje chemioterapig, chyba Ze byta ona przeciwwskazana.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Ebvallo nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu
nowotworow w warunkach kontrolowanych, w placoéwce dysponujacej odpowiednim zapleczem do
postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym wymagajacych podjecia
pilnych dziatan.

Dawkowanie

Leczenie polega na podaniu szeregu dawek we wstrzyknigciach zawierajacych dyspersje zywotnych
limfocytow T w jednej lub kilku fiolkach.

Zalecana dawka produktu Ebvallo zawiera 2 x 10° zywotnych limfocytow T na kilogram masy ciata
pacjenta.

Obliczenie dawki

Masa ciala pacjenta (kg) x dawka docelowa (2 x 10° zywotnych limfocytow T/kg) =
Liczba zywotnych limfocytow T do podania

Liczba zywotnych limfocytow T do podania + Rzeczywiste stgzenie (zywotnych limfocytow
T/ml)* = Potrzebna obje¢tos¢ rozmrozonej dyspersji komorkowej (ml)**

*Informacje dotyczace rzeczywistego stezenia komorek w fiolce znajdujg si¢ w dotgczonej karcie
informacyjnej zawierajacej seri¢ produktu (LIS) i na opakowaniu tekturowym.

**Potrzebna objetos¢ rozmrozonej dyspersji komorkowej (ml) wymagajgca rozcienczenia (patrz
punkt 6.6).

Uwaga: Stezenie zywotnych komorek T podane w karcie informacyjnej LIS i na opakowaniu
tekturowym jest rzeczywistym stezeniem w kazdej fiolce. Moze si¢ ono r6zni¢ od stezenia
nominalnego podanego na etykiecie fiolki, ktorego nie nalezy wykorzystywa¢ do obliczania dawki.
Kazda fiolka zawiera 1 ml dostarczonej objetosci.

Produkt leczniczy jest podawany przez wiele 35-dniowych cykli, w trakcie ktorych pacjenci otrzymuja
produkt Ebvallo w 1., 8.1 15. dobie cyklu, a nastgpnie sg obserwowani do 35. dnia. Odpowiedz na
leczenie oceniana jest okoto 28. dnia.

Liczba cykli podawania produktu leczniczego zalezy od odpowiedzi na leczenie przedstawionej
w tabeli 1. W razie nieuzyskania catkowitej lub czgsciowej odpowiedzi pacjentom mozna podaé inna,
dostepng seri¢ produktu Ebvallo z inng restrykcja HLA (maksymalnie do 4 r6znych restrykc;ji).

Tabela 1: Algorytm leczenia

Zaobserwowana odpowiedz? Postepowanie

Odpowiedz catkowita (CR) Podac¢ kolejny cykl Ebvallo z ta sama restrykcja HLA. Jesli pacjent
uzyska 2 nastgpujace po sobie odpowiedzi CR (maksymalna odpowiedz),
nie zaleca sie dalszego leczenia Ebvallo.

Odpowiedz czgsciowa (PR) Podac¢ kolejny cykl Ebvallo z ta sama restrykcja HLA. Jesli pacjent
uzyska 3 nastgpujace po sobie odpowiedzi PR (maksymalna odpowiedz),
nie zaleca sie dalszego leczenia Ebvallo.

Stabilizacja choroby (SD) Poda¢ kolejny cykl Ebvallo z ta sama restrykcja HLA. Jesli w kolejnym
cyklu dojdzie do drugiej stabilizacji SD, nalezy poda¢ Ebvallo z inng
restrykcja HLA.

Progresja choroby (PD) Podac¢ kolejny cykl Ebvallo z inna restrykcja HLA.




Odpowiedz nieokreslona (IR) Podac¢ kolejny cykl Ebvallo z ta sama restrykcja HLA. Jesli w kolejnym
cyklu dojdzie do drugiej odpowiedzi IR, nalezy poda¢ Ebvallo z inng
restrykcjg HLA.

2 Catkowita odpowiedz na koniec cyklu, po ktdrej nastepuje czesciowa odpowiedz lub inna odpowiedz w dowolnym
kolejnym cyklu, uznaje si¢ za progresje choroby.

Monitorowanie

Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci zyciowych bezposrednio przed kazdym wstrzyknigciem produktu
leczniczego Ebvallo, w ciggu 10 minut po zakonczeniu wstrzyknigcia oraz 1 godzing po rozpoczgciu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki
W razie pominigcia dawki przez pacjenta pominigtg dawke nalezy poda¢ najszybciej, jak to jest

mozliwe.

Szczegdlne populacje pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku > 65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu (patrz punkt 5.1).
Ebvallo nalezy stosowaé ostroznie u oséb w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby i nerek
U pacjentdéw z zaburzong czynno$cig watroby lub nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Dawkowanie i sposdb podawania u mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych sg takie same jak

u pacjentow dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ebvallo
u pacjentow w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt Ebvallo jest przeznaczony wylacznie do stosowania dozylnego.

Podanie

e Produkt leczniczy Ebvallo nalezy poda¢ w dawce pojedynczej, po uprzednim rozcienczeniu.

o Strzykawke z przygotowanym produktem leczniczym nalezy podiaczy¢ do cewnika dozylnego
pacjenta i wstrzykiwac przez 5 do 10 minut.

e Po podaniu catosci produktu leczniczego Ebvallo ze strzykawki, przeptuka¢ lini¢ dozylng >10 ml
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania, przypadkowego narazenia i utylizacji produktu
leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

Nalezy stosowac si¢ do wymogu zapewnienia identyfikowalno$ci terapii zaawansowanej
komoérkowymi produktami leczniczymi. W celu zapewnienia identyfikowalno$ci nazwa produktu,
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numer serii i nazwisko leczonego pacjenta nalezy przechowywac¢ przez 30 lat po uptywie terminu
waznosci produktu leczniczego.

Zaostrzenie objawoéw nowotworu (reakcja typu ..fumour flare”, ang. tumour flare reaction, TFR)

Reakcje typu ,,tumour flare” (TFR) wystepowaly podczas stosowania produktu Ebvallo, zazwyczaj w
ciggu kilku pierwszych dni po podaniu leku. TFR objawia si¢ jako ostra reakcja zapalna obejmujaca
lokalizacje guzow, do ktérej moze zaliczac si¢ nagly 1 bolesny wzrost wielko$ci guza lub
powiegkszenie zaj¢tych weztow chtonnych. TFR moze nasladowac progresje choroby.

Pacjenci z duza masg nowotworowa (ang. high tumour burden) przed zastosowaniem leczenia sa
zagrozeni wystapieniem ci¢zkiej reakcji TFR. W zaleznos$ci od lokalizacji guza lub limfadenopatii, w
wyniku efektu masy moga pojawi¢ si¢ powiktania (np. zaburzenia oddychania i zaburzenia
poznawcze), obejmujace miedzy innymi ucisk / niedroznos$¢ sasiednich struktur anatomicznych. U
pacjentow, u ktorych lokalizacja guza moze potencjalnie prowadzi¢ do powiktan, przed rozpoczeciem
leczenia produktem Ebvallo mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwbdlowych, niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ) lub miejscowej radioterapii. Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac
czy nie wystepujg u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji typu ,,fumour flare”, zwtaszcza
podczas pierwszego cyklu leczenia.

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD)

Po leczeniu produktem Ebvallo zgtaszano wystgpowanie GvHD. Moze to by¢ zwigzane raczej ze
zmniejszeniem dawek lub odstawieniem leczenia immunosupresyjnego w leczeniu PTLD niz

z bezposrednim dziataniem produktu leczniczego Ebvallo. Nalezy rozwazy¢ korzys$ci wynikajace z
leczenia produktem Ebvallo w stosunku do ryzyka ewentualnego wystapienia GvHD. Pacjenci
powinni by¢ monitorowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow GvHD, takich jak
wysypka skorna, nieprawidlowa aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi, zottaczka, nudnosci,
wymioty, biegunka i krwawe stolce.

Odrzucenie przeszczepionych narzadéw litych

Po leczeniu produktem leczniczym Ebvallo zgtaszano odrzucenie przeszczepionych narzadow litych.
Leczenie produktem leczniczym Ebvallo moze zwicksza¢ ryzyko odrzucenia u biorcow
przeszczepionych narzadow litych. Moze to by¢ zwiazane raczej ze zmniejszeniem dawek lub
odstawieniem leczenia immunosupresyjnego w leczeniu PTLD niz z bezposrednim dziataniem
produktu Ebvallo. Nalezy rozwazy¢ korzy$ci wynikajace z leczenia produktem Ebvallo w stosunku do
ryzyka ewentualnego odrzucenia przeszczepionego narzadu litego przed rozpoczeciem leczenia.
Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawow
odrzucenia przeszczepionych narzadow litych.

Odrzucenie przeszczepu szpiku kostnego

Istnieje potencjalne ryzyko odrzucenia przeszczepu szpiku kostnego na podstawie humoralnych lub
komoérkowych reakeji immunologicznych. W badaniach klinicznych nie odnotowano zadnego
przypadku odrzucenia przeszczepu szpiku kostnego. Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia
objawow przedmiotowych i podmiotowych odrzucenia przeszczepu szpiku kostnego.

Zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)

Po leczeniu produktem Ebvallo zgtaszano wystepowanie zespotu uwalniania cytokin (CRS).
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpowania przedmiotowych i podmiotowych objawow
CRS, takich jak goraczka, dreszcze, niedocis$nienie i niedotlenienie. Rozpoznanie CRS wymaga
wykluczenia innych przyczyn ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, w tym infekcji. Leczenie zespotu



uwalniania cytokin powinno by¢ prowadzone wedtug uznania lekarza na podstawie obrazu
klinicznego pacjenta.

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi ukladu odpornosciowego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

Po leczeniu produktem Ebvallo zgtaszano wystepowanie zespotu ICANS. Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem wystgpowania przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zespotu ICANS,
takich jak zaburzenie §wiadomosci, dezorientacja, drgawki i obrzgk mdzgu. Rozpoznanie ICANS
wymaga wykluczenia innych przyczyn.

Reakcje zwiazane z infuzja

Po wstrzyknigciu produktu Ebvallo zglaszano wystgpowanie reakcji zwigzanych z podaniem wlewu,
takich jak goraczka i niekardiologiczny bdl w klatce piersiowej. Pacjentow nalezy monitorowac przez
co najmniej 1 godzing po podaniu pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych
objawdw reakcji zwigzanych z podaniem wlewu.

Reakcje nadwrazliwosci

W zwigzku z zawarto$cig dimetylosulfotlenku (DMSO) w produkcie leczniczym Ebvallo mozliwe jest
wystgpienie ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaks;ji.

Przenoszenie czynnikow zakaznych

Produkt leczniczy Ebvallo jest otrzymywany z ludzkich komorek krwi dawcow. Dawcy sa badani i
uzyskali ujemne wyniki testow na obecno$¢ odpowiednich czynnikow i chordb zakaznych, w tym
HBV, HCV i1 HIV. Chociaz wszystkie serie tabelekleucelu sg badane pod katem jatlowosci, obecnosci
mykoplazmy i innych przypadkowych czynnikéw zakaznych, istnieje ryzyko przeniesienia infekcji.

Niektore serie tabelekleucelu sa otrzymywane od dawcow, ktdérzy majg dodatni wynik na obecnosé
wirusa cytomegalii (CMV). Wszystkie serie sg badane w celu potwierdzenia braku wykrywalnosci
czynnikow przypadkowych, w tym CMV. Podczas klinicznych badan rozwojowych serie
tabelekleucelu pochodzace od dawcow pozytywnych wobec CMV byly podawane pacjentom CMV-
seronegatywnym, gdy niedostepna byta odpowiednia seria pochodzaca od dawcy CMV-
seronegatywnego; nie zaobserwowano serokonwersji w tej subpopulacji.

Fachowy personel medyczny podajacy produkt leczniczy Ebvallo musi kontrolowaé stan pacjentow w
celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen po zakonczeniu leczenia i w razie

potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Dawstwo krwi, narzadow, tkanek i komoérek

Pacjentom leczonym produktem leczniczym Ebvallo nie wolno oddawac¢ krwi, narzadéw, tkanek ani
komorek do przeszczepu.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace populacji 0séb w podesztym wieku. Na podstawie
dostepnych danych, w populacji 0s6b w podesztym wieku (> 65 lat) moze zwickszac si¢ ryzyko
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji / przedtuzone;j
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hospitalizacji, zaburzen psychicznych, zaburzen naczyniowych oraz zakazen i infekcji. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Ebvallo u pacjentow w podesztym wieku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Terapie immunosupresyjne i cytotoksyczne

Niektore leki podawane rownoczesnie lub w ostatnim okresie, w tym chemioterapia (ogolnoustrojowa
lub dokanatowa), terapie oparte na przeciwciatach przeciwko limfocytom T, fotofereza pozaustrojowa
lub brentuksymab vedotin mogg potencjalnic wptywaé na skutecznos¢ Ebvallo. Produkt leczniczy
Ebvallo nalezy podawac wylacznie po odpowiednim okresie eliminacji takich lekow z ustroju.

W przypadku pacjentéw leczonych przewlekle kortykosteroidami, dawke tych lekow nalezy
zmniejszy¢ maksymalnie do klinicznie bezpiecznej i wlasciwej; zaleca si¢ nie wigecej niz 1 mg/kg mc.
na dobe prednizonu lub jego odpowiednika. Produkt leczniczy Ebvallo nie byl badany u pacjentow
otrzymujacych kortykosteroidy w dawkach wigkszych niz 1 mg/kg mc. na dobe prednizonu lub jego
odpowiednika.

W badaniach klinicznych pacjenci otrzymywali cyklosporyng, takrolimus, sirolimus i inne terapie
immunosupresyjne w najmniejszej dawce uznanej za klinicznie bezpieczng i odpowiednia.

Przeciwciala anty-CD20

Poniewaz dane z charakterystyki in vitro wykazaty brak ekspresji CD20 na produkcie leczniczym
tabelekleucel, nie oczekuje sig¢, aby leczenie przeciwciatami anty-CD20 mialo wptyw na dzialanie
tabelekleucelu.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tabelekleucelu u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na
zwierzetach dotyczacych toksycznego wplywu tabelekleucelu na rozrodczos¢ i rozwoj. Nie wiadomo,
czy tabelekleucel podawany kobiecie w cigzy moze przedostawac si¢ do ptodu lub powodowacé jego
uszkodzenie. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ebvallo u kobiet w cigzy oraz w wieku
rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym
ryzyku dla ptodu.

Dane dotyczace ekspozycji sa niewystarczajace, aby sformutowac zalecenia dotyczace czasu trwania
antykoncepcji po zakonczeniu leczenia produktem Ebvallo.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tabelekleucel przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow / niemowlat. Kobiety karmigce piersig nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla
dziecka karmionego piersig. Biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
terapii dla kobiety nalezy podjac¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersia czy przerwaé terapi¢
tabelekleucelem,

Plodno$¢

Brak danych dotyczacych wptywu tabelekleucelu na ptodnos¢.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Ebvallo ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn
powodujac np. zawroty glowy, zmeczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly: goraczka (31,1%), biegunka (26,2%),
zmgczenie (23,3%), nudnosci (18,4%), niedokrwistos¢ (16,5%), zmniejszenie apetytu (15,5%),
hiponatremia (15,5%), b6l brzucha (14,6%), zmniejszenie liczby neutrofili (14,6%), zmniejszenie
liczby biatych krwinek (14,6%), zwickszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j (13,6%),
zaparcia (12,6%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (11,7%), zwickszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi (11,7%), niedotlenienie (11,7%), odwodnienie (10,7%),
niedocisnienie (10,7%), uczucie zatkania nosa (10,7%) i wysypka (10,7%). Najcigzszymi dziataniami
niepozadanymi byly: reakcja typu ,,tumour flare” (1%) oraz choroba "przeszczep przeciwko
gospodarzowi" (4.9%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg od 340 pacjentow (EBV' PTLD i inne choroby zwigzane z
EBV) z badan klinicznych, protokotu rozszerzonego dostepu oraz wniosku o zastosowanie produktu z
powodow humanitarnych (ang. compassionate use). Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
obliczono u 103 pacjentow z badania ALLELE i badania EBV-CTL-201, dla ktérych zebrano wszystkie
zdarzenia (ci¢zkie 1 niecigzkie). W pozostalej czes$ci programu rozwoju klinicznego zbierano tylko
cigzkie dzialania niepozadane. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych
przedstawiono ponizej w tabeli 2. Dziatania niepozadane sa wymienione wedlug klasyfikacji uktadow i
narzaddw oraz czgstosci wystepowania. Czesto$ci wystepowania sg przedstawione wedtug nastepujacej
konwencji: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 2: Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania produktu Ebvallo

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialanie niepozadane Czestosé
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie gornych drog oddechowych Czesto
Zakazenie skory Czesto
Nowotwory tagodne, ztosliwe i B6l nowotworowy Czesto
nieokreslone (w tym torbiele i Reakcja typu ,,fumour flare” Czesto
polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Niedokrwistos$¢ Bardzo czgsto
Gorgczka neutropeniczna Czesto
Zaburzenia uktadu Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi® | Czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie apetytu Bardzo czgsto
odzywiania Hiponatremia Bardzo czgsto
Odwodnienie Bardzo czgsto
Hipomagnezemia Czesto
Hipokaliemia Czesto
Hipokalcemia Czesto
Zaburzenia psychiczne Stan splatania Czesto
Delirium Czesto
Dezorientacja Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Czesto
Bol glowy Czesto
Zaburzenia $wiadomosci Czesto
Sennosé Czgsto
Obwodowa neuropatia czuciowa Czgsto
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Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Dzialanie niepozadane Czestosé
wystepowania
Zaburzenia serca Tachykardia Czgsto
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie Bardzo czgsto
Uderzenia gorgca Czesto
Sinica Czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Niedotlenienie Bardzo czgsto

klatki piersiowej 1 $rodpiersia

Uczucie zatkania nosa

Bardzo czesto

Swiszczacy oddech Czgsto
Zapalenie ptuc Czesto
Uporczywy kaszel z gérnych drog Czesto
oddechowych
Krwotok plucny Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
B6l brzucha® Bardzo czesto
Zaparcia Bardzo czgsto
Zapalenie okreznicy Czgsto
Rozdgcie brzucha Czgsto
Wzdgcia Czgsto
Trudnosci w wyproznianiu si¢ Czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Wysypka® Bardzo czgsto
Swiad Czesto
Owrzodzenie skory Czesto
Hipopigmentacja skéry Czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i | Ostabienie migsni Czesto
tkanki tacznej Bole stawow Czesto
Boéle plecow Czesto
Béle migsni Czesto
Zapalenie stawow Czgsto
Sztywnos$¢ stawow Czgsto
Martwica tkanek migkkich Czgsto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu | Goraczka Bardzo czgsto
podania Zmegczenie Bardzo czgsto
Dreszcze Czesto
Bol w klatce piersiowe;j¢ Czesto
Bol Czesto
Obrzegk miejscowy Czesto
Pogorszenie ogodlnego stanu  zdrowia | Czgsto
fizycznego

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszenie liczby biatych krwinek
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto

asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy | Bardzo czgsto

alaninowe;j

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy | Bardzo czgsto

zasadowej we krwi

Zmniejszenie liczby limfocytow Czesto

Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi Czesto

Zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy

mleczanowej we krwi Czgsto

Zmniejszenie liczby plytek krwi Czgsto

Zmniejszenie stezenia fibrynogenu we krwi | Czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po Obrzek pooperacyjny Czesto

zabiegach




2 choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD) obejmuje GvHD w przewodzie
pokarmowym, GvHD w watrobie, wysypke plamkowo-grudkowa (GvHD skorna)

b Bol brzucha obejmuje b6l brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bl w dolnej czesci brzucha

¢ Wysypka obejmuje wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke krostkowa

4 Bol w klatce piersiowej obejmuje bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, niekardiologiczny bol w klatce
piersiowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja typu ,, tumour flare”
Reakcje typu ,,tumour flare” stwierdzono u 1 pacjenta (1%). Zdarzenie to miato stopien 3 cigzkosci i
pacjent wyzdrowial. Poczatek reakcji wystapit w dniu podania dawki, a czas trwania wynosit 60 dni.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-host disease, GvHD)

GvHD odnotowano u 5 (4,9%) pacjentéw. U dwoch (40%) pacjentow wystapity zdarzenia o cigzkosci
stopnia 1., u 1 pacjenta (20%) — stopnia 2., u 1 pacjenta (20%) — stopnia 3. i u 1 (20%) pacjenta — stopnia
4. Nie odnotowano zdarzen powodujacych zgon. Czterech (80%) pacjentow zostato wyleczonych z
GvHD. Mediana czasu do wystapienia choroby wynosita 42 dni (zakres: od 8 do 44 dni). Mediana czasu
trwania choroby wynosita 35 dni (zakres: od 7 do 133 dni).

Immunogenno$¢
Produkt leczniczy Ebvallo ma wlasciwosci potencjalnie immunogenne. Obecnie nie ma danych
wskazujacych, ze potencjalna immunogennosé produktu leczniczego Ebvallo wplywa na jego

bezpieczenstwo lub skutecznosc.

Dzieci 1 mlodziez

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).
Os$miu pacjentéw byto w wieku > 2 do < 6 lat, 16 pacjentoéw w wieku > 6 do < 12 lat, 17 pacjentow w
wieku > 12 do < 18 lat. Czestosc¢, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci byty
podobne do wystepujacych u 0so6b dorostych. Dziatania niepozadane w postaci zwigkszonej
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;
i zapalenia kosci i szpiku byty zgtaszane jako ciezkie tylko u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Ebvallo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XL09.

Mechanizm dziatania

Ebvallo to produkt leczniczy stuzgcy do immunoterapii allogenicznymi limfocytami T swoistymi dla

wirusa EBV, ktora celuje w komorki zakazone EBV 1 eliminuje je w sposob podlegajacy restrykeji
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HLA. Mechanizm dziatania produktu Ebvallo jest rownowazny do tego, jaki wykazujg endogenne
limfocyty T krazace u dawcow, od ktorych pochodzi ten produkt leczniczy. Receptor limfocytow T
kazdej populacji komorek klonalnych zawartych w produkcie Ebvallo rozpoznaje peptyd EBV
znajdujacy si¢ w kompleksie ze swoistg czasteczka HLA na powierzchni komorek docelowych
(restrykcyjny allel HLA) i umozliwia produktowi leczniczemu wywieranie cytotoksycznego dzialania
na komorki zakazone EBV.

Dzialanie farmakodynamiczne

W szeregu badan klinicznych ogélnoustrojowe stezenia cytokin IL-1, IL-2, IL-6 i TNFa nie
zmienialy sig¢ istotnie w stosunku do wartosci poczatkowych po podaniu produktu leczniczego
Ebvallo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ALLELE jest trwajacym, wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem klinicznym 3 fazy
z udziatem 43 pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci z EBV' PTLD, u ktorych przeprowadzono
przeszczepienie narzadow litych (ang. solid organ transplant, SOT) Iub przeszczepienie komorek
krwiotworczych (ang. haematopoietic cell transplant, HCT), a wcze$niej zastosowane leczenie
zakonczyto si¢ niepowodzeniem. Pacjentow przydzielono do wczesniej zdefiniowanych kohort na
podstawie typu przeszczepienia i niepowodzenia wczesniejszej terapii z powodu PTLD EBV™.
Kohorta SOT (29 pacjentéw) sktadata si¢ z pacjentow po SOT, u ktérych nie powiodta si¢
monoterapia rytuksymabem (13 pacjentow) i pacjentow po SOT, u ktorych nie powiodla si¢ terapia
rytuksymabem z chemioterapig (SOT-R+C, 16 pacjentow). Kohorta HCT (14 pacjentow) sktadata si¢
z pacjentow po HCT, u ktérych nie powiodla si¢ terapia rytuksymabem. Pacjenci zakwalifikowani do
badania to pacjenci, u ktérych wezesniej wykonano przeszczepienie komorek krwiotworczych (HCT)
lub przeszczepienie narzadow litych (SOT) (nerki, watroby, serca, pluc, trzustki, jelita cienkiego lub
dowolnej kombinacji narzadéw) oraz u ktorych uzyskano potwierdzone wynikiem biopsji rozpoznanie
EBV* PTLD z chorobg mierzalng radiograficznie, a leczenie rytuksymabem w monoterapii lub w
skojarzeniu z dowolnym podawanym réwnolegle lub sekwencyjnie schematem chemioterapii w
leczeniu EBV' PTLD zakonczyto si¢ niepowodzeniem. Najczgsciej stosowanym skojarzeniem w
chemioterapii byt cyklofosfamid, chlorowodorek doksorubicyny, siarczan winkrystyny i prednizon.
Wykluczono pacjentdow z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) o stopniu nasilenia > 2,
aktywng potransplantacyjng choroba limfoproliferacyjng (PTLD) z zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), chtoniakiem Burkitta, klasycznym chtoniakiem Hodgkina lub jakimkolwiek
chloniakiem T-komoérkowym. Pacjenci otrzymywali standardowe profilaktyczne leczenie
przeciwwirusowe do 30 dni po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Ebvallo. W tabeli 3
podsumowano dane demograficzne i charakterystyke poczatkowa kohort SOT-R+C i HCT .

Tabela 3: Podsumowanie danych demograficznych i charakterystyki poczatkowej pacjentow w
badaniu ALLELE z kohort SOT-R+C i HCT

Ebvallo SOT EBV* PTLD*? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Po leczeniu rytuksymabem i Po leczeniu rytuksymabem
chemioterapia N=14)
(N=16)
Wiek
Mediana (lata) 39,2 51,9
(min., maks.) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Mezczyzni, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1
Stan sprawnosci w skali ECOG (wiek > 16 lat)*
liczba pacjentdow w grupie wiekowej 16 13
ECOG<2 9 (56,3) 10 (76,9)
Skala ECOG > 2 6 (37,5) 33,1
Brak 1(6,3) 0
Stan sprawnosci w skali Lansky’ego (wiek < 16)°
liczba pacjentdow w grupie wiekowej 0 1
Skala Lansky’ego < 60 0 0
Skala Lansky’ego > 60 0 1 (100)
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Ebvallo SOT EBV* PTLD*? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Po leczeniu rytuksymabem i Po leczeniu rytuksymabem
chemioterapia N=14)
(N=16)

Zwiekszona aktywno$¢ LDH (wiek 12 (75,0) 11 (84,6)
>16 lat), n (%)
Wskaznik prognostyczny dostosowany do PTLDY (wiek > 16), n (%)
Niskie ryzyko 1(6,3) 1(7,7)
Srednie ryzyko 6 (37,5) 6 (46,2)
Wysokie ryzyko 8 (50,0) 6 (46,2)
Nieznane 1(6,3) 0
Morfologia/histologia PTLD, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Inne* 4 (25,0) 32214
Chtoniak plazmablastyczny 2(12,5) 1(7,1)
Zmiany pozawezlowe 13 (81,3) 9 (64,3)
Wezesniejsze terapie
Mediana liczby wczesniejszych 2,0(1,5) 1,0 (1, 4)
terapii ogolnoustrojowych (min.,
maks.)
Monoterapia rytuksymabem, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Monoterapia rytuksymabem jako 9 (56,3) 14 (100)
leczenie pierwszego rzutu, n (%)
Schemat zawierajacy chemioterapief, 16 (100) 3(21,4)
n (%)

DLBCL = chtoniak rozlany z duzych komérek B; EBV* PTLD = potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna zwigzana z
zakazeniem wirusem EBV (Epsteina-Barr); ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HCT = przeszczepienie
komorek krwiotworczych; LDH = dehydrogenaza mleczanowa; maks. = maksimum; min. = minimum; SOT =
przeszczepienie narzadu litego; SOT-R+C = pacjenci po SOT, u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie rytuksymabem i
chemioterapia

2 Pacjenci otrzymali co najmniej jedna dawke produktu leczniczego Ebvallo.

b Rodzaje SOT obejmowaly przeszczepienia nerek, serca, watroby, ptuca, trzustki, jelita i przeszczepienia wielonarzagdowe.

¢ Dane procentowe dla wynikow w skali ECOG i Lansky’ego zostaly oparte na liczbie pacjentéow w odpowiedniej grupie
wiekowej.

4Ryzyko choroby u pacjentéw z PTLD oceniano na poczatku badania przy uzyciu dostosowanego do PTLD wskaznika
prognostycznego (na podstawie wieku, wyniku w skali ECOG i aktywnosci LDH w surowicy).

¢ Morfologiczne obrazy niejednoznacznie wskazujace na DLBCL lub chloniaka plazmablastycznego zostaty zaklasyfikowane
jako Inne i byty zgodne z PTLD.

f Schematy chemioterapii mogly wystepowaé rowniez w skojarzeniu z rytuksymabem lub innymi immunoterapeutykami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ang. objective response rate, ORR) wedtug oceny dokonanej przez niezalezng komisj¢
ds. oceny odpowiedzi onkologicznej (ang. independent oncologic response adjudication, IORA), z
zastosowaniem kryteriow klasyfikacji Lugano z modyfikacja kryteriow odpowiedzi chtoniaka na
leczenie immunomodulacyjne (LYRIC). ORR uzyskano po podaniu produktu Ebvallo z maksymalnie
2 roznymi restrykcjami HLA (jedna zmiana restrykcji). Dla kazdego pacjenta z istniejgcego zapasu
produktu wybrano produkt Ebvallo na podstawie odpowiedniej restrykcji HLA. Schemat leczenia
polegat na podaniu produktu Ebvallo we wstrzyknigciu dozylnym w dawce 2 x 10° zywotnych
limfocytow T/kg w 1., 8. 1 15. dniu, a nastgpnie obserwacje do 35. dnia, w czasie ktorej okoto 28. dnia
oceniano odpowiedz na leczenie. Liczba cykli podawania produktu Ebvallo pacjentom zalezata od
odpowiedzi na leczenie przedstawionej w tabeli 1 (patrz punkt 4.2). Siedemnastu (39,5%) pacjentow
wymagato leczenia serig produktu Ebvallo o innej restrykcji HLA (zmiana restrykcji). Sposrod tych 17
pacjentow u 15 restrykcj¢ zmieniono raz, u 2 pacjentéw restrykcje zmieniono dwukrotnie, przy czym
5 (29,4%) pacjentow uzyskato pierwsza odpowiedz po pierwszej zmianie restrykcji. W tabeli 4
podsumowano wyniki dotyczace skutecznosci pochodzace z kohort SOT-R+C i HCT.
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Tabela 4: Podsumowanie wynikéw dotyczacych skuteczno$ci uzyskanych w badaniu ALLELE u

pacjentéw z kohort SOT-R i HCT

Ebvallo SOT EBV' PTLD? Ebvallo HCT EBV*' PTLD?
Po leczeniu rytuksymabem i Po leczeniu rytuksymabem
chemioterapig N=14)
(N=16)

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi™ ¢, n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95% CI 29,9; 80,2 23,0; 77,0
Najlepsza odpowiedz w dowolnym momencie®, n (%)
Odpowiedz catkowita 5(3L3) 6 (42,9)
Odpowiedz czgéciowa 4 (25,0) 1(7,1)
Stabilizacja choroby 0 3214
Progresja choroby 4 (25,0) 2 (14,3)
Brak mozliwos$ci oceny 3(18,8) 2 (14,3)

Czas do uzyskania odpowiedzi® (pierwsza odpowiedz calkowita lub odpowiedz cze$ciowa)

Mediana (min., maks.) czasu do
uzyskania odpowiedzi, w
miesigcach

1,1(0,7;4,1)

1,0 (1,05 4,7)

Czas trwania odpowiedzi® (ang. duration of response, DOR)

Mediana (min., maks.) czasu
utrzymania odpowiedzi w okresie
obserwacji, w miesigcach

2,3(0,8; 15,2)

15,9 (1,3;23,3)

Mediana DOR, w miesigcach
(95% CI)

15,2 (0,8; 15,2)

23,0 (15.,9; NE)

odpowiedzi catkowitej, w
miesigcach (95% CI)

Pacjenci z trwalg odpowiedzia 4 6
(DOR > 6 miesiecy), n
Mediana czasu trwania 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)

CI = przedziat ufno$ci; DOR = czas trwania odpowiedzi; EBV" PTLD = potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna
zwigzana z zakazeniem wirusem EBV (Epsteina-Barr); HCT = przeszczepienie komorek krwiotworczych; KM = estymator
Kaplana-Meiera; maks. = maksimum; min. = minimum; NE = niemozliwe do oszacowania; SOT = przeszczepienie narzadu
litego; SOT-R+C = pacjenci po SOT, u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie rytuksymabem i chemioterapia

2 Pacjenci otrzymali co najmniej jedna dawke produktu leczniczego Ebvallo.
b Odsetek obiektywnych odpowiedzi oznacza odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz (odpowiedz catkowita lub

odpowiedz czesciowa).

¢ Odpowiedz oceniona przez niezalezng komisj¢ ds. oceny odpowiedzi onkologicznej (IORA).

Szczegdlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie ograniczonych danych nie zaobserwowano ogo6lnych réznic dotyczacych skutecznosci u
pacjentow w wieku > 65 lat i mtodszych. Siedemnastu pacjentow byto w wieku > 65 do < 75 lat, 3
pacjentow byto w wieku > 75 do < 85 lat, zaden pacjent nie byt w wieku > 85 lat.

Dzieci i mlodziez

Produktem leczniczym Ebvallo byly leczone dzieci i mtodziez z EBV PTLD w wieku 2 lat i starsze.
Os$miu pacjentdow miato > 2 do < 6 lat, 16 pacjentow miato > 6 do < 12 lat, 17 pacjentéw miato > 12
do < 18 lat. Na podstawie ograniczonych danych, wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczefistwa u
dzieci i mtodziezy byly podobne jak u pacjentéw dorostych.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Ebvallo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu potransplantacyjnej
choroby limfoproliferacyjnej zwigzanej z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (stosowanie u dzieci i

mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu leczniczego Ebvallo stwierdzono 1,33 krotne zwickszenie mediany liczby
krazacych cytotoksycznych limfocytow T skierowanych przeciwko EBV (maksymalna ekspansja) w
porownaniu do wartosci poczatkowej. U pacjentow odpowiadajacych na leczenie obserwowano
1,74-krotne zwigkszenie mediany liczby tych limfocytow, zas u pacjentow nicodpowiadajgcych na
leczenie stwierdzono 0,67-krotne zmniejszenie mediany liczby tych limfocytow. Doktadny czas
ekspansji r0zni si¢ znaczaco u pacjentdéw; wykazano jednak, ze maksymalna ekspansja koreluje

z odpowiedzig na produkt leczniczy Ebvallo.

Ebvallo to namnozone ex vivo limfocyty T, ktore nie sa modyfikowane genetycznie. Dlatego z uwagi
na charakter i planowane stosowanie produktu konwencjonalne badania obejmujace wchtanianie,

dystrybucje, metabolizm i wydalanie nie majg zastosowania dla tego produktu leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tabelekleucelu u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Jednak wptyw zaburzen czynnos$ci nerek Iub
watroby na farmakokinetyke tabelekleucelu uwaza si¢ za bardzo mato prawdopodobny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ebvallo sktada si¢ z ludzkich limfocytow T, ktore nie zostaty zmodyfikowane genetycznie; dlatego tez
badania in vitro oraz badania na modelach ex vivo lub modelach in vivo nie moga zapewni¢ doktadne;j
oceny ani przewidzie¢ wlasciwosci toksykologicznych tego produktu leczniczego u ludzi. Z tego
powodu nie przeprowadzono konwencjonalnych badan toksycznos$ci, rakotwdrczosci,
genotoksycznos$ci, mutagennosci i toksycznosci reprodukcyjnej dla produktu leczniczego Ebvallo.
Badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych z niedoborem odpornosci, chorych na EBV*
PTLD nie wykazaty wyraznych objawow toksycznos$ci (np. utraty aktywnosci lub utraty masy ciata)
zwigzanych z pojedyncza dawka produktu Ebvallo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dimetylosulfotlenek

Albumina ludzka z surowicy

Sél fizjologiczna buforowana fosforanami

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznosci

6 lat w przypadku przechowywania w fazie gazowej ciektego azotu w temperaturze < -150°C. Data
produkg;ji serii produktu leczniczego (MFD) jest podana na fiolce. Termin wazno$ci podany jest
w karcie informacyjnej zawierajacej seri¢ (LIS) 1 na opakowaniu tekturowym.

Produkt leczniczy nalezy rozmrozi¢ i rozcienczy¢ w ciggu 1 godziny od rozpoczecia rozmrazania.
Nalezy poda¢ w ciggu 3 godzin od rozpoczecia rozmrazania (patrz punkt 6.6).

Produkt leczniczy Ebvallo zawiera 10% DMSO. Ebvallo nalezy wstrzykna¢ pacjentowi tak szybko,
jak to mozliwe po rozmrozeniu.

Po rozmrozeniu i rozcienczeniu przechowywa¢ w temperaturze 15°C do 25°C. Chroni¢ przed
$wiatlem. Nie zamraza¢ ponownie. Nie poddawac napromienianiu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Tekturowe pudelko z produktem leczniczym Ebvallo nalezy przechowywac¢ w fazie gazowej cieklego
azotu w temperaturze < -150°C do momentu bezposrednio poprzedzajacego przygotowanie produktu
do podania. Dostarczony pojemnik transportowy z parami ciektego azotu moze utrzymac¢ odpowiednia
temperatur¢ od momentu szczelnego zamknigcia pojemnika do momentu przygotowania zaplanowanej
dawki. Temperaturg nalezy regularnie monitorowaé. Dopuszczalne sa 3 odchylenia temperatury w
gore do maksymalnie -80°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Ebvallo jest dostarczany w fiolkach 2 ml z kopolimeru cykloolefinowego z korkiem
z zamknigciem z termoplastycznego elastomeru zawierajacych 1 ml dyspersji komérkowe;.

Tekturowe pudetko zawiera r6zng liczbe fiolek (od 1 do 6 fiolek) w zalezno$ci od wymaganej dawki
dla danego pacjenta.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki krwi. Fachowy personel medyczny majacy kontakt z
produktem leczniczym Ebvallo musi podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (noszenie rekawiczek i
okularéw), aby unikna¢ potencjalnego przeniesienia chorob zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

Tozsamo$¢ pacjenta musi zgadzaé si¢ z identyfikatorami pacjenta (numerem PFPIN i identyfikatorem
pacjenta w placowce) podanymi na dotaczonej karcie informacyjnej zawierajacej seri¢ produktu
leczniczego Ebvallo (LIS) i na pudetku tekturowym. Identyfikacje¢ wlasciwego produktu dla pacjenta
nalezy przeprowadzi¢ poprzez poréwnanie informacji podanych w karcie produktu (LIS) z danymi na:
1) pudetku tekturowym (takie same numery PFPIN i1 FDP) oraz 2) etykiecie fiolki (taki sam numer
serii 1 identyfikator dawcy). Nie nalezy przygotowywac ani podawaé produktu leczniczego Ebvallo,
jesli nie mozna potwierdzi¢ tozsamosci pacjenta lub zidentyfikowaé produktu leczniczego dla
pacjenta. Przed rozmrozeniem nalezy dopilnowac, aby przeprowadzone zostaty konieczne obliczenia
dawki (patrz punkt 4.2), dostgpne byly wszystkie materialy potrzebne do przygotowania dawki, a
pacjent znajdowat si¢ na miejscu i zostat poddany ocenie kliniczne;j.
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Materialy potrzebne do przygotowania dawki
e Sterylne strzykawki:

o Strzykawka dozujagca (wybraé¢ rozmiar strzykawki, w ktorej zmiesci si¢ wymagana
objetosc¢ rozcienczalnika [patrz Przygotowanie rozcienczalnika] i objetos¢ dyspersji
komorkowe;j)

o Strzykawka do pobierania produktu [wybra¢ rozmiar strzykawki odpowiedniej do
odmierzenia i przechowania obliczonej potrzebnej objetosé dyspersji komorkowej (patrz
punkt 4.2)]

e Rozcienczalnik (jatowy, niepirogenny roztwor wieloelektrolitowy do wstrzykiwan typu 1 o pH
7.4)

e Urzadzenia aseptyczne do przenoszenia produktu (igly o rozmiarze 18G bez filtra, tacznik do
strzykawek Luer Lock i korek typu Luer Lock)

Przygotowanie rozcienczalnika

e Wybra¢ odpowiednig objetos¢ rozcienczalnika (30 ml dla pacjenta o masie ciata <40 kg; 50 ml
dla pacjenta o masie ciata > 40 kg).

e Stosujac technike aseptyczna, pobra¢ odpowiednia objgtos¢ rozcienczalnika do strzykawki
dozujace;.

Rozmrazanie

e Proces rozmrazania produktu leczniczego Ebvallo mozna rozpocza¢ po przybyciu pacjenta na
miejsce i poddaniu go ocenie kliniczne;.

e  Wyjac opakowanie tekturowe z fazy gazowej ciektego azotu w temperaturze < -150°C.

e Zamrozone fiolki z produktem leczniczym Ebvallo umiesci¢ w sterylnej torbie w celu ochrony
przed zanieczyszczeniem i nastepnie rozmraza¢ w pozycji pionowej w tazni wodne;j
o temperaturze 37°C lub w komorze do suchego rozmrazania.

e Zapisa¢ godzing rozpoczecia rozmrazania. Podczas rozmrazania produktu leczniczego nalezy
delikatnie obracac fiolke (fiolki) z produktem leczniczym, az do stwierdzenia catkowitego
rozmrozenia (okoto 2,5 do 15 minut). Produkt nalezy wyja¢ z urzadzenia do rozmrazania
natychmiast po zakonczeniu rozmrazania.

e Dawke nalezy przygotowaé w ciggu 1 godziny od rozpoczecia rozmrazania.

e Rozmrozonego lub przygotowanego produktu leczniczego nie wolno ponownie zamrazac.
Nie poddawac¢ napromienianiu.

Rozcienczanie i przygotowywanie dawki

e Delikatnie odwroci¢ fiolke (fiolki) do wymieszania dyspersji komérkowe;.

e Stosujac technike aseptyczng, pobra¢ potrzebnag objetos¢ dyspersji komorkowej z dostarczonej
fiolki (fiolek) zawierajacej(-ych) produkt do strzykawki do pobierania produktu, uzywajac igty
o rozmiarze 18G bez filtra (patrz punkt 4.2).

e Stosujac technike aseptyczna, przenie$¢ dyspersje komorkowa ze strzykawki do pobierania
produktu do strzykawki dozujgcej (napetnionej uprzednio rozcienczalnikiem). Dopilnowac, aby ze
strzykawki do pobierania produktu przeniesiona zostala cala jej zawartosc.

e Sprawdzi¢ rozcienczony produkt leczniczy Ebvallo w strzykawce dozujacej: dyspersja
komorkowa powinna mie¢ wyglad polprzezroczystego, metnego roztworu. Jesli pojawig si¢
widoczne grudki, nalezy nadal delikatnie miesza¢ roztwor. Drobne grudki materialu
komodrkowego powinny rozproszy¢ si¢ przy delikatnym mieszaniu recznym.

e Podczas przygotowywania dawki i podawania produktu nalezy utrzymac produkt leczniczy
Ebvallo w temperaturze od 15°C do 25°C. Dawke nalezy przygotowa¢ w ciaggu 1 godziny od
rozpoczecia rozmrazania. Podawanie produktu nalezy zakonczy¢ w ciggu 3 godzin od rozpoczecia
rozmrazania. Produkt leczniczy Ebvallo zawiera 10% DMSO. Ebvallo nalezy wstrzykngé¢
pacjentowi tak szybko, jak to mozliwe po rozmrozeniu.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podja¢ w razie przypadkowej ekspozycii

W razie przypadkowej ekspozycji nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
postepowania z materialem pochodzenia ludzkiego, co moze obejmowaé migdzy innymi umycie
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skazonej skory i zdjecie skazonej odziezy. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore mogly mieé
kontakt z produktem leczniczym Ebvallo nalezy odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekujacym.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podja¢ podczas utylizacii produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materiaty, ktore miaty kontakt z produktem leczniczym
Ebvallo (odpady state i ptynne), musza by¢ traktowane jako odpady potencjalnie zakazne i usuwane
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z materiatem pochodzenia ludzkiego.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1700/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

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

Stany Zjednoczone

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO

I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania Co roku (z ponowna oceng)
bezpieczenstwa i skutecznosci tabelekleucelu w leczeniu
pacjentéw z EBV+ PTLD, podmiot odpowiedzialny bedzie
dostarczat coroczne aktualizacje dotyczace wszelkich
nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci tabelekleucelu.

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po ZYozenie protokotu: w ciggu 3
wydaniu pozwolenia (ang. Non-interventional post- miesiecy od otrzymania decyzji o
authorisation safety study, PASS): Obserwacyjne badanie dopuszczeniu do obrotu
bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia w celu opisania Raport z postgpu badania: co roku
bezpieczenstwa stosowania i1 skutecznosci tabelekleucelu u (z coroczng ponowng oceng)

pacjentow z potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng
wirusa Epsteina-Barra na terenie Europy.

W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowej Raporty okresowe z coroczng
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania ttabelekleucelu u ponowna oceng

pacjentow z EBV+ PTLD, podmiot odpowiedzialny
dostarczy koncowe wyniki trwajacego wieloosrodkowego, Koncowy CSR: grudzien 2027
otwartego badania fazy trzeciej ATA129-EBV-302: u
pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub
alogenicznych komorek krwiotworczych z
potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng zwiazang z
wirusem Epsteina-Barra po niepowodzeniu leczeniem
rytuksymabem lub rytuksymabem i chemioterapig.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 komoérek/ml, dyspersja do wstrzykiwan
Tabelekleucel (zywotne limfocyty T swoiste dla wirusa EBV)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Immunoterapia allogenicznymi limfocytami T swoistymi dla wirusa Epsteina-Barr (EBV). Kazda
fiolka zawiera 1 ml dyspersji komorkowej o stezeniu 2.8 x 107 — 7.3 x 107 zywotnych limfocytow
T/ml, dyspersja do wstrzykiwan.

Lek zawiera komoérki pochodzenia ludzkiego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: dimetylosulfotlenck, albumina ludzka z surowicy, sol fizjologiczna
buforowana fosforanami. Dalsze informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do wstrzykiwan.

Opakowanie tekturowe zawiera pojedyncza dawke (od 1 do 6 fiolek) zgodnie z indywidualnym
zapotrzebowaniem pacjenta. Kazda fiolka zawiera 1 ml dyspersji komorkowej. W celu obliczenia
dawki dla pacjenta nalezy sprawdzi¢ rzeczywiste st¢zenie oraz zapoznac si¢ z kartg informacyjng
zawierajacg seri¢ produktu (LIS).

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie rozmraza¢ fiolki (fiolek), dopdki pacjent nie znajdzie si¢ na miejscu, oczekujac na podanie dawki.
Przed rozmrozeniem nalezy wykona¢ nastgpujace czynnosci:

1. Potwierdzi¢ dopasowanie identyfikatorow pacjenta do produktu.

2. Przeprowadzi¢ obliczenia dawki.

3. Zapewni¢ dostepno$¢ wymaganych materialow.

4. Przygotowac pacjenta do podania dawki.

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ zamrozony produkt w fazie gazowej ciektego azotu w temperaturze < -150°C do
momentu bezposrednio poprzedzajacego przygotowanie produktu do podania. Nie zamrazaé
ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera komorki krwi ludzkiej. Niezuzyty lek lub odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami pochodzenia ludzkiego.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1700/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

PFPIN:

Identyfikator pacjenta w placowce:

Numer serii:

Numer FDP:

Liczba fiolek:

Stezenie rzeczywiste: X,X x 107 zywotnych limfocytow T/ml
Identyfikator dawcy:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 komorek/ml, dyspersja do wstrzykiwan
Tabelekleucel (zywotne limfocyty T swoiste dla wirusa EBV)
.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii XXXXXXXXXX
Identyfikator dawcy XXXX-XXXX-X

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE

MFD
allogeniczny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA KARCIE INFORMACYJNEJ ZAWIERAJACEJ
SERIE PRODUKTU DOLACZONEJ DO KAZDEGO ZESTAWU WYSYLANEGO DO
JEDNEGO PACJENTA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 komoérek/ml, dyspersja do wstrzykiwan
Tabelekleucel (zywotne limfocyty T swoiste dla wirusa EBV)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Immunoterapia allogenicznymi limfocytami T swoistymi dla wirusa Epsteina-Barr (EBV). Kazda
fiolka zawiera 1 ml dyspersji komorkowej o stezeniu 2.8 x 107 — 7.3 x 107 zywotne limfocyty T/ml,
dyspersja do wstrzykiwan.

Lek zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

Do obliczenia dawki dla pacjenta nalezy uzy¢ rzeczywistego st¢zenia wskazanego ponizej.

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

OBLICZANIE DAWKI DLA PACJENTA

Objetos¢ uzywanego rozcienczalnika (ml)

Masa ciata pacjenta (kg)
x dawka docelowa (2 x 10° zywotnych limfocytow T/kg) =

Liczba zywotnych limfocytow T do podania

Rzeczywiste stezenie (zywe limfocyty T/ml)

Potrzebna objgtos¢ rozmrozonej dyspersji komorkowej (ml)

4. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie rozmraza¢ fiolki (fiolek), dopdki pacjent nie znajdzie si¢ na miejscu, oczekujac na podanie dawki.
Przed rozmrozeniem nalezy wykona¢ nastgpujace czynnoSci:

1. Potwierdzi¢ dopasowanie identyfikatorow pacjenta do produktu.

2. Przeprowadzi¢ obliczenia dawki.

3. Zapewni¢ dostepno$¢ wymaganych materialow.

4. Przygotowac pacjenta do podania dawki.

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
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S. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy zachowa¢ ten dokument z obliczeniami dawki i mie¢ go pod reka podczas przygotowania
produktu leczniczego Ebvallo do podania.

6. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ zamrozony produkt w atmosferze cieklego azotu w temperaturze < -150°C do
momentu bezposrednio poprzedzajacego przygotowanie produktu leczniczego do podania.
Nie zamraza¢ ponownie.

Bezpieczenstwo transportu i jako$¢ produktu podczas przewozu sg monitorowane przez dostawcow
ustug transportowych i spedycyjnych. W momencie przygotowywania dawki nalezy potwierdzi¢
przechowywanie produktu leczniczego w temperaturze < -150°C. Ponadto nalezy przeprowadzi¢
dopasowanie produktu do pacjenta poprzez poréwnanie informacji podanych w niniejszym
dokumencie z danymi na: 1) opakowaniu tekturowym (takie same numery PFPIN i FDP) oraz 2)
etykiecie fiolki (taki sam numer serii i identyfikator dawcy).

7. TERMIN WAZNOSCI I INNE INFORMACJE DOTYCZACE SERII

INFORMACIJE DOTYCZACE DOSTARCZONEJ SERII

Ponizsza seria zostala wyprodukowana i dotaczona do niniejszej przesyiki:

Nr serii

Identyfikator dawcy

Numer gotowego produktu leczniczego
(FDP)

Liczba fiolek

Rzeczywiste stezenie (zywe limfocyty T/ml)
Termin wazno$ci

Markery zakazenia wirusem cytomegalii Przeciwciata IgM

(CMV) Dawcy / z komorek dawcy Przeciwciala IgG
Badanie kwasow
nukleinowych (NAT)

PROFIL HLA SERII PRODUKTU (restrykcje oznaczono pogrubiona czerwona czcionka)

HLA ALLELE | ALLELE 2
A
B
C
DRBI
DQBI

8. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

Ten lek zawiera komorki krwi ludzkiej. Niezuzyty lek albo odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami pochodzenia ludzkiego.
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9. KODY DONACJI I PRODUKTU

DANE PACJENTA

Numer identyfikacyjny pacjenta Pierre Fabre
(PFPIN)

Identyfikator pacjenta w placowce

Masa ciata pacjenta (kg)

SEC

10. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1700/001
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 komoérek/ml, dyspersja do wstrzykiwan
Tabelekleucel (zywe limfocyty T swoiste dla wirusa EBV)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Ebvallo i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Ebvallo
Jak podawany jest Ebvallo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Ebvallo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest Ebvallo i w jakim celu si¢ go stosuje
Ebvallo zawiera substancj¢ czynng tabelekleucel.

Tabelekleucel stuzy do immunoterapii allogenicznymi limfocytami T. Ta metoda leczenia nazywana
jest immunoterapig allogeniczna, poniewaz komorki krwi wykorzystane do wytwarzania tego leku
pochodza od ludzkich dawcow, ktdrzy nie sg spokrewnieni z leczonym pacjentem. Lek Ebvallo jest
wytwarzany w laboratorium z limfocytow T (rodzaj biatych krwinek) pochodzacych od zdrowego
dawcy, ktory jest odporny na wirusa Epsteina-Barr. Komorki te zostal dobrane indywidualnie do
pacjenta otrzymujacego Ebvallo. Ebvallo jest podawany we wstrzyknigciu dozylnym.

Ebvallo jest stosowany w leczeniu rzadkiego rodzaju nowotworu zwanego potransplantacyjng choroba
limfoproliferacyjng zwigzang z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV' PTLD) u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych. U niektorych pacjentéw choroba ta pojawia si¢ wiele
miesiecy lub lat po przeszczepieniu. Przed podaniem leku Ebvallo pacjent otrzymuje leczenie innymi
lekami, takimi jak przeciwciala monoklonalne lub chemioterapia.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Ebvallo
Kiedy nie stosowa¢ leku Ebvallo
- jesli pacjent ma uczulenie na tabelekleucel lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent podejrzewa, ze moze by¢ uczulony, powinien zwrocic
si¢ o porade do lekarza.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Ebvallo nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka, jesli:.
e pacjentowi przeszczepiono narzad staty lub szpik kostny; lekarz moze poddac pacjenta
kontroli w celu obserwacji podmiotowych i przedmiotowych objawdéw odrzucenia
przeszczepu narzadu.
e pacjent ma 65 lat lub wigcej; lekarz moze podda¢ pacjenta kontroli w celu obserwacji cigzkich
dziatan niepozadanych.

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Ebvallo nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli:

e pacjent ma przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji typu ,,fumour flare”. W zaleznos$ci od
lokalizacji guza lek Ebvallo moze wywola¢ dzialanie niepozadane zwane reakcja typu ,,tumour
flare”. Guz lub powickszone wezly chtonne mogg nagle sta¢ si¢ bolesne lub powigkszy¢ sie, przez
co mogg wywolywac ucisk na narzady sasiadujgce z guzem. Reakcja ta wystepuje zazwyczaj w
ciggu kilku pierwszych dni po podaniu leku Ebvallo. Lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta po
podaniu kilku pierwszych dawek, aby stwierdzi¢, czy guz lub wezet chtonny moze powigkszy¢ si¢
na tyle, aby powodowac¢ problemy. Lekarz moze podac pacjentowi inne leki w celu leczenia lub
zapobiegania reakcjom typu ,,tumour flare”.

e pacjent ma przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GvHD). Objawami mogg by¢: wysypka skorna, nieprawidlowa aktywno$¢ enzymow
watrobowych we krwi, zazolcenie skory, nudnosci, wymioty, biegunka i krwawe stolce.

e pacjent ma przedmiotowe i podmiotowe objawy ci¢zkiej reakcji immunologicznej nazywane;j
zespolem uwalniania cytokin (CRS), takie jak goraczka, dreszcze, niskie cisnienie krwi i
dusznos¢.

e pacjent ma przedmiotowe i podmiotowe objawy cigzkiej reakcji immunologicznej nazywane;j
zespotem neurotoksycznos$ci zwigzanej z komorkami efektorowymi ukltadu odpornosciowego
(ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), takie jak zmniejszenie
poziomu $wiadomosci, dezorientacja, drgawki i obrzek mozgu.

e pacjent ma przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji zwigzanych z wlewem, takie jak
gorgczka.

Sktadnik leku Ebvallo o nazwie dimetylosulfotlenck (DMSO) moze powodowac reakcje alergiczng.
Lekarz lub pielegniarka bgda kontrolowac stan pacjenta w celu wykrycia objawow reakcji alergicznej.
Patrz punkt 2. ,,Ebvallo zawiera s6d i dimetylosulfotlenek (DMSO)”.

Lek Ebvallo jest badany na obecno$¢ drobnoustrojow zakaznych, ale pozostaje niewielkie ryzyko
zakazenia. Lekarz lub pielegniarka beda poddawac pacjenta kontroli w celu obserwacji objawow
zakazenia 1 w razie potrzeby wdroza odpowiednie leczenie.

Pacjenci leczeni Ebvallo nie moga oddawac krwi, narzadéw, tkanek ani komorek do przeszczepu.

Ebvallo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Przed podaniem leku Ebvallo nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent przyjmuje
jakiekolwiek leki, takie jak chemioterapeutyki lub kortykosteroidy. Jesli pacjent przyjmuje
chemioterapie, ten lek moze wplywac na skuteczno$¢ dziatania leku Ebvallo. Jesli pacjent przyjmuje
kortykosteroidy, lekarz powinien zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jest to zwigzane z faktem, ze
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dziatanie tego leku u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig nie jest znane i moze on zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku lub dziecku karmionemu piersig. Nie zaleca si¢ stosowania leku Ebvallo w
cigzy oraz u kobiet, ktore mogg zaj$¢ w ciaze, niestosujacych antykoncepcji.

e Pacjentki, ktore sg w cigzy, lub podejrzewaja, ze mogly zajs¢ w cigze po rozpoczeciu leczenia
lekiem Ebvallo powinny natychmiast porozmawiaé¢ o tym z lekarzem.

e Nalezy oméwi¢ z lekarzem konieczno$¢ stosowania antykoncepcji.

e Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub planuje to robi¢. Lekarz, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci ze stosowania leku Ebvallo dla
matki pomoze podja¢ decyzje¢, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé przyjmowanie leku
Ebvallo.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Ebvallo ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jezeli po
leczeniu tym lekiem u pacjenta wystapig zaburzenia myslenia lub koncentracji uwagi, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn oraz natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Lek Ebvallo zawiera sod i dimetylosulfotlenek (DMSQO)
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 100 mg DMSO na ml. Patrz punkt 2. ,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”

3. Jak podawany jest Ebvallo
Lek Ebvallo jest zawsze podawany przez lekarza lub pielggniarke w placowce leczniczej.

Lek Ebvallo jest podawany przez lekarza lub pielegniarke we wstrzyknigciu dozylnym. Kazde
wstrzyknigcie trwa zazwyczaj od 5 do 10 minut.

Kazdy cykl leczenia trwa 35 dni. Pacjent otrzymuje 1 wstrzyknigcie na tydzien przez 3 tygodnie, po
czym nastepuje okres okoto 2 tygodni obserwacji, aby sprawdzi¢ czy konieczne begdzie
przeprowadzenie wigcej niz jednego cyklu leczenia. Lekarz zdecyduje o liczbie cykli leczenia
zastosowanych u pacjenta na podstawie odpowiedzi na leczenie lekiem Ebvallo.

Przed podaniem leku Ebvallo

Przed kazdym wstrzyknieciem leku lekarz lub pielggniarka bedzie monitorowac parametry zyciowe
pacjenta.

Po podaniu leku Ebvallo

Lekarz lub pielegniarka bedg monitorowa¢ parametry zyciowe pacjenta, w tym ci$nienie krwi, przez
okoto 1 godzing po wstrzyknigciu.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli po przyjeciu leku Ebvallo wystapi ktorekolwiek
z nastepujacych dziatan niepozadanych:
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e Reakcja typu ,,tumour flare” powodujaca takie objawy jak dusznosc¢, zaburzenia myslenia lub
koncentracji uwagi, bol w miejscu guza, bolesnos¢ i obrzek weztow chtonnych w okolicach guza,
niewysoka goraczka.

e Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) powodujaca takie objawy jak wysypka
skorna, nieprawidtowa aktywnos$¢ enzymow watrobowych we krwi, zazdétcenie, nudnosci,
wymioty, biegunka i krwawe stolce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb)

Goraczka

Biegunka

Zmeczenie

Mdtosci (nudnosci)

Zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢)
Zmnigjszenie apetytu

Zmniejszenie stezenia sodu we krwi

B4l brzucha lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej
Zmniejszenie liczby biatych krwinek (w tym neutrofili)
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi
Zaparcia

Zwigkszenie aktywnosci enzymu fosfatazy zasadowej we krwi
Niedotlenienie

Odwodnienie

Niskie cisnienie krwi

Zatkany nos

Wysypka skorna, ktéra moze przebiegac z zaczerwienieniem, krostkami lub zmianami ropnymi

Czesto (mogg wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 oséb):

Zawroty glowy

Bol glowy

Zmniejszone st¢zenie magnezu, potasu lub wapnia we krwi
Swiad

Dreszcze

Zmniejszenie liczby biatych krwinek (limfocytow)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek (neutrofili) z towarzyszaca goraczka
Ostabienie migsni

Bol stawow, obrzek i1 sztywnos¢

Zwicgkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

Swiszczacy oddech

Splatanie i dezorientacja

Bole plecow

Bo6l migsni

Zakazenia nosa i gardta

Bol w klatce piersiowej

Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
Zapalenie okreznicy

Bol

Zmnigjszenie liczby ptytek we krwi

Wzdecia

Delirium

Zmniejszony poziom $wiadomosci
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Uderzenia goraca

Zapalenie ptuc

Sennos¢

Przyspieszone bicie serca

Bl w obrebie guza

Zmniejszenie stezenia fibrynogenu we krwi (biatka biorgcego udziat w krzepnigciu krwi)
Wzdgcia

Obrzeki

Owrzodzenie skory

Niebieskie zabarwienie skory (sinica) z powodu niskiego stezenia tlenu
Utrudnione lub bolesne wyprdznienia

Pogorszenie ogbdlnego stanu zdrowia fizycznego

Dretwienie, mrowienie lub uczucie pieczenia w dtoniach lub stopach
Krwawienie w ptucach

Przebarwienie skory

Zakazenie skory

Uszkodzenie tkanek migkkich

Uporczywy kaszel

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Ebvallo

Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka sa odpowiedzialni za przechowywanie tego leku i prawidtowe
usuwanie wszelkich jego pozostatosci. Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla
pracownikow stuzby zdrowia.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci. Termin waznos$ci podany jest w karcie
informacyjnej zawierajacej seri¢ (LIS) i na pudetku tekturowym.

Nalezy przechowywa¢ zamrozony lek Ebvallo w atmosferze cieklego azotu w temperaturze -150°C
lub nizszej do czasu rozmrozenia przed podaniem pacjentowi.

Lek nalezy rozmrozi¢ i rozcienczy¢ w ciggu 1 godziny od rozpoczecia rozmrazania. Lek nalezy podaé
w ciagu 3 godzin od rozpoczecia rozmrazania.

Po rozmrozeniu i rozcienczeniu przechowywac w temperaturze od 15°C do 25°C. Chroni¢ przed
swiattem. Nie zamraza¢ ponownie. Nie poddawaé napromienianiu.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Ebvallo

- Ebvallo zawiera tabelekleucel w przyblizonym stezeniu od 2,8 x 107 — 7,3 x 107 komorek/ml.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: dimetylosulfotlenek, albumina ludzka z
surowicy, sol fizjologiczna buforowana fosforanami. Patrz punkt 2 ,,L.ek Ebvallo zawiera sod i
dimetylosulfotlenek (DMSO)”.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jak wyglada Ebvallo i co zawiera opakowanie
Ebvallo jest polprzezroczysta, bezbarwng do lekko zottej dyspersja komoérkowa do wstrzykiwan.

Lek Ebvallo jest dostarczany w pudetkach tekturowych zawierajacych od 1 do 6 fiolek, w zaleznosci
od wymaganej dla danego pacjenta dawki. Kazda fiolka zawiera 1 ml tego leku.

Podmiot odpowiedzialny
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

Wytwoérca

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzglgedu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig niniejszej procedury przed podaniem leku Ebvallo.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

e Ten produkt leczniczy zawiera komodrki krwi ludzkiej. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego majacy kontakt z produktem Ebvallo musza podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci
(noszenie rekawiczek i okularow), aby unikna¢ potencjalnego przeniesienia chorob zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

e Tozsamo$¢ pacjenta musi zgadzac si¢ z identyfikatorami pacjenta (numerem PFPIN
i identyfikatorem pacjenta w placowce) podanymi na dotgczonej karcie informacyjne;j
zawierajacej seri¢ (LIS) produktu Ebvallo i na pudetku tekturowym. Identyfikacje produktu dla
danego pacjenta nalezy przeprowadzi¢ poprzez poréwnanie informacji podanych w karcie LIS z
danymi na: 1) pudetku tekturowym (takie same numery PFPIN i FDP) oraz 2) etykiecie fiolki (taki
sam numer serii 1 identyfikator dawcy). Nie nalezy przygotowywac ani podawa¢ Ebvallo, jesli nie
mozna potwierdzi¢ tozsamosci pacjenta lub zidentyfikowa¢ wtasciwego produktu dla pacjenta.
Przed rozmrozeniem nalezy dopilnowac, aby przeprowadzone zostaly konieczne obliczenia dawki,
dostepne byly wszystkie materialy potrzebne do przygotowania dawki, a pacjent znajdowat si¢ na
migjscu 1 zostal poddany ocenie kliniczne;j.
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Obliczenie dawki

Informacje dotyczace stezenia komoérek w fiolce znajduja si¢ w dotgczonej karcie zawierajace;j
seri¢ produktu (LIS) i na pudetku tekturowym.

Uwaga: Stezenie zywotnych komorek T podane w karcie LIS i na pudetku tekturowym jest
rzeczywistym stezeniem w kazdej fiolce. Moze si¢ ono rozni¢ od stezenia nominalnego podanego
na etykiecie fiolki, ktérego nie nalezy wykorzystywa¢ do obliczen zwigzanych z przygotowaniem
dawki. Kazda fiolka zawieral ml dyspersji komorkowe;.

Przygotowanie rozcienczalnika

Wybra¢ odpowiednig objetos¢ rozcienczalnika (30 ml dla pacjenta o masie ciata <40 kg; 50 ml
dla pacjenta o masie ciata > 40 kg).

Stosujac technike aseptyczna, pobra¢ odpowiednia objetos¢ rozcienczalnika do strzykawki
dozujacej.

Rozmrazanie

Proces rozmrazania Ebvallo mozna rozpocza¢ po przybyciu pacjenta na miejsce i poddaniu go
ocenie kliniczne;j.

Wyjaé opakowanie tekturowe z fazy gazowej cieklego azotu w temperaturze < -150°C.
Zamrozone fiolki z Ebvallo nalezy umiesci¢ podczas rozmrazania w sterylnej torbie w celu
ochrony przed zanieczyszczeniem i rozmraza¢ w pozycji pionowej w tazni wodnej o temperaturze
37°C lub w komorze do suchego rozmrazania.

Zapisa¢ godzing rozpoczgcia rozmrazania. Podczas rozmrazania produktu leczniczego nalezy
delikatnie obraca¢ fiolke (fiolki) z produktem, az do stwierdzenia catkowitego rozmrozenia (okoto
2,5 do 15 minut). Produkt nalezy wyja¢ z urzadzenia do rozmrazania natychmiast po zakonczeniu
rozmrazania.

Dawke nalezy przygotowa¢ w ciggu 1 godziny od rozpoczecia rozmrazania.

Rozmrozonego lub przygotowanego produktu nie wolno ponownie zamraza¢. Nie poddawacé
napromienianiu.

Rozcienczanie i przygotowywanie dawki

Delikatnie odwrocic fiolke (fiolki) do wymieszania dyspersji komdrkowe;.

Stosujac technike aseptyczng, pobra¢ potrzebng objetos¢ dyspersji komorkowej z dostarczone;j
fiolki (fiolek) zawierajacej(-ych) produkt do strzykawki do pobierania produktu, uzywajac igty

o rozmiarze 18G bez filtra.

Stosujac technike aseptyczna, przenies¢ dyspersje komdrkowa ze strzykawki do pobierania
produktu do strzykawki dozujacej (napelnionej uprzednio rozcienczalnikiem). Dopilnowac, aby ze
strzykawki do pobierania produktu przeniesiona zostata cala jej zawartos$c.

Sprawdzi¢ rozcienczony produkt Ebvallo w strzykawce dozujacej: dyspersja komorkowa powinna
mie¢ wyglad pdtprzezroczystego, metnego roztworu. Jesli pojawig si¢ widoczne grudki, nalezy
nadal delikatnie miesza¢ roztwor. Drobne grudki materialu komorkowego powinny rozproszy¢ si¢
przy delikatnym mieszaniu recznym.

Podczas przygotowywania dawki i podawania nalezy utrzymac produkt Ebvallo w temperaturze
od 15°C do 25°C. Dawke nalezy przygotowac w ciggu 1 godziny od rozpoczecia rozmrazania.
Podawanie produktu nalezy zakonczy¢ w ciagu 3 godzin od rozpoczecia rozmrazania.

Produkt leczniczy Ebvallo zawiera 10% DMSO. Ebvallo nalezy wstrzykna¢ pacjentowi tak
szybko, jak to mozliwe po rozmrozeniu.

Podanie

Podac¢ lek Ebvallo w pojedynczej dawce dozylnej, po rozcienczeniu.

Podtaczy¢ strzykawke z gotowym produktem leczniczym do cewnika dozylnego pacjenta

i wstrzykiwac przez 5 do 10 minut.

Po podaniu catosci Ebvallo ze strzykawki, przeptuka¢ wktucie dozylne > 10 ml roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
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Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé w razie przypadkowej ekspozycii

W razie przypadkowej ekspozycji nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
postepowania z materialem pochodzenia ludzkiego, co moze obejmowaé migdzy innymi umycie
skazonej skory i zdjecie skazonej odziezy. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore mogly mieé
kontakt z produktem Ebvallo nalezy odkazi¢ odpowiednim $rodkiem dezynfekujacym.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podja¢ podczas utylizacii produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materialy, ktére mialy kontakt z Ebvallo (odpady state
1 ptynne), muszg by¢ traktowane jako odpady potencjalnie zakazne i usuwane zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi postepowania z materiatem pochodzenia ludzkiego.
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